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ADVERTENCIA

Sao muito deficientes ¢ incomplelos
os capitulos da Anatomia pathologica da
diphteria wos diversos tratados de pa-
thologia que se occupam d’esta doenca;
e porisso se torna difficil o trabalho de
recopilacdo e de analyse que me proponho
fazer e que a lei me obriga a completar
n'o curto praso de vinte dias.

Ndo serd, pois, motivo de extranheza
que, apesar de todo o meu esfor¢o em-
pregado em fazer wm estudo completo sobre
o assumpto e de recorrer a uma extensa
bibliographia, alqumas pequenas lacunas
fiquem ainda.







PROLOGO

Aclualmente, por mais que me queira cingir ao esludo das quesibes
enunciadas, ndo posso, de forma alguma, deixar de me referir i causa
productora da doenga, por ser lambem a causa das lesdes anatomo-patho-
logicas, que me devem particularmente preoccupar n'o decurso d'esle lra-
balho.

Depois que as doutrinas microbianas vieram revolucionar as sciencias
medicas, destruindo lantas nogbes erradas que lomayamos como verdadeiras,
as descripgies das doencas infecciosas soffreram uma transformacio radical.

Aos capitulos vagos e phanlasistas da eliologia d’essas doengas suceede-
ram, n'a maior parte d’ellas, nocdes precisas, colhidas experimentalmente
atravez de muitas difficuldades e de muito trabalho. Tal succedeu & diphteria,
@ por isso mal pareceria hoje fazer um estudo anatomo-pathologico d'esta
doenca sem o relacionar com o seu estudo bacteriologico, lentando aproximar,
tanto quanto nos consinta o estado actual da sciencia, as causas com 03 effeilos.

Nem poderia apresenlar uma defini¢io conveniente e precisa da diphteria
sem recorrer aos dados bacteriologicos. Ainda nio ba muilos annos que os
differentes auctores caraclerisavam esta enfermidade por uma lesiio anatomo-
pathologica muito conhecida e de caraclerislicas muito particulares — a falsa
membrana. Estudos subsequentes vieram demonstrar  evidencia a falsidade
d’esta caracteristica, dita essencial, pathognomonica.

Ha, porém, falsas membranas sem diphleria e ha diphteria sem falsas
membranas ; apresentam-se hoje estes casos em formas nilidas e precisamente
esludadas (')«

(1) Dieulafoy — Angine diphtérique & forme herpétique. Acd. de Med. de Paris,
séances de 11 juin, 2 et 30 juillet 4805,




E foi a bacleriologia que nos elucidou, foi ella quem nos veio dizer que
as pseudo-membranas fibrinosas espessas e adherentes, embora conlinuem
a ser, e com razio, a caracteristica clinica mais habitual da angina diphterica,
0 ndo podem ser sempre, pois muitos casos ha, e mais frequentes do que se
julga, em que, ou as pseudo-membranas nio conlém o agente productor
da diphteria (bacillo de Liffler), ou este se encontra sem as falsas membranas,
N'este caso as anginas apresenlam-se com o aspecto de : — angina aguda,
phlegmonosa, pultacea, follicular, herpetica. Sio formas eslas, mais vulgares
n'o adulto do que n'a creanga, e Roché (V) julga-as até mais vulgares n'o
adulto do que as formas francamente membranosas. Simonin e Benoit tam-
bem as julgam vulgares e denominam formas larvadas (*). Depois das consi-
deracoes que acabo de fazer, vi-se bem qual o programma que tenlo tracar
e que farei por seguir.

E a diphteria uma affecciio microbiana, contagiosa, caracterisada pelo des-
envolvimenlo de um micro-organismo particular, o bacillo diphterico, que
lem a propriedade de segregar uma subslancia allamente loxica.

0 estudo minucioso das alleragdes organicas causadas pelo bacillo e sua
loxina consliluird, principalmente, o objecto d’este meu trabalho.

0 esludo mais geral do bacillo diphterico e da sna toxina, estudo que
julgo indispensavel, formari a primeira parle d'esta dissertacio.

Nio quero deixar de me referir, embora vagamente, i historia d’esla
doenca, assumpto que intimamenle se prende com a sua analomia patho-
logica, e esforcar-me-ei, tanto quanto possa, por me referir aos medicos
portuguezes que atravez dos tempos deixaram estudos sobre a diphteria.

N'este despretencioso trabalho, que a exiguidade do tempo que me é dado
para elaborar e as deficiencias pessoaes farfo naturalmente breve e im-
perfeito, concorrerei com o meu limitado esforco para tirar do esquecimento
nomes que foram illustres e que, qnasi esquecidos n'a propria patria, por
negligencia nossa, o nio seriam em terras extranhas, onde se aproveilam
todos os elementos para a glorificacio dos homens cultos, que nos legaram
maleriaes preciosos de estudo em obras perduraveis. E assim dividirei a
minha dissertacio.

') Roché — Diphtérie de Uadulte, Th. de Paris, 1895,
(*) 1. Simonin et P. Benoit — De la diphtérie larvée au cours des épidemies, Revue
de Med., 1898, pag. 48.




