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Como todos os predecessores, Lara ndo vé que o novo
methodo therapeutico determine effeito algum nocivo, geral
ou local, immediato ou afastado.

Na mesma sessao da referida Academia, Bozzoro commu-
nica einco observacies pessoaes. O soro em qualro pneu-
monicos fez baixar quasi rapidamente a temperatura, se-
guindo-se pouco depois a convalescenca; no quinto houve
ainda remissio febril, mas succumbiu.

Huvoves na « Gazette thérapeutique de Philadelphie», de
15 de outubro de 1892, publica um caso de pneumonia
curado pela transfusio sanguinea de um convalescente d'esta
moleslia.

Vejamos a observagio nos seus tragos geraes:

OBS. I (Hucues)

F. ... 43 annos de edade; um tanto alcoolico. Pneu-
monia dupla, grave, no quinto dia da sua evolucao. N'este
mesmo dia recebe por transfusio na veia mediana basilica
200 % de sangue desfibrinado e filtrado, extrahido de um
pneumonico com treze dias de convalescenca. Meia hora
depois da transfusio a temperatura sébe de 38°,9 a 40°,2,
mas, no fim de tres horas e meia, baixa a 38° Passadas
seis horas e meia a temperatura eleva-se a 40°, mas 4 decima
terceira hora a crise manifesta-se. Temperatura 36°,7.

No dia immediato a hepatisacao principia a resolver,
continuando em seguida regularmente até & cura completa
do doente,




No mesmo genero d'esta, onde o sangue foi extrahido de
um convalescente, temos mais duas de Avoroun, publicadas
na « Revie médicale de la suisse romande, » fevereiro de 1893.

OBS. Tl (AUDEOUD)

F. ... 56 annos; um pouco alcoolico. A 9 de dezembro
de 1892, sem causa apreciavel, sente um calefrio intenso,
seguido de mal estar geral, violenta pontada no lado es- .
querdo, tosse, anorexia, vomitos e febre. No dia immediato
entra no hospital com signaes de hepatisacao na parte infe-
rior e posterior do pulmao esquerdo: matidez, sopro tubar,
bronchophonia, ete. P=100, T==38%9 ¢ R= 32. No dia 11
expectoracio caracteristicay o sopro tubar augmenta de
intensidade e acompanha-se de fervores subcrepitantes.

—96 ¢ T=239"4. O mesmo estado no dia 12 s6 com a
expectoracio mais abundante. Injecciio sob a pelle da coxa
de 2= de sangue de um convalescente no decimo primeiro
dia de uma pneumonia classica do lobo superior direito.
As seis horas da tarde, P=100, T=239°6, R=44: o
doente diz sentir-se melhor; a pontada diminuiu. As
oito horas da noite, T=—39°2: suores abundantes desde
as tres horas da tarde. A meia-noute T=37°6. No dia 13
de manhia T=37%4 P=88 ¢ R=232: euphonia completa.

O doente julga-se curado e pede comida; a pontada desap-

pareceu. As cinco horas da tarde T=239°2, P e R estac-
cionarios. As seis horas da tarde segunda injeccio de 2«
de sangue do mesmo convalescente. As oito horas da noite
T=239° No dia 14 ds nove horas da manha T=31"6:




segunda crise. As quatro horas da tarde T =39°,6 P==100.
No dia 15 erise definitiva: a apyrexia persiste e a hepati-
sacio vae desapparecendo. O doente sahe curado do hos-

pital a 3 de janeiro.

Esta observagio mostra-nos, como vemos, duas crises
prematuras, provocadas pelas injecgdes, uma ao quarto dia
e oulra ao sexlo; e, se a primeira nao foi logo definitiva, isto
parece-nos ter dependido da fraca ddse de sangue injectado.

OBS. Il (AubEoUD)

F. ... 52 annos. Em 17 de dezembro de 1892, expon-
do-se ao frio, contrahe uma pneumonia. No dia 20 4 noute
da entrada no hospital,

No dia 21 hepatisacio de todo o lobo inferior direito:
matidez, sopro tubar e bronchophonia. T=39°1 P=88
e I==236. As onze horas e meia da manha primeira injeccao
sub-cutanea de 3¢ de sangue do doente da Obs. II no
sexto dia depois da sua crise. As duas horas da tarde
T=—39°8 ¢ R=40. As oito horas da noite T=237°8:
suores abundantes. A meia-noute T=37°. No dia 22
T—36°8, P—72 e R==24: abundante diurese: sopro
tubar menos intenso; comeco de resolucao, Esta continua
e o doente deixa em pouco o hospital, curado.

Este doente teve a sua erise definitiva ao quinto dia de
molestia e treze horas depois da injecgio,
Eis, summariamente, as diversas applicagdes clinicas da




sero-therapia, que podémos recolher, em relacio & pneu-
monia.

Nao contando um dos doentes de Jaxsox, visto o seu estado
moribundo ao instituir-se o tratamento, temos um total de
cincoenta e oilo casos com dois insuccessos apenas, ou seja
uma mortalidade de 3,4% °/,.

Este numero é bem significativo. Podera dizer-se que esta
fraca percentagem namortalidade nio temimportancia alguma
para a molestia em questao, molestia que cura muitas vezes
espontaneamente, derivando até deste facto empirico o
chamado methodo expectante da pnewmonia; os que pensas-
sem, porém, d’este modo, ndo traduziriam a verdade.

A pneumonia é, sem duvida, uma molestia de evolucio
cyelica ecom lerminagio rapida do quadro symptomatico e
que cura por vezes sem os recursos da therapeutica; mas,
se consullarmos  as eslatisticas dos sectarios da expectagio,
nao encontramos, mesmo na mais baixa, um numero que se
avisinhe sequer de 3,4%.

0 soro parece, pois, ter beneficiado os pneumonicos.

Este beneficio tambem se nos afigura nio depender uni-
camente do sen effeito tonico, como poderia julgar-se.

Provam isto nio s6 as melhoras consideraveis e por vezes
a crise completa, definitiva, conseculivamente s injeccdes,
mas ainda a inefficacia d’estas em doentes ndo pneamonicos.
Kuewperer, com effeito, empregando o referido soro em
doentes de febre typhoide, nio tirou resultado algum; o que
de resto estava previsto, segundo os dados da experimentacio.

0 mesmo numero 3,44 é tambem inferior a qualquer




dos das estatisticas fornecidas por lodos os (ratamentos
da pneumonia, systemalicos ou ndo, até hoje preconisados.

Assim nas eslalisticas de Quiske a percentagem da morta-
lidade é de 15,3°%,, nas de Scurover, de 23, 1%/, nas de
Juercexsex de 26,1°%, nas de Huss de 14,5°/, e nas de
Rycazer de 27,6°,. f

Mais ainda. Grisorie, apreciando a proporg¢ao da morta-
lidade nos pneumonicos, segundo os dias de molestia ao
entrarem no hospital, di-nos os numeros seguintes :

Nos tres primeiros dias a morlalidade é de 1:13 ou 7, 7%;
no quarto dia de 1:8 ou 12.5%,; no quinto de 1:6 ou
16,6°, ; no sexto de 1:4 ou 25 °/; no setimo de 1:3 ou
33,3%,;: no oitavo de 1:2 ou 50 ?/,; no nono e decimo de
1:3 ou 33,3°,. Ora, tomando o numero mais baixo de 7,7,
vemos que ainda excede o de 3,%4.

Mas, collocando de lado este confronlo eslatislico, sup-
pondo mesmo que os numeros nao lraduzem fielmente a
verdade, temos ainda na pneumonia um outro elemento de
comparagao muilo apreciavel —a crise,

£ sabido que a terminagdo favoravel d'esta molestia se
revela ordinariamente pela crise, e por isso mesmo em todos
os fempos lodos os tralamentos (ém visado 4 sua anteci-
pagdo. A sero-therapia tambem tem obedecido a este prin-
C1p10.

Posto isto, vejamos, se esta, melhor que qualquer outro
methodo therapeutico, corresponden ao fim; e para isso
procuremos primeiro a [requencia das crises, consoante 08
dias,
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Joereexsex, desejando saber, se os dias impares figuravam
em maior escala que os dias pares, encontrou que 65 °/,
das pneumonias terminavam do quinto dia ao oilavo, sendo
favorecido o setimo com 22, 7%/, vindo em seguida o sexto
e depois o oilavo.