INTRODUCCAOQ HISTORICA

Apesar de varios auclores (') quererem vér em algumas passagens dos
lextos de Hypocratres referencias & diphteria, cerlo é que, como bem o
accenlua Ruault (), 80 com Arelen da Capadocia (De causis et signis morbo-
rum acutorum) ¢ que apparecem os primeiros documenlog escriplos que
demonstram que, ao tempo, a enfermidade ji era conhecida d'uma forma muito
vaga e pouco precisa, Comiudo as obras de Asclepiades, da Bilhynia, apesar -
de perdidas, mas citadas por Arelen, Ceeling, Aurelianus e Galeno, parecem
garantir que ndo sO aquelle sabio, pelo anno 98 anles da era christd, conhe-
cera a doenca, mas inventara para a cura da — esquinencia — a incisio da
trachéa, que Marco Aurelio Severino tomara por nm presente dos Deuses, e
tanto que com elle os anligos romanos crearam uma divindade — Dea Angi-
nora — para invocarem os seus soccorros quando desponlasse o flagello ().

A descripgdo que Areteu faz d’essa doenca, data, porém, dos fins do se-
culo 1. Menciona a sua frequencia n'o Egypto e n'a Syria, 0 que mereceu 4
doenca a designacio de wlcera syriaca ou egypciaca.

Observador sagaz indica ja duas variedades da angina diphterica : a forma
discreta e henigna e a forma gangrenosa e maligna. Assignala tambem a
propagaciio do mal ds vias respiralorias e, como consequencia, a morte por
suffocacdo : «apparece a tosse com a dyspnea e a morte produz-se n'as mais
miseraveis condicdes.

0 facies pallido e livido exprime o horrivel soffrimento que causa ao

() Sanné — Dic. Dechambre, vol. 29 — 1.* serie.

{*) Traité de med. de Bouchard et Brissaut, 1899.

(!} Dr. Manuel José da Silva Pereira — Disserfagdo imaugural para o aclo de con-
clusies magnas. 18532,
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doente a compressdo das amygdalas, Deita-se ¢ levanla-se logo, ndo podendo
supportar o decubitus. Senta-se e logo a fadiga o obriga a deitar-se de novo.
A inspiraciio ¢ longa, a expira¢io curla, a voz rouca por fim extingue-se.
Estes symplomas aggravam-se e o doente exgolado ndo tarda a succum-
birs (¥).

Galeno n'o seculo IT fala da expecloragio pseudo-membranosa : «se vem
n'a tosse ¢ da larynge, da trachéa ou do pulmio; se vem n'os escarros é
da pharynge» (3).

Ceelius Aurelianus fala ja da paralysia como symptoma da angina grave.
Segundo Ruault (%) este auclor nio se refere i diphleria, porque nio fala da
doenca descripta por Areten, o que me nio parece rasoavel altendendo &
descripgio que elle apresenta das anginas, por si proprio, observadas,

Depois d’estes auclores so Aelins, d'Amide, que viven n'o seculo V, é
que n'um periodo de quatorze seculos vem junclar algumas nocdes novas i
obra de Areteu. E pouco interessante a bibliographia d’eslas epochas remo-
tissimas, a que Rilliel e Barthez (%) se referem, e por isso, a ndo apresento
aqui.

Esse longo silencio que demora toda a edade media, foi cortado abrupta-
mente n'o seculo XVI com o apparecimento instantaneo de mortiferas epide-
mias que avassallaram a Eunropa inleira.

Surgem entdo memorias descriplivas e estudos varios cheios de erros e
de defeitos, que em parte foram desapparecendo e em parle se foram radi-
cando. Fundando-se n'o aspecto cinzento que por vezes apresenlam as lalsas
membranas, lomaram o0s auctores a apparencia pela realidade e referiram a
gangrena essa doenca. ;

A primeira epidemia, de que ha memoria, ¢ a de Alkmair n'a Hollanda
em 1557 e que Pierre Forest (%) designon por uma epidemia de anginas.
Poucos annos depois Francois Soglia fez a historia da epidemia que em 1563
appareceu em Napoles e n'a Sicilia e mais tarde em Conslanlinopla e Ale-
xandria. Em 1586 apparece em Paris a primeira epidemia e, segando Baillou
que a descreve, um velho e desconhecido cirurgiio d'essa epocha apresenla
as primeiras nocoes analomo-palhologicas da doenca (). Consideram alguns

() Sanné — De causis ef signis morborum aculorum, lib. 1, cap. 1X.

() Galeno — Des liewz affectés, trad. Daremberg. T. II, pag. 492,

(}) Loc. cit., nota pag. G53.

(*) Rilliet et Barthez — Traité des maladies des enfants, T. I11. 1891,

{*) Petr. Forestus — De febribus publice grassantibus. (Cit. por Sanné).

{!) Un chirurgien, dit Baillou, affirme avoir ouvert le cadavre d'un homme enlevé
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anctores menos interessante e menos importante o periodo que vae desde
esta epocha alé 4s memorias de Martean de Gradevilliers e de Dupuy de
Porcherie (1763) (*). Para o estudo actual da questio assim &, mas fundando-
nos n'este criterio, bom seria prolongarmos esse periodo até 1883, em que
comeca a epocha bacteriologica da diphteria. Como estudo historico seria
injustica o nio falarmos dos medicos hespanhoes e portuguezes, que publi-
caram trabalhos celebres sobre este assumpto desde 1583 a 1763, sem du-
vida forcados a estudar a doenca por mais de perlo nos perseguir sob
formas epidemicas graves. N'este periodo ha ate {rabalhos nolaveis referen-
tes 4 anatomia pathologica da diphteria. Por mais que queira separar 0s
medicos portuguezes dos hespanhoes, n'a epocha que até 1650 representa a
unido das duas nacionalidades sob a mesma corda, difficil me serd fazel-o.
Comtudo, apesar da deficiencia do lempo, alguma cousa pude conseguir,
corrigindo assim algumas nocdes erradas que A. Sanné e oulros nos apre-
sentam,

0 primeiro medico hespanhol que se occupou d’esta enfermidade d'uma
forma digna de nota foi Mercado, medjco de Philippe 111 de Hespanha (1608).
0 caracler suffocante da doenca impressionou-o lanto que Ihe deu o nome
de garrotitho, derivado do garrole que serve para estrangular os conde-
mpados. Este nome generalisou-se por Hespanha e Portugal, onde ao lempo
se empregava a designagio de angina wleerosa, de lal forma que ainda hoje
por elle é conhecida a enfermidade entre nos. Mas Mercado nio foi sbmente
feliz n'a escolha do nome. Um dos factos por elle citado vem em apoio da
inoculabilidade da diphteria (%). E o caso d’uma creanga alacada que com-
munica a doenca a um seu irmdo, mordendo-lhe n'um dedo, emquanto elle
lhe tirava da garganta os retalhos das falsas membranas que a suffocavam.

Por esta epocha, ou mesmo um pouco anteriormente (%), viveu em Coimbra
o celebre medico Thomaz Rodrigues da Veiga que foi primeiro lente de

par cette dyspnée el par une maladie inconnue. Il trouva une humure épaisse el resis-
tante, tendue comme une memhrane devant l'orifice de la trachée, de telle fagon que
I'air exteriear ne pouvait ni entrer, ni sortir librement, et qu'elle avait causé une sullo-
cation soudaine. Ballonii opera omnia, Epid. et Ephemer., lib. I1, 1376, Genove. (Sanné)

(") Ruoault — loc. cit., pag. 65%.

(2) Sanné — Consult. morb, complic et grav. Francol. 161%. Consult, 14

(%) Maximiano de Lemos — Historia da Medicina em Portugal. 1899, pag. 172,
vaol. L




vespera da data incerla () alé 1557, e mais larde de prima alé 1579, ¢ ao
qual se refere o Sr. Dr. Daniel de Mattos (3), n'os seguintes lermos : — «E
com os materiaes importantes, reunidos por esles e outros, entre 0s quaes
menciona 0s nossos compatriotas Thomaz da Veiga, Amato Luzilano, Zacuto
Luzitano, Rodrigo da Fonseca e Rodrigo de Castro, que Theophilo Bonet
organisa o Sepulcretum, onde a anatomia pathologica é iniciada em corpo
de doutrina ligado por uma classificacio viciosa e imperfeita, mas suf-
ficiente para chamar a attengio dos medicos sobre este genero de estudos,
mostrando que alguns symptomas podem corresponder a lesdes differentess.
Referiu-se Thomaz da Veiga 4 analomia pathologica e tratamento da diphteria,
propondo a tracheotomia, como faz nofar Sanné (%), dando-o, erradamente,
como vivendo em 1668. Foi Thomaz da Veiga o mais illustre representante
do galenismo entre nds e ninguem se lhe avantajou em erndicio e nenhum
receben dos seus comtemporaneos testemunho de apreco como elle (%),

Nascen em Evora em 1513. Segundo Marlins Bastos é descendente de
uma familia judaica (%), e segundo a sua confissiio (°) comecou a ensinar em
Coimbra aos 25 annos, depois de se doulorar em Salamanca.

A sna obra acha-se quasi loda condensada n'os seus Commentarii in Ga-
leni opera que comprehendem uma grande parte da obra do medico de Per-
gamo, e que nio tive tempo de compulsar para verificar o ponto, em que o
grande Thomaz, como a cada passo lhe chamam 0s nossos eseriplores, trala
da angina membranosa.

Em 1611 o medico hespanhol Francisco Perez Carcalez publica o seu
lralado : De affectu puerorum una cum tractatu de morbo illo vulgo appelato
Garrotillo, Matriti, em que ji aconselha conlra as exsuducgdes psendo-mem-
branosas o sulfalo de cobre e o alumen que gosaram depois de repulacio
universal.

Cristobal Perez Herrera di por esse mesmo lempo uma nova no¢io para
a anatomia pathologica da doenca. Notou pela autopsia falsas membranas
sobre a pelle ¢ sobre as solugbes de continuidade (7).

(') Maximiano de Lemos, designa o anno de 1539. Ob. cit,, pag. 194

(*) Dissertagio do concurso. Esbogo historico da anat. normal ¢ pathol. 1882, pag. 26

(*) Sanné, ob. cit.

() Max. de Lemos — Ob. cit., pag. 313, vol. L.

(*) Martins Bastos — Nobiliarchia Medica, pag. 19.

() Prefacio. Ad benignum lectorem n'os Commentarii in Claudii Galeni opera.