Quinke da do quinto ao oitavo 70 °/,, pertencendo ao
selimo 22,6°/,. :

Avpeoup em um total de trezentos easos, tratados na cli-
nica de Genova de 1876 a 1893, recolhe os dados seguintes
entre os dias e as erises: ;

Ao h°dia.......... 4 casos ou 1,3%
Kol 0l o .. i, M casog en ST
IO T [T S SR 27 casos ou 9%,
Ao 7°dia.......... 6% casos ou 21,3,
i 2 B dia v ariiaim o . 68 casos ou 22,7°,
Ko 92 din ..o ovs DD casos, on §8.30/
Aod0°dia.......... 22 casos ou 7,3%,
Ao 343 diaiasis v obivewe: S casos ou. B
Ao AR i din v viianarn 0 cas08 o0y, B30
Ao i3 diai.oe..n. .. 10 casos ou 3,3%,
Ap AR din s s 5uvenio s Bicas08 om0

Como vemos d’este quadro, o dia que figura com maior
numero de casos ¢ o oitavo, vindo depois o setimo, nono,
sexto, decimo primeiro, decimo, quinto, decimo flerceiro,
decimo segundo, decimo quarto e quarto. Convém amda
notar que os pneumonicos, comprehendidos no quarto e




quinto dias, pertencem quasi todos a uma edade baixa, oscil-
lando entre 17 ¢ 29 annos.

Examinando agora, sob esle ponto de vista, 0s casos
submettidos 4 sero-therapia, vé-se uma differenca bem sen-
sivel paro melhor.

Assim, no doente de Foa e Carsoxe a crise deu-se ao
quarto dia; nos dez de Foa e Scasis, tres ao quarlo e
tres ao quinto; nos déz de Jaxsox dois ao quarto e um ao
quinto; nos dez de Lara todos entre o lerceiro ¢ 0 quinto;
e em um de Aupkoup ao quinto dia. E no outro doente
de Auvokoup a crise nio appareceu ao uarlo dia muito
provavelmente por ser pequena a quantidade de sangue uti-
lisada. ;

Nos casos restantes, péde-se ainda affirmar que houve
crise prematura, ndo prematura quanto & duragio da mo-
lestia, por ser impossivel, mas prematura relativamente as
applicacoes do soro.

Talvez ainda haja alguem, ousando affirmar que os nu-
meros citados ndio encerram o valor, que se pretende attri-
buir-lhes, dependendo as crises prematuras de puras coinci-
dencias e particularmente da serie feliz de casos, submettida
a sero-therapia.

Seja. Todavia, se tamanha felicidade acompanhou a serie,
ainda bem para beneficio do enfermo e para satisfagio do
clinico; se a coincidencia se deu, gloria ao novo methodo
(que, ao menos, teve a boa sorte a protegel-o. K s6 por isso
talvez merecesse a admira¢io e o cONsenso unanimes.

Singular coincidencia esta que surge tdo frequentemente,
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quando, decorridas algumas horas apés as primeiras inje-
ccoes de soro ou de sangue, os phenomenos ecrilicos se
desenrolam em toda a sua nudez.

Mas basta examinar, ainda que de leve, as observagoes
mencionadas, mesmo aquellas, em que a crise se ndo dese-
nhou rapidamente, para se reconhecer, desde logo, uma re-
lagio bem manifesta entre as injecgoes e a referida crise.

Os resultados, pois, fornecidos pelo soro dos animaes
vaceinados no tralamento da pneumonia, antolham-se-nos ja
de tal modo animadores, que nao duvidamos em aconselhar
o seu emprego em ampla escala, lanlo mais, quanto é cerlo
poder contar-se com a sua innocuidade.

E o0s resullados salientar-se-hao cada vez mais, 4 medida
que o novo methodo se [6r aperfeicoando.




FEBRE TYPHOIDE

0 estudo experimental do soro de animaes, previamente
immunisados contra a febre typhoide, foi iniciado, em 1892,
por Briecer, Kirasato e Wasserumany. :

Alé este tempo os bacteriologistas, perscrutadores da bio-
logia do bacillo d’Eserrs, marchavam na conquista do me-
lhor processo vaceinal contra esta molestia, mas nos seus
ensaios sé entravam os proprios agentes, virulentos ou atte-
nuados, e os seus productos culturaes. O soro dos vaceina-
dos ndo lhes despertara a attencio.

Os auctores allemaes, acima citados, volveram-se, porém,
para este humor, movidos muilo provavelmente pelas no¢es
adquiridas em outros estados morbidos infectuosos e parti-
cularmente no tetano e na diphteria.

Vaccinando ralos brancos com uma substancia precipi-
tada pelo olcool das culturas do bacillus typhicus, collocadas
préviamente & temperatura de 80° a 90°, constataram que

0 soro d'estes animaes, assim vaccinados, conferia por sua
0
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vez a immunidade a cavias contra a infeccdo typhoide ex-
perimental.

Era o primeiro facto conhecido de prophylaxia pelo soro.

Desde entdo diversas communicaces sobre o mesmo as-
sumpto vieram & luz da publicidade, devidas a BruscrerTing
(de Bolonha), Brrrer, Savarerur, Cuastemesse e Wibar,
STERN, ete.

Como mais importantes destacam-se as dos ultimos, que,
ndo salisfeitos com as investigagdes unicamente sob o ponto
de vista da therapeutica preventiva, caminharam além em
procura das manifestagdes da verdadeira therapeutica cura-
tiva.

Saxarernt nos «Annales de U'Institut Pasteur», novembro
de 1892, expoz minuciosamente os seus Irabalhos, realisa-
dos em coelhos e cavias. Conseguida a vaccinagio com 08
productos culturaes, reconheceu que o soro dos vaceinados,
além das propriedades preventivas, jo conhecidas, possuia
tambem propriedades curativas de um certo valor.

Se inocularmos, diz elle, no peritoneo ou sob a pelle de
uma cavia ou de um coelho uma dose mortal de cultura do
bacillo ’Eserrn, misturada com 0%*,5 de soro therapeu-
lico, torna-se absolutamente impossivel —sem excepedo al-
guma— o desenvolvimento da febre typhoide. O resultado
¢ ainda evidenie, quando as duas inoculagdes da cullura e
do soro sdo feilas em regides affastadas, simultaneamente
ou com intervallo de algumas horas.

As propriedades curativas poude o auctor verifical-as nos
mesmos animaes. Cilemos uma das suas experiencias:




Duas cavias recebem por inoculagio uma certa dose de
culturas virulentas; pouco tempo depois principia a mani-
festar-se a hypothermia. Una d’ellas é submettida ao soro
therapeutico; a outra serve de testemunha. Esta suceumbe
& infec¢iio no tempo ordinario; aquella resiste e cura com-
pletamente. :

Nada mais frisante do que esta prova experimental.

SterN ensaiou por sua vez o soro de cinco individuos em
convalescenca da febre typhoide. Com o soro de quatro sus-
teve a marcha da infecgio em animaes, sobrevindo, em breve,
a cura completa; com o do quinto apenas conseguiu retardal-a,
mas devemos lembrar que este humor sé foi utilisado seis
dias depois de exirahido o sangue ao convalescente.

Crantenesse e Wina, 130 nolaveis pelos seus estudos
sobre o bacillo d'Eserry, quizeram tambem contribuir com
os seus esforgos para a solugio d'este problema, e, como os
auctores citados, reconheceram os poderes, preventivo e cu-
ralivo, do soro, tanto dos animaes immunisados como dos
convalescentes da febre typhoide. No emtanto, declararam,
ao publicar os seus trabalhos, que os bons effeitos do soro
dependiam nao sé da quantidade e qualidade mas ainda do
tempo decorrido entre a sua inoculagio e a injec¢do viru-
lenta.

A identicos resultados chegou Sterx (de Breslau), em-
pregando do mesmo modo o soro dos convalescentes da fe-
bre typhoide.