(") Brevis et compendiosus tractalus de essentia, causis, nolis, prasagio, curalione el
preecautione faucium et guituris anginosorum uleerum morbi suffocantis garrotillo hespane
appellati, ele. Matriti, 1615.
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0s medicos porfuguezes, Jodo Villa Real (1611) e Ildefonso Nunes ('),
apresenlam por sua vez estudos sobre a angina membranosa. Fonlecha ¢
hespanhol e niio portuguez como diz Sanné (). Nascido em Daimiel foi pro-
fessor n'a Universidade de Bolonha e escreveu uma deseripgio magistral sobre
as anginas em geral e em especial sobre a angina maligna, dita garrotillo,
e que reinou em Hespanba por fins do seculo XVI e principios do seculo XVIL
Affonso Nunes parece ter nascido n'a Extremadura porlugneza. Comtudo
alguns o consideram hespanhol talvez pela localidade, onde imprimiu o sew
livro. Sanné considera-o portuguez. Foi medico celebre, e tanto que alcangou
o allo cargo de medico da Camara Real do Rei Philippe V. Esereven uma
memoria notavel: De gutturis et fauciwm wleeribus anginosis, vulgo garrotillo.
Sevilla, 1615, in-4&.°

Até 1700 apparecem em Hespanha: Thomaz de Agujar, André Tamajo,
Lorenzo de San Millan e Geronimo Gil del Pina, que publicam varias memorias
mais ou uw‘uus banaes sobre este assumplo; e o celebre medico Joan de
Soto que Sanné considera porfuguez, mas que nasceu em Granada, onde
foi professor n'a Universidade e onde em 1616 publicon o Libro del conoci-
miento, curacion y preservacion de la enfermedad de garrotillo donde se trata
lo que hade hacer cada uno para curarse y preservarse de esta enfermedad,
sequn su complexion, edad y natwraleza. Granada, 1616, in-4.°

Francisco Figueirda, a quem Sanné (*) muda o nome para Figueiras g
apresentando-o como portuguez, nasceu em Sevilha, onde frequentou a Uni-
versidade. Foi medico em Lima do vice-rei do Peri. Publicon, além de
outras obras o Tratado de uma especie de garvotillo e esquinencia mortal.
Lima, 1616, in-4.° Finalmente Pedro Miguel Heredia em 1690 vem trazer
um progresso real ao estudo da angina maligna. Foi professor em Alcali de
Henares e medico do Rei Philippe. Gozou d'uma reputacio europeia geral.
A sua obra posthuma ¢ collossal. Sobre o assumplo que me preoccupa
publicon um longo tratado De angina pectoris, n'o qual reconhece Ler a doenga
uma forma asthenica ¢ um forma suffocante. Faz nolar as paralysias do véo
palatino, da pharinge ¢ dos membros. Como meio de tratamento aconselha
0 emprego de causticos.

() Nio sio citadas por Max. Lemos. Obr. cit.

() Sanné —Obra citada.

(%) Obr. cit.

(Y) Appellido desconhecido quer de Max. de Lemos, quer d'outros hiloriadores
gue pude haver 4 mao.
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Em Portugal, por sua vez, apparecem n'um plano bastante inferior os
medicos Nunes Pereira e lldefonso Menezes, a quem, me parece, se nio
refere Maximiliano de Lemos n'a sua Historia de Medicina Portugucza, mas
que escreveram memorias sobre o assumplo.

Ao lado d'estes, porém, levanla-se a alla eslalura medica de Francisco
da Fonseca Henriques. Nasceu em Mirandella a 6 de outubro de 1665, e
terminou o seu curso medico em Coimbra em 168%, quando apenas conlava
19 annos de edade (1). -Primeiro em Chaves seguindo a clinica do medico,
hoje desconhecido, José Borges Pinlo, depois em Mirandella, veio linalmente
para Lisboa, onde pdde rapidamente alcangar a reputacio de grande clinico
¢ onde foi nomeado medico particular do rei D. Jodo V. Foi muilo consi-
derado n’a sua epocha e deixou estudos valiosos sobre a syphilis e sobre as
aguas medicinaes do paiz. As aguas do Gerez acham ahi a sna primeira
mengio, mas lem pouco valor o seu Aquilegio Medicinal, como bem o faz
frizar Ricardo Jorge (). Tambem deixou varios escriptos referenfes d angina
membranosa.

N'o seculo XV tornam-se nolaveis em Portugal Manuel Joaquim Henriques
que faz a historia d'uma epidemnia por elle observada em 1755 ¢ Soares
Barbosa que publicon numa memoria sobre uma epidemia que em 1786 e 1787
grassou em Leiria, memoria que inlitulou: — De angina ulcerosa, annis
17861787, apud Leiviam epidemice grassant commentalio,  Lisboa, 1759.

Ao lado d'esles trabalhos collocam-se as observacgdes posleriores de Luiz
Gonzaga da Silva, Jodo José da Cosla, José Anlonio Morao, Jorge Gaspar de
Oliveira Rolldo, ele., e que veem cilados n'o Jornal de Coimbra (?). A Lhera-
pealica condensava-se enlio n'as sangrias, n'as sanguesugas, n'os gargarejos
emollienles ¢ n'o emprego dos vapores resolulivos.

Abandonemos agora a historia da medicina patria para nos referirmos
a0 que de mais imporlante apparecera durante esla epocha e sobre esle
assumplo n'o mundo extrangeiro.

As epidemias seguem o seu curso, progredindo para o norte, e os estudos
gobre a enfermidade generalisam-se. Marca epocha o trabalbho de Marleau
de Grandvilliers. Faz elle uma descrip¢io precisa da diphleria, gracas aos
desenhos a que recorre. As falsas membranas pharyngeas e tracheaes sio

(1) Max. de Lemos — Obr. cil.
(*) Ricardo Jorge — Gerez Historico, pag. 31.
(%) Jornal de Coimbra, n.» X1V, XXI, XXIU, XXVI, XXXVII e LVL
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descriptas com grande cuidado. Cita, apoiando a sua descripgio em dese-
nhos bem feitos, um caso de diphteria bronchica sem angina.

Mas a historia da diphteria entra com o medico escossez Home (*) n'uma
phase inteiramente nova. Até ahi eram as falsas membranas attribuidas 4
gangrena. Combale Home essa idéa erronea: « O pratico, diz elle, que leve
occasiio de fazer autopsias em cadaveres d'esta doenga, serd levado a acre-
ditar que o que se tomou como uma gangrena da membrana interna da tra-
chea, nio era senio uma falsa membrana tornada negra como consequencia
d'uma affec¢do morbifica ». Ao lado d’esta nogio que inegavelmente repre-
senta um grande e valioso avango, fica ainda a de que o crup e a angina
diphterica s3o doencas differentes.

0 medico americano, Samuel Bard, que nio soube impdr a sua opinido,
formulou nitidamente a identidade das differentes localisagbes diphlericas,
mas foi preciso a auctoridade incontestavel de Brelonneau para demonstrar
que esles differentes estados morbidos, membranas das mucosas e membranas
da pelle, angina membranosa e crup, lém uma origem commum ¢ sio uma
unica ¢ mesma doenca especifica, que elle designou com o nome de diphte-
rite, de %s6iz= membrana. Estas idéas foram fundamentadas em observa-
¢es clinicas e anatomicas precisas e tdo exaclas que ndo foram sequer aba-
ladas, apesar da influencia de que as doutrinas de Broussais dispunham
n'essa epocha.

Esta identidade da angina e do crup encontron n’a Allemanha contradi-
ctores que os odios de raca avigoraram e que recentemente o talento de
Rokitansky e Virchow soube falsamente fundamentar e mais ou menos impor.

A angina foi para elles uma doenga infecciosa de nalureza gangrenosa,
¢ 0 crup uma das suas complicaches, affec¢io puramente inflamatoria, de
origem exsudativa, podendo manifestar-se isoladamente por ser d’origem dif-
ferente. A eschola allemd empregava a palavra crup para designar toda a
affeccio exsudativa e a de diphteria para significar toda a inflamacio intersticial
com gangrena. Comtudo a maioria dos clinicos europeus e americanos ficou
fiel 4s idéas de Brelonneau, de que Trousseau foi o mais infaligavel e 0 mais
eloquente vulgarisador. As descripcies das diversas formas clinicas da
doenca sio por elle tracadas com uma exactidio extraordinaria, onde cada
grupo symptomatico figura n'o plano que lhe convem, e cada signal, cada
symptoma, tem sempre o valor da sua imporlancia relativa. Insisle sempre

(') Home — Inquiry inie the nature, cause and cure of the Croup. Edinburgh, 1765
(Sanné).




oS m oo s s

PSS

16

Trousseau n'a questio da especificidade, e esla idéa devia em pouco tempo
achar confirmacio brilhante e formal n'as investigagies de Klebs e n'os
trabalhos de Loffler. Mas uma differenga ha entre as apreciacdes de Breton-
neau e de Trousseau referentes ao mechanismo d'ac¢io da doenca. Para
Bretonneau a diphleria trazia a morte por suffocagio; para Troussean —
sublime intuigfio ! — a terminacdo podia ser independente da asphyxia e re-
sultar da intoxicagio do organismo.

Antes de passarmos ao periodo bacleriologico da historia d'esta doenca,
lancemos os olhos para a lilteratura medica portugueza, e vejamos o que
n’ella ha de mais notavel n'este periodo pre-bacteriologico. Duas obras, que
en conheco, ndo podem ser esquecidas.

Uma citada por Dieulafoy n'o sen Manuel de Pathologie interne, tom. I,
pag. 40, é deveras nolavel. Devida & penna auctorisada e conscenciosa de
Antonio Maria Barbosa, que foi distincto professor da Eschola Medica-Cirurgica
de Lishoa, saiu a lume em 1861, sob o titulo de — Estudos sobre o garrotitho
¢ o crup. N'elle defende o auctor, com Trousseau: 1.° Que a natureza do
crup ¢ analoga i das febres eruplivas; 2.° Que esta molestia é geral logo
desde o seu comego. Diz elle. a pag. 158 da sua obra: «<Para mim o gar-
rotilho é, com effeilo, uma doenga primitivamente geral, uma molestia infe-
cluosa, uma intoxicaciio sui generis, como as pyrexias cutaneas, tendo por
erupgio a falsa membrana, do mesmo modo que as bexigas tém a pustula, a
escarlalina tém as manchas escarlates pontoadas, e o sarampo as nodoas
vermelhas, irregulares, n'a pelles. Ao lado d’esta nogio apresenta duvidas
0 illustre medico sobre se a diphteria é ou ndio contagiosa, appellando para
futuros esclarecimentos.