Em presenca d’este conjunclo de provas experimentaes,
e conhecido por outro lado os resultados animadores da

L
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sero-therapia no telano, diphteria e pneumonia, o enthu-
siasmo pelo novo methodo levou alguns clinicos 4 sua appli-
cacdo ao homem a bragos com o agente dothienenterico..
Vejamos eslas applicacdes e as suas consequencias.
Cuaxtevesse ¢ Winar submetteram a esle methodo dois
& doentes.
-?.'_' 0 primeiro, com dez dias de moleslia, recebe, em 16 de
s outubro de 1892, 10%* de soro de cavias immunisadas e
- no dia immediato mais 15“% do mesmo soro. Doze horas
. depois da primeira injeccio, a temperatura desce de 40° a
- 37°,5, mas, decorrido pouco tempo, conlinua novamenle a
. subir ¢ a molestia segue a sua marcha.
0 segundo, doente desde onze dias, supporla por duas
. vezes, com intervallo de um dia, a dése de 4180 “ do mesmo
- soro de cavia vaccinada. Como no primeiro caso a tempera-
tura baixa consideravelmente apds a primeira injec¢do, mas
de novo se eleva e o processo infectuoso prosegue indiffe-
rente & therapeutica eslabelecida.
Hammerscurac na clinica de Nothnagel, em Vienna, iraton
tambem cinco doentes de febre typhoide com o soro de in-
e dividuos convalescentes d’esla molestia. t
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Nos tres primeiros as melhoras foram pouco sensiveis;
nos dois ultimos a primeira injec¢io fez remitlir completa-

- . mente a febre, baixando de 40° a 35°,2 e o numero das
.' pulsagdes radiaes, que era de 100, passou a 72. No dia
' seguinte, porém, diz o auctor, laes melhoras desappareceram
e a molestia continuon a progredir.

Sdo eslas as unicas applicacdes clinicas que consegui-
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mos haver, e que, pelo menos, apparentemente, nio aju-
dam a elevar o merito do novo methodo therapeutico. Mas
poderdo ellas mostrar a impotencia presente ou futura d’este
methodo no tratamento da febre typhoide?

Nio o pensamos. A queda da curva thermica consecuti-
vamente & primeira dose de soro injectada comprova o nosso
juizo. A descida, tdo sensivel, tio evidente, da temperatura
nio é um facto significalivo de algum effeito benefico do
soro? Parece-nos que sim.

It verdade que os doentes apresentaram-se posteriormente,
como se nenhuma medicacio fosse instituida contra o seu
estado morbido, mas tambem n@o vemos que se insistisse
no emprego do soro, nas injeccdes successivas d’este humor,
semelhantemente ao modo de proceder nas molestias, atraz
descriptas; e querer exigir do soro um effeito rapido e ra-
dical, seria uma exigencia sem precedentes nos annaes da
therapeutica.

No primeiro doente de Cuaxteyesse e WAL a quanti-
dade de soro ministrada foi muito fraca, elles proprios o
confessam; no segundo, para evitar este reparo, injectaram
180, dose supposta sufficiente, deduzida da necessaria
para curar uma cavia.

Ora, quanto a nds, o reparo persiste ainda. Do facto de
uma cavia de 600 poder ser curada com 1%* a 2%, nio
nos parece muito logico concluir, desde logo, que um homem
de peso medio deverd curar-se com 180%* E sendo veja-se
o que occorren na diphteria, onde a dose sufficiente para o
animal ndo o era, comtudo, para 0 homem; e isto porque




para este ndo basta attender unicamente 4 quantidade, sendo
necessario ter em vista a qualidade.

Aqui deu-se provavelmente o mesmo. Se os auctores uti-
lisassem um soro mais activo, de modo que, sob um pequeno
volume, a sua potencia curativa fosse ainda claramente ma-
nifesta, estamos certos de que colheriam melhores fructos
das suas primeiras tentativas.

Como dissemos, e agora mais uma vez repelimos, a quas
lidade do soro é um elemento de primeira ordem na mani-
festagio da sua efficacia. A quantidade de principios espe-
ciaes n'elle contidos apds a vaccinagio do animal pdde ser
tao fraca, 3o diminuta que, para se exteriorisarem o0s seus
effeitos, indispensavel se torna recorrer a grandes doses;
ora, como islo nem sempre ¢ possivel sem risco para o
doente, taes effeitos ou ndo apparecem ou la se desenham
mas vaga e fronxamente. A qualidade, por seu turno, depende
da especie animal e em particular do processo de immu-
nisacao.

O insuccesso, pois, dos primeiros ensaios clinicos, pa-
rece-nos ter unicamente derivado tanto da quantidade como
da qualidade do soro, e ainda da falta de opportunidade do
seu emprego.

E, sendo assim, longe de levar ao abandono da sero-the-
rapia na febre typhoide, deve, pelo contrario, ineitar os ex-
perimentadores 4 continnagio da obra encetada, ao progre-
dir por esta via, que melhor poderi conduzir ao verdadeiro,
ao racional tratamento d’esta molestia.




CHOLERA

As investigacdes bacteriologicas dos humores dos immu-
nisados contra a cholera tiveram o seu inicio em fins do anno

de 1892.
G. Kueweerer na ardua tarefa que se impoz para desco-

brir a vaceinacio anti-cholerica, chegou a verificar que os
animaes vaccinados com as culturas do bacillo virgula, pre-
viamente attenuadas pelo calor, apresentavam um soro com
manifestas propriedades prophylacticas.

Pouco tempo depois tentou no homem o seu processo
vaccinal, e, desejando conhecer da seguranca dos seus
resultados para, no caso affirmativo, o vulgarisar ampla-
mente, dirigiu-se ao exame do soro dos vaccinados. Kex-
PERER seguiu esta via indirecta, unica que se lhe deparava
nas condicdes especiaes, em que se collocou, levado pela
ideia de que este humor devia traduzir com exactiddo o gréo
de immunidade dos submeltidos ao seu processo.

Vaccinados alguns medicos e estudantes e inoculado




0 séu soro em cavias, estas moslraram-se immunes para
com o bacillo de Kocn.

D’aqui em deante o assumpto ¢ alvo de successivos estudos,
recahindo, todavia, sobre os humores de individuos chole-
ricos; a experimentacio no animal quasi ficara no olyido.

Assim Lazarus e o mesmo Kuewperer conseguem mais
tarde vaccinar algumas cavias com o soro de convalescentes
da cholera ou curados d’esta molestia desde tempos; e, quasi
um anno depois, Wasseruasy e Mercixikorr confirmam estes
dados.

Mas até aqui os ensaios s respeitam & prophylaxia. Re-
centemente, porém, Pawrowsky e Bucustas vieram a publico
com uma notavel memoria, dando conta das suas invesliga-
¢oes, orientadas tambem no tocante ao poder curativo.

Tendo vaccinado cavias e coelhos com as culturas chole-
ricas, a principio esterilisadas e em seguida cada vez mais
virulentas, reconheceram no seu soro evidentes propriedades
nio s6 preventivas mas ainda curativas.

Dezeseis coelhos foram por elles inoculados com os bacil-
los virulentos e, a0 annunciarem-se as primeiras manifesta-
c¢oes morbidas, injectaram-lhes alguns eentimetros cubicos
do referido soro. D’estes dezeseis, doze resistiram 4 infecciio
e s6 quatro succumbiram.

Para mostrar a innocuidade absoluta do novo tratamento
nao recearam injectar em um creado do laboratorio e em si
proprios o soro de um cdo vaccinado; nenhum d’elles ex-
perimentou a mais leve perturbago organica ou funceional.
Plenamente convictos do bom exito dos seus trabalhos,




pediam para elles na sua memoria toda a atlen¢ao possivel,
declarando mais que o seu methodo podia desde logo entrar
na pratica medica. Tudo haveria a ganhar e nada a perder.

Eis, a tragos rapidos, o estado da sero-therapia na cholera.

Faltam, por emquanto, as applicagdes clinicas, pelo menos
nio nos foi possivel encontral-as, mas tal falla deriva, sem
duvida, da fraca exploracdo da analyse experimental, mercé
talvez, em parte, das incerlezas ainda reinanles no campo
etiologico d’esta molestia.

Prosiga-se, porém, com tenacidade na via indicada por
Pawrowsky e Bucnstas, inlerrogue-se demorada e conve-
nientemente a experimentaciio animal, e iemos a esperanca,
(uasi mesmo a certeza, de nio vir longe o dia, em que se
possa combater efficazmente pelo novo methodo therapeu-
tico das molestias infectuosas o terrivel flagello, terror e

assombro das populactes.







A raiva, nio obstante os maravilhosos resultados conse-
guidos pelo genial methodo do sabio Pasteur, nem por isso
tem escapado 4s invesligagdes sero-therapicas.

Em 1889, Bases e Lerp estabeleceram nitidamente o po-

der prophylactico do soro sanguineo dos animaes vaccina-
dos, e, dois annos mais tarde, repetindo os seus primitivos
trabalhos, s encontraram a confirmagio das suas conelu-
soes.