A outra obra que julgo importante sobre este assumpto, é a que o Dr,
Manuel José da Silva Pereira, publicou em Coimbra, como dissertacio inau-
gural para o aclo de conclusdes magnas, em 1862. N'ella trala de responder
as duas seguinles questdes que a Faculdade de Medicina lhe deu por ponto :
«1."* Qual a causa da angina membranosa, que n'estes ultimos annos tem gras-
Sado tanto em diversos paizes? 2.* Terd ella sido sempre da mesma natu-
reza s Esta este trabalho bem elaborado e bem escripto. Faz uma larga
discussdo da obra de Antonio Maria Barbosa, e chega a concluir que : «a an-
gina membranosa ¢ sempre uma molestia local n’o seu comego, podendo ou
ndo mais tarde generalisar-se conforme a intensidade da causa efficiente, e
a susceptibilidade individual>. Por outro lado, e ainda em opposi¢io com
Antonio Maria Barbosa, admitte formalmente o conlagio da angina membra-
nosa,
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«Por muilos annos, diz elle ('), se disculin inulilmente o contagio da
angina membranosa, 4 mingua de razdes ponderosas, que fizessem pender
sensivelmente a halanca para um dos lados, e a questio se decidisse. Hoje,
porém, que a sciencia possue preciosos elemenlos para a solugio do pro-
blema, as duvidas somem-se e a divergencia cede o logar ao accordos.
Para documentar a sua assercio cila varias observacoes verdadeiramente
concludentes. Com effeito, ji n'essa epocha se nio podia duvidar do conla-
gio, como se deve deduzir, entre oulros, da resumida nolicia que o Dr. Silva
Pereira dd da morte de Walleix, medico e amigo de Trousseau, que foi con-
tagiado por uma creanca diphterica, a quem elle preslava os sens cuidados,
e queé morren em quarenta e oito horas sem ter apresentado o menor acci-
dente do lado da larynge.

0 mesmo succeden ao clinico Henry Blanche que o illustre medico tam-
bem cila.

Pertencem tambem estes nomes & historia medica da diphteria, e per-
tencem conjunclamente ao martyriologio da nossa sciencia, onde lhes deve-
mos o preito da nossa veneracio,

Chordmos ha pouco Camara Pestana (*) que, depois de se ler salvo de
uma angina especifica alcangada em 1895, quando observava com extremo
cuidado e desvellado carinho, que formavam a sua divisa clinica, numa creanca
diphterica, veio afinal a morrer n'o sen poslo, n'o seu logar d’hounra, depois
d'uma infecgiio pestosa. Precedeu-o n'o supremo sacrificio, e sob a mesma
influencia, 0 Amato Luzilano (*) que morren em Salonica, da pesle que lra-
tava, apOs uma vida avenlureira, em que viven mais da noslalgia da patria,
que voluntariamente abandonou, do que dos seus triumphos que foram
immensos. Esles sfio nossos, aquelles sio extrangeiros : mas a sciencia nio
tem patria e uns e oulros souberam transformar a medicina n’a religiljo em
que foram martyres e em que somos crenles.

E vou concluir esle resumo historico com a aprecia¢io dos trabalbos
bacteriologicos apparecidos sobre a diphleria.

Em 1883, Klebs, descobrin n’as falsas membranas, onde de ha muito se

(1) Manuel José da Silva Pereira — Dissert. Inaugural, pag. 2%.

(*) Escreveu sobre a diphleria n'os Archivos de Medicina varias memorias, enire
outras, uma sobre o diagnostico e outra sobre a serotherapia diphterica. Ainda n'o Cen-
tralbl. f. Bakter., de 1899, vol. XX, pag. 103, vi en a transcripcio d'uma memoria sua
sobre a sorotherapia, em Lisboa.

(*) Jodo Rodrigues Castello Branco.

2
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tinha encontrado uma complexa flora microbiana, um bacillo, de que elle deu
uma descripe¢io preeisa, considerando-o como o agente especifico da diphleria.
ista hypothese, apparenlemente gratuita, veio mais larde a ser juslificada
com as invesligacdes de LoMer publicadas em 188% (*) e 1887 (%). Com
effeito inoculando culturas puras do bacillo descoberto por Klebs sobre as
mucosas pharingeas e (racheaes excoriadas de diversos animaes, Lofler
obteve falsas membranas que se exlendiam sobre a mucosa 83, além do foco
da inoculacio, apresentando uma estruclura idenlica as da diphleria humana,
e 4 superficie das quaes o bacillo inoculado se desenvolvia aclivamente.

Entretanto nem LifMer nem Hoffmann, que mais tarde em 1888 se lan-
cara lambem em investigacdes (%) bacleriologicas, ficaram em condigbes de
admillir sem reservas a especilicidade do bacillo. Eslava reservado a Ronx
@ a Yersin a confirmacio das observacoes de LofMler, observacoes que elles
addicionaram com o esludo das paralysias diphlericas experimentaes. 0s
resullados a que chegaram, e vém largamente expostos n'os Annales de I Ins-
titut Pastenr, 1888, 1889 ¢ 1890, em resumo foram o8 seguinies

— 0 bacillo diphterico é o agente pathogenico das membranas fibrinosas
diphtericas ; outros agenles ha, porém, capazes de as produzirem. Enlre
oulros cilarei o streplocoecus, o pnenmococens, o staphylocoéeus, o coccus
Brisson, ele. ;

— A especialidade do bacillo dipblerico esld n'a loxina diphterica, que
delermina, enlre oulros accidenles, as paralysias diphlericas ;

— A diphteria &, pois, uma doenca eminentemente toxica, que se lorna facil-
*mente infecciosa pela adjunecio de micro-organismos varios, que nio sb
augmenlam a virulencia do bacillo diphlerico, mas Ihe addicionam a virulen-
cia propria.