Desejosos de verificar praticamente no homem a impor-
tancia d’este humor, procuravam a oceasido propicia e esla
nio tardou em deparar-se-lhes em vinte e seis individuos,
mordidos terrivelmente na cabeca por um lobo raivoso, os
quaes, receando uma morte horrivel, demandaram o Insti-
tuto Pasteur.

0 resultado foi animador; dos submettidos 4 sero-thera-
pia s6 um succumbin. E verdade que conjunctamente com
0 soro foi inslituido o tralamento pasteureano, mas, se
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nos recordarmos de que sé com esle ultimo tratamento
a morlalidade é um pouco mais sensivel nas condigdes
dos individuos indicados, ndao podemos deixar de ver
no referido soro, pelo menos, um bom adjuvante do bom
exito.

Tizzost e Scawartz na «Riforma medica», de 23 de
agosto de 1891, vieram por sua vez affirmar que, como
Bases e Lepp, linham conseguido a immunisagio em coelhos
com alguns centimetros cubicos de soro de outros coelhos
vaceinados pelo methodo pasteureano.

Conhecido assim o poder immunisante do goro, a
euriosidade scientifica ndo podia parar aqui; devia ir
mais além, e foi, realmente, em busca da potencia cura-
tiva.

A curiosidade avivou-se com maior energia em Tizzoxi
e Carrast. Os conspicuos bacteriologislas italianos, fa-
zendo repetidos ensaios no tocante a esla polencia, de-
clararam, ndo ha muito tempo, que com 0 mesmo soro
tinham assistido 4 cura de coelhos com manifesta infeccio
rabica.

Eis, pois, um novo elemento em favor do novo methodo
therapeutico. A raiva é ji, presentemente, do dominio da
sero-therapia, dentro da esphera da experimenta¢io ani-
mal. E, se os factos experimentaes ndo abundam, como
nas molestias atraz descriptas, se faltam as tentalivas no
homem em comeco ou ji em plena infeccdo rabica, tudo
isto ¢, sem duvida alguma, a obra do methodo vaccinal
de Pasteur, que com os seus bellos resultados fem des-




viado a verdadeira attencio do assumplo, atiencio, no
emtanio, bem merecida e reclamada pelos desgracados
em lucla desigualissima com o terrivel virus, cujos effeilos
ndo foram ou ndo puderam ser prevenidos.







O mormo experimental tambem se conta j4 hoje no qua-
dro das applicagdes do novo methodo therapeutico das mo-
lestias infectuosas.

E sabido que os bovideos se mostram refractarios a esta

moleslia, cujo agente productor nos deram a conhecer Lor-
FLER € Scuurz, Bovenaro, Caritaiy e Cuoarmiy; ora Cuexor
e Pieq, pariindo d'este dado, procuraram verificar se o san-
gue e soro d’estes animaes possuiam propriedades preven-
tivas e curativas contra os effeitos de tal agente, semelhante-
menle a0 que se eslava passando em outras entidades mor-
bidas.

As experiencias recahiram em cavias, inoculadas com
productos de orgios de animaes atacados de mormo. D’estas,
umas receberam o soro antes da inoculacdo virulenta, ou-
tras muitos dias depois da infeecio e outras ainda ficaram
para elemento de prova. As iestemunhas succumbiram todas
em cinco dias, as tratadas pelo soro resistiram em grande
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parte, vivendo por espaco de vinie e um a quarenla e um
dias as poucas que falleceram.

B . Ahi temos nds nas investigagdes de Cuexor e Pico um

resultado, que, se ndo inspira de todo a confianga, tambem

__,' nio leva ao desanimo. Ellas mostram, com effeito, que con-
3 tinuadas, mas por um rumo um pouco diverso, devem fazer-

4 nos chegar 4 meta desejada.

f“ A razao da pouca nitidez do resultado é a mesma que ja

se nos deparou nos primeiros ensaios sobre a tuberculose

: e na syphilis. O animal fornecedor do soro ndo pertence ao
numero dos vaccinados mas ao dos naturalmente refractarios,
e n'estes, como por muitas vezes temos dito, ou os princi-
pios immunisantes e curativos ndo existem, o que ¢ 0 caso
geral, ou l4 se encontram em tio insignificante quantidade,
que ndo podem exteriorisar a sua presenga por um modo
bem visivel.
Reforee-se, no emtanto, a immunidade natural dos bovi-
deos, ou procure-se a vaccina¢do nos animaes sensiveis, e
teremos assim um soro nas condicoes de melhor exito.
: Apesar d'isto, Cuexor e Pico ficario sendo os iniciadores
. da sero-therapia no mormo, cabendo-lhes ao mesmo tempo
a honra de ter contribuido com o seu trabalho e com a sua
intelligencia para dilatar os seus limites, para augmentar o
L3 numero das suas conquistas.




GRIPPE

A corrente das novas ideias, a moderna orientacio da
therapeutica pathogenica das molestias microbianas, no seu
caminhar conslante, ji abrangeu e arrastou a grippe, nao
obstante as dissidencias levanladas na sua parte etiologica,

embora ainda ndo bem determinado o seu verdadeiro agente
productor.

Bruscuerrint, preparador no Laboratorio de Tizzoxi, em
Bolonha, encontrando, no anno findo, no sangue de indivi-
duos portadores de grippe uma bacleria identica 4 deseri-
pta por Prewrer, lembrou-se de vaccinar com ella alguns
animaes e de estudar as propriedades do seu soro.

Conseguida a vaccinacdo com as culturas filtradas, con-
statou no decurso das suas bem orientadas experiencias que
0 soro dos vaceinados, inoculado em oulros, mesmo em fraca
dose, Ihes conferia uma immunidade segura contra os effei-
tos da referida bacleria.

Caminhando mais além, poude ver que o mesmo soro ma-
1




1hk

nifestava propriedades curativas de um cerlo apreco, bas-
tando-lhe a quantidade de 6° * para curar um animal em
plena infecgdo, & qual succumbiria no espago de cinco a
seis dias. A quantidade do mesmo soro, como vaccina, mos-
trou-se-lhe bem mais diminuta, pois com menos de um
gramma consegniu immunisar um coelho do peso de um
kilogramma.

Nao nos foi possivel encontrar a confirmagio dos traba-
lhos do bacteriologista ilaliano, facto que de resto nos nao
surprehende se attendermos ao seu recente conhecimento e
ao longo tempo necessario para experiencias d’esta ordem;
mas, como vemos, apresentam-se com aspecto tdo anima-
dor que nos fazem esperar essa confirmagiio, e mesmo um
mais amplo desenvolvimento com as suas consequencias
praticas.

Apesar do limitado numero de observagdes experimentaes,
¢ indubitavel que as ji feitas constituem outro elemento a
mais, corroborativo da importancia, bem manifesta, da sero-
therapia.




SEPTICEMIAS

As seplicemias provocadas pelo strepfococcus pyogenes
principiam hoje a olhar-se, como podendo tambem entrar
na esphera da accio do novo methodo therapeutico, gragas
aos trabalhos de Miroxorr, executados no laboratorio do
professor Strauss.

Com a mira em verificar se os principios d’esle novo me-
thodo podiam ser applicaveis 4s manifestacoes morbidas
do streptococcus, Minoxorr encaminhou-se primeiro em pro-
cura da vaccinagido conifra esle agenle; e, realisada ella
por um processo differente dos preconisados por LiNceLsuEmM
e FraxkeL, explorou sem demora as propriedades do soro
dos vaccinados. Nio lhe foi necessario dispender grande
somma de esforgos para reconhecer o poder immunisante e
curativo d’este humor.

Pelo que respeita ao primeiro, viu que, inoculado o soro
em animaes na ddse de 3% a 4% por cada kilogramma
do seu peso, os collocava nitida e accentuadamente ao abrigo
dos effeitos do streptococcus como com qualquer oulro pro-
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cesso vaccinal; quanto ao poder eurativo demonsirou que
com doses de 4** a 5% por kilogramma do animal, é
facil jugular, no espago de tres a quatro dias, uma septi-
cemia aguda jA em evolugio.

E Citemos duas das suas muilas experiencias:

Dois coelhos de 2150¢" cada um, sio inoculados com
O 5% de uma cultura virulenta de streplococcos; passadas
3

g - vinte e quatro horas declara-se a splicemia.

Um d'elles ¢ submettido ao tratamento pelo soro, rece-
bendo por uma sé vez 8%¢; o oulro serve de prova. Este
3 morre ao decimo terceiro dia com lodo o quadro sympio-
e matico de um processo seplicemico agudo; aquelle resiste, -
k reslabelecendo-se desde o terceiro dia da infeccio.

Um coelho de 21005 soffre a 5 de fevereiro de 1893

= uma inoculagio de 5“* da cultura slreptococcica virulenta;
b no dia seguinte o animal apresenta-se abatido, com diarrheia

3 e uma temperatura de £0°,6. N'este mesmo dia da-se-lhe
uma injeecio de 5% de soro de coelho vaceinado. O mesmo
"r estado em 7; segunda injecciio de 5~° Em 8 a temperatura

. 2 2 e - |
baixa a 39°,6 e o appetite volta; terceira injec¢io de 5% |
Continuam a accentuar-se as melhoras no dia 9; quarta in-
jeccdo de 2% apenas. A temperalura desce & normal e o
|
i

e coelho cura, augmentando de peso nos dias posleriores.

Devemos confessar que o soro que preveniu e combateu |
. a seplicemia aguda, geral, mostrou-se impotente quanto aos |
& processos seplicos inflammatorios locaes; todavia, a impor-

;

tancia d’este segundo facto é bem minima comparativamente
com a do primeiro. : 1
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Os trabalhos, a que nos vimos referindo, antolham-se-nos
de grande valor, levando-nos a predizer um futuro reservado
4 sero-therapia nas infeccOes streptococeicas generalisadas,
primitivas ou secundarias, de férma septicemica, pyohemica
ou septo-pyohemica.

Se nao ha duvida de que a frequencia de taes infeccdes
tem diminuido consideravelmente, mercé do advento da anti-
sepsia e asepsia, é cerlo, comtudo, que ainda apparecem
uma ou outra vez, quer conseculivamente aos traumatismos
accidentaes ou operatorios, quer no decurso de certas mo-
lestias como a diphteria, escarlatina, variola, ete., uma das
causas da sua terminacio fatal.

Utilisando-se animaes de maior tamanho que as cavias
¢ os coelhos, e conferindo-se-lhes o maior grio possivel de
immunidade, eremos bem que se conseguird um soro nas
devidas condicbes para ser applicado ao homem. E, embora
este humor se manifeste impolente contra as affeccies se-
plicas locaes, nem por isso deixari de prestar valiosos ser-
vigos ; localisando o processo morbido, evitard que o orga-
nismo seja presa de uma seplicemia aguda, a que pdde
succumbir (1).

(1) As applicaciies sero-therapicas nas molestias communs ao homem
e ao0s animaes podemos ainda accrescentar ontras em molestias s proprias
d'estes ultimos. Estio n'este caso o mal vermelho dos sninos (EMMERICH),
a pneamo-enterite dos mesmos (MeTcnsikorr) ¢ a infecglio produzida pelo
Vibrio Melchnikovii (SANARELLI).







CONCLUSAO

A sero-therapia alcancon ja hoje um logar importante
no tratamento das molestias infectuosas, logar que jimais
Ihe podera ser usurpado, quer pelos ataques de uns, quer
pela descrenca de oulros.

0Os dados tdo salientes, sahidos do Laboratorio, e os re-
sultados palpaveis, dimanados da Clinica, elevaram-na a tal
logar. Os resultados clinicos tém sido taes, e nds pudemos
vel-0s, mérmente no tetano, na diphteria e na pneumonia,

que o estudo d’este grande e novo methodo se impoz aos

mais incredulos.

Os seus elementos de reforco e de amplitude vém sur-
gindo dia a dia, 4 medida que os infatigaveis luctadores
pela saude e vida da humanidade vio interrogando um a um
os diversos e complicadissimos phenomenos da biologia do
animal e do infinitamente pequeno.

A pathologia, abalada desde os fundamentos pelas des-
coberlas do sabio mestre Pasteus, continuadas e aperfeigoa-
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e das pelos seus notaveis e talentosos discipulos, soffreu a
revolugiio que taes descobertas faziam esperar.

A therapeutica cirurgica, arrastada pelo redomoinho re-

_ volucionario, entrou resolutamente em uma nova phase. A
therapeutica medica cabe agora a sua vez; ndo podia ficar
- muda na vasta contemplacio de tanlas e lio colossaes
-~ conquistas.
: Inaugura-se o novo methodo e ella li vae tambem de
conquista em conquisia; e, se, por emquanto, esti longe da
terra promettida, é porque o caminho é, longo, a jornada
& penosa e, s6 ha pouco, principiou a caminhar. 0 methodo é
- novo e por isso mesmo é-lhe impossivel satisfazer, desde ja,
is exigencias reclamadas pelos impacientes ou pelos sce-
plicos; conserva-se ainda imperfeito e consequentemente
ndo pdde, por ora, manifestar todo o seu valor.

Mas a iniciacdo é em extremo auspiciosa. Por um lado,
procura-se o melhor processo vaccinal para obter um
$0ro 0 mais activo possivel; por outro lado, o que é ainda
mais importante, tenta-se isolar d’esle humor os seus prin-
cipios therapeuticos para sé elles serem applicados na ddse
conveniente. E, quando o chimice no seu labutar incessante |
n0s entregar taes principios, a sero-therapia, assim o pensa-
mos, serd de vez proclamada e preconisada ampla e rasga-
damente.

Garantem-lhe o brilhantismo do seu futuro ndo sé a sua
perfeila e completa racionalidade, mas ainda a sua absoluta
innocuidade.
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INTERPRETAGAO DOS EFFEITOS THERAPEUTICOS DO SORO

E este um dos assumptos, cuja analyse circumstanciada

muilo alongaria o nosso frabalho; mas o que escrevemos
na Introducedo, encurla o caminho a percorrer.

Surge, desde ji, a questdo prévia: os effeitos therapeuticos
do sero, que tivemos occasido de apreciar no capitulo ante-
rior, dependem dos seus effeitos physiologicos? A resposta
nao embaraga ; tudo quanto dissemos depde na falia de cor-
relacio intima entre uns e outros. Demonstram-n'o & sacie-
dade, nao s6 o facto do soro dos animaes sensiveis jamais
despertar taes effeilos therapeuticos, mas tambem o facto do
mesmo humor dos animaes vaccinados contra uma dada
molestia 86 n'esta revelar os seus beneficios.

Trata-se, pois, de uma ac¢io especial ; e a natureza d'esla
acgio ¢ o alvo, em torno do qual gravitam as opinides,




Na therapeutica das molestias infectuosas dois pontos ha
em mira: —atacar direclamente o agenie morbigeno ou
indirectamente, reforcando o organismo na sua lucta com
elle. Para o acertado e convenienle emprego d’estes dois
meios, porém, lem-se sempre perscrulado o modo como o
organismo se desembaraca do inimigo na cura espontanea,
natural, para se imilar 0 seu processo; vae n’islo a nogao
pathogenica, noco preciosissima.

D'aqui resulta que as hypotheses levantadas a proposito
das defezas organicas degladiam-se agora na interpretacio
dos effeitos therapeuticos do soro dos vaccinados.

A eschola allema, erendo ver n'este humor certos prinei-
pios bactericidas, que impedem completamente o desenvol-
vimento do agente pathogenico productor da immunidade,
suppde que o soro actua por estes mesmos principios, quando
introduzido no organismo doente. Trata-se, pois, de uma
accilo, visando directamente o agente morbigeno.

Nio nos demoraremos sobre esta hypothese. Ji vimos o
seu pouco ou nenhum fundamento no tocante is defesas or-
ganicas, e, com maioria de razoes, nio a cremos admissivel
na interpretacio dos effeitos therapeuticos do soro. A falta
de relacdo constante entre a immunidade adquirida e o es-
tado humeral bactericida, a desharmonia completa entre o
(ue se passa in vitro e no organismo animal, néio permitiem
suppor as resistencias organicas dependentes de puras mo-
dificacdes estaticas, nem os effeitos therapeuticos subordina-
dos a uma mera accao antiseplica directa. :

0s sectarios d’esla doulrina insistem tenazmente em al-




guns factos bem averignados do poder destruidor do soro
para certos elementos pathogenicos; ora, se é certo que em
alguns casos, como no Vibrio Metchnikovit, o soro dos vacei-
nados manifesta realmente tal poder, ndo é menos exaclo
tambem que esle ndo persiste no animal e que féra delle sé
dura um pequeno espago de tempo, findo o qual, as bacte-
rias principiam a vegetar exuberantemente, dando bellas
culturas altamente virulentas.