Ultimamente tém sido eseriplos n'o extrangeiro ¢ mesmo em Porlugal
varios Lrabalhos sobre este assumplo. Aos mais importantes d'elles me re-
ferirei n'o decurso d'esla minha disserlacio, ¢ por isso ndo os cilo aqui para

evilar repeticdes esensadas,

) Miltheitungen aus den K. Gesundheieamte, 1884, pag. 421
) Centralbl. . Rakler., 1887, pag. 104,
*)  Wicner. m.d. Wock., 1888, n.> J e kb
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I — 0 BACILLO DIPHTERICO

Desde que se reconhecen que nem sempre a falsa-membrana indica a
existencia do bacillo Klebs-Lifller, e que muilas vezes sem ella o bacillo pode
exislir exercendo a sua acgio infecciosa e toxica sobre 0 organismo, comegon
a senlir-se a necessidade de exames bacleriologicos repetidos, para marcar
0s limites nosologicos da diphteria como entidade morbida.

Hoje o quadro da angina diphterica, como bem accentiia Roché (1), refe-
rindo-se especialmente & angina diphterica do adulto, acha-se reduzido n'um
senlido e alongado n'o outro. Se casos ha, em que a existencia da falsa mem-
brana & devida a micro-organismos variados, entre os quaes se nio encontra
o bacillo de LifMler, casos que nio sio evidentemente de diphteria, oulros
ha de anginas agudas, folliculares, ele., d’aspecto commum, sem falsas mem-
branas, que sio devidas ao bacillo diphterico. D'ellas diz Escherich: «Di-
phteria sine diphleria» (*).

Appliquemos esses exames bacleriologicos repelidos ndo s6 ds anginas
infantis, as unicas que por habilo e rolina consideramos como podendo ser
dipbtericas, mas aos adultos, mesmo n'os casos de anginas que julgamos
banaes.

Eu sei que ainda hoje, apezar dos trabalhos de Gongenheim (*) ¢ de Roché (*),
tem muilos defensores a idéa, lantas vezes repelida n’os lralados e n’as mo-

() Roché — Obr. eit.
(2) Centr. f. Bakt., tom. VIII, janeiro, 1890
(?) Annales de laryngologie, juillet de 1895.
(Y) Roché — Obr. cit.
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nographias, de que a diphteria é doenca rara n'os adultos, embora seja n'elles
geralmente mais grave do que n'as creancas.

Comtudo parece hoje bem averiguado que muitas anginas diphlericas dos
adultos, d falla de apresentarem formas alarmanles, lem passado erradamente
por anginas communs, sem imporlancia,

Observacies ha bem justificadas do que acabo de aflirmar. Cilarei uma
apenas, lirada da estalistica de Roché (1),

No dia 1 de junho de 1895 entrou nw'o pavilbdo de isolamento do hospi-
tal Laviboisiére, uma creanca atacada de diphleria conjunclival grave, de que
sain curada quinze dias depois da entrada w'o hospital.  Procurando as causas
de contaminagio soube-se que a mie livera uma supposta angina banal, dias
antes.  Observada a pharynge nada apresenlava de anormal & visla ; comtudo,
semeando um tubo de sdro com o exsudato da pavede posterior da pharynge,
produziram-se excellenles colonias de bacillo de LoMer.

Segundo essas invesligagdes sonbe Roché que o pae livera, havia quinze
dias anles, nma amygdalite que o nio impedira de conlinuar com as suas
occupacoes, mas que deixou a pharynge em condicbes de dar ainda excel-
lentes culluras de bacillos diphlericos, quando foi observada.

Esla observacio vae mesmo de encontro d idéa geralmente admittida, de
que a diphteria é mais grave n'o adulto do que n'a creanca.

Por vezes ¢ Lo benigna, ¢ os seus symplomas sio Ldo pouco evidenles,
que, so depois das observacdes de Gongenheim (18935), & que comegimos a
altenlar w'as suas formas. Podemos mesmo aflirmar que a diphleria é grave
n'os adultos por causa dag creancas que com elles vivem,

0 bacillo augmenla de virulencia passando do adullo i creanga e atlenua-
se da creanca para o adullo. E pelo menos esta a conclusio a que chega
Roché, e que me parece bem deduzida dos laclos observados.

De tudo o que venho expondo, me vejo forcado a concluir que o exame
bacteriologico ¢ necessario para estabelecer bem o quadro morbido da di-
phteria. E sendo assim, para estudar as alteracbes analomo-pathologicas da
diphteria e em conformidade com a definigio apresentada, lenho, em pri-
meiro logar, de deslrincar quaes sio os casos de diphleria, a que tenho de
referic-me e quaes os de pseudo-diphteria que tenho de por de lado com as
lestes pecaliares.

D'aqui a necessidade d’este capitulo,

') Roché — Obr. cit, pag. 10 — Observacio n.> 89.
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Niio vou enunciar decerto as lesdes causadas pelo bacillo, — deixarei
isso para a segunda parle d'esle trabalho —, nem lio pouco you escrever
um capitulo de technica microscopica.

Farei um estudo ligeiro do assumplo, pretendendo especialmente cahir
sobre quesloes que, flcando em aberlo, poderiam lalvez deixar obscurecidos
assumplos imporlantes da analomia pathologica.