Se tal poder s¢ apparece em casos raros, se mesmo n'es-
tes casos ndo subsiste no organismo, e se, por outro lado,
a sua duragdo ¢ ephemera, parece-nos estarmos em presenga
de um dos phenomenos reveladores da grande lei da adapia-
¢do dos seres. Estes, com effeito, para poderem viver em
um meio differente d’aquelle em que viviam, tém de luctar
contra todas as influencias nocivas, e n'esta lucta succumbem
0s mais fracos, resistindo unicamente os mais fortes, 0s me-
Ihores adaptados, enjas geragdes povoam o nove meio.

Ha mestho factos comprovalivos d’esla adaplacio. Assim
o soro muito microbicida para a bacteridia carbunculosa
permille, todavia, a germinacio dos seus esporos; e 08 Vi-
rus nascidos d’esies vivem perfeilamente no mesmo soro.

HarrkiNg, Curistvas e Frexpesreicn observaram a morte
de muitas bacterias, quando, tendo vivido no soro, eram
bruscamente transportadas para o caldo cultural; e aqui,
por certo, ndo podem ser invocadas as profeides de Haxgix
ou as alexinas de Bucaser.

Os dados fornecidos pela analyse experimental sio ainda
corroborades pela clinica, mostrando-nos a ausencia de pro-




priedades bactericidas do soro de individuos, que resistiram
4 infecedo, e, pelo contrario, a sua presenca em oulros mor-
tos da mesma; e islo certamente nio succederia, se por ven-

tura os effeitos therapeuticos do soro dependessem do sen

poder antiseptico directo.

Mal se comprehenderia mesmo nesta hypothese, como
alguns centimetros cubicos de soro — onde tudo leva a crer
([ue o principio ou os principios activos exislem em pequena
quantidade — fossem sufficientes para determinar os resul-
lados descriptos atraz, diffundindo-se, demais, pela grande
massa dos liquidos organicos. Um soro de fal forca antise-
plica, jamais conhecida, devia destruir em alguns minutos
toda a vegetagio cultural, onde se lancasse; e tal nao se da.

A theoria da ac¢do bactericida ndo a julgamos, pois, via-
vel; de resto a grande legido dos seus defensores com Bu-
cuver 4 frente, vendo faltar-lhe os recursos, tém retirado do
combate, ficando apenas algum obstinado a esgrimir o ultimo
argumento que lhe resla. Assim vemos nés Prenwer e Was-
seryANY, ainda ha pouco acerrimos apologistas de tal theo-
ria, mudarem hoje de rumo, confessando publicamente, em
trabalhos sobre a cholera, a pouca importancia das proprie-
dades bactericidas dos humores dos vaccinados nainlerpre-
tacio da immunidade e da cura.

Mas, sem tocar os extremos, o soro nio poderd actuar
sobre os elementos pathogenicos, impressionando a sua vida,
a sua multiplicacdo, o seu funceionamento ?

Assim o pensam os adeplos da theoria attenuante das re-
sistencias organicas, patrocinados pelo professor Bovenarp.




Para estes, com effeilo, o soro opera os seus resultados
curalivos, attenuando os micro-organismos. A interpretacio
¢ interessante. A eschola de Boucuarp suslenta, como vimos,
que a nocividade dos infinitamente pequenos depende mor-
mente de cerlos dos seus produclos, que, actuando sobre os
centros nervosos vaso-motores, os paralysa, impedindo assim
que possam reagir #s irritacbes periphericas des proprios
agentes ou das suas toxinas; e d’este modo, faltando a di-
latacio vascular acliva, a diapedese e consequeniemente a
phagocytose leucocylaria, o organismo, inhibido de uma im-
portante defesa, succumbe sem poder luclar energicamente.

Posto isto, a referida eschola suppde que o soro dos vac-
cinados, levando ao organismo infectado os seus principios
attenuantes, modera consideravelmente a virulencia dos agen-
tes, nio lhes permitlindo, pelo menos, a elaboragio dos laes
productos paralysadores e collocando-os por outro lado em
melhores condigdes de serem englobados e destruidos pelo
elemento cellular luctador, pelo phagocyto.

A theoria desperta, na verdade, o enthusiasmo pela sua
concepcao- original, mas ndo convence, porque lhe fallam
para isso as verdadeiras provas.
~ Em primeiro logar o seu fundamento é demasiadamente
instavel, pois vimos como carecia de positividade a hypo-
these de Boucnarn sobre o papel das toxinas microbianas no
determinismo da infeccdo; por outro lado escasseiam os fa-
ctos comprovativos do poder attenuante dos humores dos
animaes vacecinados; e os poucos, que se lancam na arena
da discussdo, vio rareando, i medida que os experimenta-
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dores, nio salisfeitos com os phenomenos observados in vitro,
mais se preoccupam em sondar o que se passa no verda-
deiro meio cultural — o organismo.

A molestia pyocyanica ¢ constantemente mvocada como
prova irrefragavel de tal poder; mas esla mesma é ainda
posta em duvida e que o nao fosse, ella s6 ndo poderia ar-
vorar-se em creadora de uma theoria geral. .

Suppondo incontestaveis para a molestia pyocyanica as
propriedades attenuantes do soro dos vaccinados, ainda
assim nao vemos bem como interpretar com ellas os effeitos
eurativos; com attenuacio 1do fraca difficilmente se compre-
hende o estado refractario e muito menos os frisantes resul-
tados no que respeita 4 cura.

Para Bovcuarp a sero-therapia ndo ‘representa um novo
methodo therapeutico das molestias infectuosas, mas uma
variante da therapeutica antiseptica com a differenca apenas
do antiseptico ser fornecido pelo animal em logar de o ser
pelo mineral ou pelo vegetal.

Ji esperavamos este modo de ver do talentoso professor.

Concebendo a possibilidade da realisagio da antisepsia
interna, langou-se ardentemente em cata da substancia a
mais microbicida e a menos loxica, substancia capaz de
destruir o inimigo nos mais infimos meandros da economia
sem offender ou perturbar no seu equilibrio funccional o ele-
mento cellular, pelo menos, o elemento nobre por excellen-
cia—a cellula nervosa.

O seu denodado empenho serenou, porém, ao cabo de
algum lempo; a sua energia [raquejou, provavelmente por




Ihe ter surgido a visio de que o caminho trilhado mal pode-
ria conduzil-o a0 almejado fim,

No emtanto, sempre élerta, ouve as communicagbes de
Hericovrr e Ricuer sobre a vaceina¢ao pelos humores ani-
maes; concorre com a sua actividade para o estabeleci-
mento do principio da immunisa¢io; e, conhecidas as pro-
priedades preventivas e curativas dos humores dos vaceina-
dos, eis que julga realisado o seu ideal. Os taes antiseplicos,
que lanto procurara no mundo mineral e vegetal, escapa-
vam-lhe oceultos no organismo animal.

Respeitamos muilo o sabio professor, temos mesmo pelo
seu bello talento a maior veneragdo, mas por este caminho
nao podemos acompanhal-o.

0 que dissémos leva-nos a rejeitar a hypothese dos effeitos
therapeuticos do soro serem func¢do principal de principios
baciericidas, attenuantes, n’elle contidos. Com isto ndo pre-
tendemos negar em absoluto que, uma ou outra vez, n'esta
ou n'aquella molestia. elles ndo possam exislir e exercer uma
certa ac¢lio; mas esla jimais passard de um fraco adjuvante
ou auxiliar da aecdo principal.

Se, o soro nio realisa o0s seus effeitos therapeuticos por
uma aegio directa sobre o elemento pathogenico, ndo o fard
elle por intermedio de prineipios antitoxicos neutralisadores
das toxinas microbianas?

E esta a opinido dos partidarios da theoria antitoxica das
defesas organicas, de que ja fallimos.

Segundo estes, na economia invadida ha sempre ao lado
da toxina a antiloxina, predominando a primeira no animal




que succumbe e a segunda no que resiste 4 infeccio. No
organismo immune a anliloxina abunda em grande quanti-
dade.

Esta interpreta¢ao dos effeilos do soro, verdadeira, sem
duvida, para o tetano e diphleria, deixa de o ser para as
outras molestias de que nos occupimos. As razdes ja foram
aponiadas. Todas as investigacoes dirigidas n'este sentido
com as bacterias diflerentes das de Kiess-Lorrrer e Nico-
LAIER lem sido negalivas, quer realisadas in vitro, quer no
proprio organismo dos animaes sensiveis e vaccinados,

As tentativas de generalisa¢do na pneumonia e na cholera
foram infructiferas. Para a pneumonia ji vimos isso; para a
cholera as ultimas observacies de Mercnyikorr, Preirrer e
Wassermany, confirmando as de Gruser e Vinceszi, mostram
que as propriedades preventivas e curalivas do soro dos
vaccinados, nao residem no seu poder antitoxico. Isto mesmo
foi eonstatado por SaxareLL para com o vibrido de Gamaveia
(Vibrio Metchnikovii), bacteria muito visinha do bacillo vir-
gula de Kocn.

O tetano e a diphteria sio duas molestias, verdadeiros
typos de intoxicacao, onde os agentes productores, locali-
sados eslriclamente em uma pequena superficie, néo se
propagam pela economia, mas fabricam productos allamente
toxicos, que. diffundindo-se pela intimidade dos tecidos, a
intoxicam; e ja por este facto era licilo suppor que a expli-
cacdio proposla para ellas nao seria applicavel ds outras.

De tudo quanto fica dito, deprehende-se que a doutrina
humoral, excepgio feila do tetano e diphteria, é por demais
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insufficiente para nos dar a verdadeira interpretacio dos
resultados colhidos pela sero-therapia. E, sendo assim, se
nio ¢ por uma accdo direcla sobre o elemento morbigeno
ou sobre os seus produclos que o soro opera os seus effei-
tos, entdo si vemos que o possa [azer indireclamenie, sobre
o proprio organismo, reforcando-lhe ou exeitando-lhe as
suas naluraes defesas.

E este o modo de pensar dos solidistas ou melhor dos
phagocytistas, vislo que das differentes theorias cellulares,
no tocanle ds defesas organicas, a phagocytaria é a unica
admissivel e largamente acceite.

Ji vimos como o genio de Mercaxkorr, do insigne zoologo
e bacteriologista, conhecedor das propriedades englobantes
dos leucocylos, obra de Bemsarp, Fremicn, Hormesrer,
Raxvieg, ete., lhes attingiu bem o aleance, revelando em toda
a sua grandeza a sua exirema importancia. Estes leucocytos,
como loda a cellula de origem mesodermica, ndo sé appre-
hendem e digerem substancias inerles, mas ainda corpos
vivos, agentes pathogenicos na pujanca da sua actividade e
virulencia (1).

Vimos tambem como as nocdes adquiridas sobre as di-

(1) Nem todos os leucoeytos sio phagoeytos. Das quatro variedades,
estabelecidas por Enavicn e Fuessing —lymphocylos, leucocylos mono-
nucleares, eosinophilos e newlrophilos — s6 a segunda e quarta perlencem a
esta calthegoria. Estas duas variedades manifestam ainda uma certa diffe-
renca, uma especie de selecciio quanto ao englobamento das bacterias.
Assim o bacillo da lepra é recasado pelos newirophilos e apprehendido pelos
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versas especies de sensibilidade dos leucocylos e sobre as
propriedades chimiotaxicas dos productos microbianos linham
vindo esclarecer a doulrina, explicando o molivo, porque o
phagoeylo vem ou nao ao enconiro dos invasores. Estas
aflinidades dos leucoeylos para com certas substancias chi-
micas, comparaveis is que ouiras cellulas manifestam em
presenca de determinados elementos, como as dos esperma-
tozoides para o ovulo, as dos infuzorios para o oxygenio, etc.,
permittem-lhes ser impulsionados a distancia, semelhante-
mente a0s Organismos superiores, (ue, gracas aos seus sen-
lidos, experimentam sentimentos de attracgio ou de repulsao
pelos objectos que os rodeam.

Vimos mais como a chimiolaxia leucocytaria podia modi-
licar-se durante a infeccio, permittindo ao phagocylo, até
ali repellido, caminhar agora para o campo da lueta.

Os seclarios d’esta doutrina admittem nos humores dos
animaes vaccinados a existencia de principios parliculares;
mas esles, longe de exercerem uma ac¢io directa sobre os
agentes morbigenos ou as suas loxinas, actuam, pelo con-
trario, sobre o proprio organismo, sobre os scus defensores
cellulares, levantando-lhes a energia na refrega contra o
inimigo.

Applicada as resistencias organicas, & immunidade, esta
doutrina tem supporlado violentos ataques; mas, resistindo
sempre, lem caminhado trinmphante, robustecendo-a mesmo

mono-nucleares, dando-sé o contrario com o streplococcus erysipelatis e com
0 JOnococcus.
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muitos dos argumentos com que pretendem assetteal-a. Os
factos que a confirmam abundam dia a dia e, como ji dizia
Broussars, nada ha 1o brutal como um facto.

Ao lado de todos os elementos comprovativos da sua
validade e de que ja fallimos, existe oulro, talvez de ‘maior
alcanee convincente. Referim’o-n'os ds modificagdes quanti-
tativas dos leucocylos nos organismos sensiveis durante a
mfeccao, natural on provoeada, e nos vaccinados, conseeu-
livamente &s inocula¢tes microbianas.

Roemer e Bucuxer conslataram que as mjw[;ues intra-
venosas de profeinas bacterianas, particularmente do bacillo
pyoeyanico, provocavam uma abundante leucocytose geral
do sangue; Limeck e Pie chegaram ao mesmo resultado
com a inoculagao do staphylococcus pyogenes aureus. WERIGO
estudou a influencia das inoculagdes de diversas bacterias
sobre os leucoeylos e viu que ella se manifestava por dois
factores principaes :-—diminui¢ao immediala (hypoleucocy-
tose) e augmento secundario (hyperleucocytose). A primeira
é constante ; a segunda s6 se revela, quando o animal resiste
4 infeccio.

Everarn, Devoor e Massarr, em um trabalbo de colla-
borago, publicado ha um anno, fazem sobre o assumpto
revelagies importantissimas. Operando com varios agentes,
notam, como WERIGo, (ue nos animaes, que succumbem ds
inoculagdes virulentas, a hypoleucocytose persisle e accen-
lua-se alé & morte; nos que resistem, ¢, pelo contrario,
passageira, seguindo-se-lhe de perto a hyperleucocytose,
voltando o sangue aos seus caracteres normaes, sé depois
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da cura completa. Comparam, sob este ponto de vista, os
animaes sensiveis e vaccinados e verificam, desde logo, que
o sangue d’estes encerra maior quantidade de leucocylos e
que a hypoleucocytose é n'elles muito mais fraca e quasi
ephemera, Nolam mais que na phase da hyperleucocylose
0s leucocylos predominantes sio os neufrophilos, elementos
de maior energia phagocytaria, e que todas eslas modifica-
¢oes nao tém logar com o emprego de agentes nao patho-
genicos.

Savarewnt veio tambem a publico com um trabalho nao
menos importante. Verificando que os humores dos animaes
vaccinados contra o Vibrio Metchnikovii nao manifestam
propriedades bactericidas, atlenuantes e antifoxicas, e, re-
conhecendo o papel importante da phagocytose na immu-
nidade e na cura, tentou uma serie de experiencias com o
fim de estudar a variacdo do numero de cellolas brancas
nos animaes sensiveis e vaceinados, submettidos 4s inocu-
locbes virulentas. '

As conclustes nao diferem das precedentes. Assim vé
que, emquanto nas eavias vaceinadas o numero de leuco-
cytos emigrados no [6eo de infecgiio attinge, no fim de cinco
horas, o numero de 205:000 por mm. ., na cavia sensivel
quasi ndo ha lencocytos. Estes dados concordam plenamente
com o0s [ornecidos pelo sangue. Na cavia sensivel a quanti-
dade de leucocytos principia a decrescer rapidamente apds
a noculagio virulenta e o decrescimento persisle até 4
morte; na cavia vaccinada di-se o contrario, produzindo-se
uma verdadeira hyperleucocylose, que permanece alé & cura.




N'estes trabalhos de subido valor resaltam, como vemos,
cinco elementos de primeira ordem:— diminuigdo persis-
fente e accentuada dos leucocytos (hypoleucocylose) no ani-
mal que succumbe e augmento consecutivo e duradouro (hy-
perlencocytose) no animal que resiste; maior quantidade de
leucocytos no sangue dos vaccinados e ausencia completa da
phase de hypoleucocytose; agglomeragao consideravel de leu-
cocytos no ponto da inoculagdo virulenta nos vaceinados e
falta quasi absoluta dos mesmos nos sensiveis; predominio em
toda a hyperleucocytose dos leucocytos neutrophilos; emifim
carencia de todas estas manifestagies com as bacterias no
pathogenicas.

Estes cinco elementos represenlam incontestavelmente
uma das melhores provas em favor da extrema importancia
da phagocytose, tanto na immunidade como na cura natu-
ral ou espontanea.

Todo o facto anatomico tem a sua razdo de ser, e o0 appa-
recimento da hyperleucoeytose no animal, que resiste 4 infe-
ccio, encontra-a em a natural defesa organica pelos pha-
gocylos.

A pitoresca phrase de Frocer — «les phagocytes produi-
sent Uimpression de tombes, apparaissant derriére la ligne de
bataille, aprés Uachévement de la lutte» — phrase que foi
bastante para convencer muitos sabios de que os phagocytos
s6 englobavam bacterias, préviamente mortas pelos humo-
res, cahiria certamente perante os factos, acima deseriptos,
se por venlura outros a ndo tivessem ji eliminado da scien-
cia bacteriologica. '
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A economia invadida defende-se, pois, principalmente,
pelos seus phagocytos. Durante a infeccio, a par das mo-
dificagies no sen numero, operam-se outras na sua chimio-
taxia; repelidos a principio pelos productos chimiotaxicos
- negativos, tornam-se depois insensiveis a elles e muito exci-
laveis pelos altractivos, correndo d’este modo em massa para
o campo da batalha.

. Dito isto, voltemos agora ao nosso ponto.

Se os effeitos therapeuticos do soro ndo procedem da
accdo directa sobre os agentes ou as suas loxinas; se é sobre
% 0 proprio organismo que esla ac¢io incide; e, se a phago-
. cytose representa a defesa organica por excellencia, a boa
logica leva-nos a admittir, como unica acceitavel, a hypothese

h: da acgiio do soro sobre os phagoeytos. Este modo de ver
ndo é apenas a legitima deduccdo do que atraz exposemos;
factos ha ji que o comprovam.

SaNAreLLI nos trabalhos a que, ha pouco, nos referimos,

comparou entre si, sob o ponto de vista da intervenco dos
E elementos cellulares na immunidade e na cura, animaes sen-
B siveis, vaccinados e (ralados pelo soro. Inoculadas as tres
b series de animaes com os virus aclivos, vin que a reaccao
B cellular, quasi nulla na primeira, era, pelo contrario, muito
pronunciada nas duas ultimas. Este facto harmonisava-se
com as modificaces numericas dos leucocylos na massa
sanguinea. Na primeira serie a hypoleucocytose manifes-
tou-se cedo e persistiu alé & morte; nas duas restantes foi
substituida pela hyperleucocytose que continuou até & cura
completa.
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Para que nenhuma duvida restasse sobre o verdadeiro
valor das suas investigacbes, ndo se esqueceu de as sub-
metler & contra-prova.

Se o soro exerce uma accdo directa sobre os agentes pa-
thogenicos, como pensam os humoristas, tal ac¢io deve ser
independente de uma temperatura estrictamente normal; se,
ao contrario, actua sobre os phagocylos, as variacdes ther-
micas devem influir nos resullados.

Pois bem, Saxarerur, tomando quatro cavias, a primeira
s6 inoculada com o virus, a segunda e terceira inoculadas e
tratadas com o soro e a quarta nem inoculada nem tratada,
collocou esta ultima e a terceira em um recipiente metallico
com agua a 20° e as oulras nas suas respectivas gaiolas;
ora, a primeira e a terceira suceumbiram ao cabo de algu-
mas horas, a segunda curou completamente e a quarta nao
se resentiu do resfriamento.

A contra-prova ndo podia ser mais significativa; a tem-
peratura influin completamente na terminagio do processo
infectuoso; o soro dos vaccinados excila a actividade pha-
gocytaria.

Nio se limita a isto a sua acc@io. A hyperleucocytose,
revelada nos animaes tratados com o soro, mosltra que
este provoca tambem o aungmento dos leucocylos, au-
gmento a que SaNARELLI sempre assistiu com as simples in-
jeccdes do soro dos vaceinados.

0 soro excita, pois, o phagocyto para a lucla e engrossa
as fileiras dos combatentes ; com a sero-therapia copia-se o
processo da cura espontanea, natural. A sero-therapia nao
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¢, como julga Bovcnarp, apenas uma varianle da therapeu-
tica anliseptica; constitue nm novo methodo therapeutico,
baseado na verdadeira pathogenia, pedra angular do gran-
dioso edificio da therapeutica racional.

E, para terminar, duas palavras apenas sobre a natureza
e origem dos principios activos do soro.

As reacgdes a que se lem submettido este humor com o
fim de isolar taes principios, levam a crer que se tracta de
corpos de natureza proleica ; resta ainda saber, em que grupo
ou grupos das substancias albuminoides devem incluir-se.

Relativamente 4 sua origem levanta-se a controversia.
Uns consideram-n'os como as proprias malerias vaccinaes
microbianas, retidas no organismo do vaccinado; outros como
os proprios productos toxicos dos agentes em combinagio
especial com os corpos albuminoides do mesmo vaccinado; -
outros ainda como o resultado de uma elaboracio cellular.

A primeira hypothese, ji formulada por Tovssamt na sua
theoria da immunidade, é inadmissivel. Vejamos. Com as
malerias vaceinaes microbianas aimmunidade sé se revela ao
quarto dia, com os principios contidos no soro apparece
desde logo; as primeiras resistem a temperaturas elevadas,
0s segundos sao destruidos.

As materias vaccinaes eliminam-se complelamente, qua-
lorze dias depois da vaecinagio, e, nio obslante, o soro dos
vaceinados continua a manifestar as propriedades preventi-
vas e curativas, propriedades que ainda se mantém no caso
mesmo do animal soffrer espoliagbes successivas na sua
massa sanguinea.




Como esles, muilos oulros argumentos poderiamos invo-
car; mas julgamos desnecessario tal trabalho.

Com esta hypothese a transmissio da immunidade seria
nexplicavel ; e bastaria a simples ideia de que o organismo,
nas suas mulacbes constantes, ndo poderia esquecer faes
malerias, para se ver desde logo a impossibilidade absoluta
da sua longa permanencia no sangue dos vaccinados.

A segunda hypothese foi apresentada por Esuericn e
Tsusor. Estes invocam a presen¢a no sangue de uma sub-
slancia particular — a immunproteina — que, combinando-se
com as toxinas microbianas, originaria outra — a imumunto-
minproteina — . Esta, mantida nos humores, penetraria no
corpo das bacterias no momento da infec¢io e, desdobran-
do-se nos seus dois componentes, destruil-os-hia.

Sem um unico facto positivo a corroboral-a, a hypothese
dos dois auctores allemdes tem contra si os mesmos argu-
mentos, que invocamos contra a primeira. K uma pura con-
cepcio e nada mais.

Resta-nos a da elaboracdo cellular. As consideracoes ex-
postas contra as duas primeiras provam a veracidade d’esta
ultima. Mas ha mais. Bovenaro em numerosas e importantes
experiencias demonstrou que os principios activos do soro,
injectados em um animal, nfio se mostravam nas suas urinas,
e como elles, passado algum tempo, desapparecem do or-
ganismo do mesmo animal, deve admittir-se que sio des-
truidos.

Ora, destruindo-se no transfundido e nio se eliminando
tambem pelas urinas do fornecedor do soro, ¢ logico pensar
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que n'este ultimo se passa o mesmo phenomeno; e, como,
por outro lado, taes principios persisiem nos seus humores,
é evidente que sao elaborados pelas cellulas.

Esta hypothese é a unica acceitavel. Com ella compre-
hende-se perfeitamente a transmissdo da immunidade e a
persistencia, durante annos, das propriedades preventivas e
curativas do soro dos animaes vaccinados.

As colonias cellulares, impressionadas pelas materias vac-
cinaes, adquirem novas propriedades que transmillem as
suas geracoes; mas, como toda a funcgdo inutil tende a
desapparecer — é a grande lei da evolugio—para que taes
propriedades permanecam, urge que, de longe em longe, o
animal seja novamente impressionado.

I isto mesmo o que se faz com a pratica das revaccina-
¢des: é este mesmo principio que se lem sempre em visla
na colheita do soro para as applicacdes clinicas do novo
methodo therapeutico.
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