Do que acabo de dizer nio se segue que conclua como Seveslre ()
« 0 exame bacteriologico n'a diphteria ¢ um processo de invesligagio clinica,
tio importante e Lo pralico, como o exame das urinas n'a doenca de Bright,
o do sangue n'a leucocylhemia, ete.». Tambem nio suslento que a falla do
exame bacleriologico n'os leve a esses erros, que por vezes podem trazer
graves consequencias, as quaes dizem respeito ao lralamento pela sorotherapia
que se ndo torna inoffensivo n'os casos de falsa-diphleria. Pelo contrario
defendo com Sabatier (), que, para praticar ainjeccio do soro anli-diphterico,
nos devemos guiar mais pelo exame clinico do que pelo exame bacleriologico,
que de forma alguma nos deve servir de unico guia.

Faco assim ganhar um pouco de terveno i diphterite de Bretonneau sobre
o bacillo de Lofller.

Com Sabalier esta Variol (%), medico encarregado do servigo especial da
diphteria n'o hospital Trousseau durante os annos de 1895 e 1896, e que
tem por isso a escudal-o a aucloridade d'uma demorada pratica.

Com effeito parece que n'o momento presente, pelo menos n'esle assum-
plo, a bacleriologia esla exercendo uma influencia excessiva, mesmo enga-
nadora, sobre a clinica.

Para marcar os limites nosologicos da diphteria, ¢ indispensavel 0 exame
baeteriologico, como ja o aflivmei ¢ demonstrei ; para o diagnostico clinico,
nio so ¢ dispensavel, ndo s0 é pouco pralico, mas lambem muilas vezes,
quando empregado 6, pode induzir-nos em erro. Faca-se embora, mas
dé-se-lhe unicamente o valor que se lhe deve dar,

Marfan (*) accentuon n'uma communicacio feila d Sociedade Medica dos
Hospitaes, que um unico exame bacteriologico nos pode levar & conclusio
de que nio existe o bacillo diphterico n'uma determinada pseudo-membrana,
quando afinal exames posteriores nos podem levar a conclusdes contrarias.

(') Sem.méd., pag. 273, do anno de 1897

(2) Sabatier Philippe — Contribution d U'élude de Uangine diphtévigue, 1836,
*) . La diphtérie et la sorothérapie. Paris, 1898,

(1) Sem. méd., 1807, pag. 281,
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Variot (*) diz por sua vez que se ndo deixa influir pelo exame negalivo
em presenca dos exsudalos pharyngeos, da aphonia, dos accessos de suf-
focagio, pois pratica immediatamente injecces de soro.

E tem lido confirmacio do seu diagnostico em muilos casos identicos do
hospital Troussean. Por outro lado casos ha nitidamente averignados, em
que se encontra em vez do bacillo de Liofller um bacillo muito proximo n‘a
forma e reaccbes coranles (), e alé n'o aspeclo das culturas, mas de viru-
lencia muito altenuada (*). D'aqui se deduz que em elinica, afim de obter-
mos a certeza do diagnostico bacteriologico, seria necessario esperar niao so
pelo desenvolvimento da cullura, mas tambem pela determinacio da sua vi-
rulencia, o que nenbum bacteriologista é capaz de verificar em vinte e quatro
horas, e s6 em casos muilo parliculares se poderi esperar este tempo, em

expeclaliva, quando a doenca apresentar um caracler grave.

E necessario niio pedir & bacteriologia o que ella ainda nos niio pode dar.
Assim, segundo observa Variol, se fosse tomada 4 lelra uma circular que
recentemente foi dirigida aos medicos inspeclores das escholas da cidade de
Paris, separar-se-iam dos seus camaradas lodas as creancas que lém n'a
pharynge formas diversas de LofMer ou de pseudo-Loffler, isto é, despovoar-
se-lam as escholas de Paris, E a razio dislo é que muitas vezes n'a pha-
rynge de individuos sios se enconlram essas formas sem lerem significacio
alguma, pelo menos conhecida.

Larrey e Piatot observando creancas ao acaso sob este ponto de visla,
chegaram & conclusdo de que em 40 por 100 dos observados se adquiriram
sobre o soro excellentes culturas de bacillos de LiofMer, o mais das vezes
da forma curta, de que niio lardarei em falar.

0 valor semeiologico do bacillo diphterico esta ainda hoje muito longe de
ser absolulo. Sobre os limites 'esla especie bacillar ainda hoje muilas
quesloes e difliculdades se levanlam, e para algumas d’ellas soluces verda-
deiramente scientificas ndo as conhecemos. Apesar d’isto M.™ Pierre Bau.
nier (*) defende com muito enthusiasmo o exame bacteriologico clinico, acha-o
mesmo um meio pralico, e convida a Franga a seguir o caminho da America
do Norle, onde os lubos de soro se vendem n'as pharmacias, competente-

(*) Variot — Obr. cit,, pag. 59.

(*) Mery aconselha sempre o exanie directo. — Sem. méd., 1899, pag. 63.

() V. art. de Sprock, prof. da Faculd. de Med. d'Utrecht. — Sem, méd., 1899, pag. 63

(*)  De la nécessité de I'examen bactériologique pour le diagnostic des angines dipht.
Thése pour le Doctorat en Médecine. Paris, 1894,
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mente esterilisados, tubos que, depois de serem semeados, sio remeltidos ao
laboratorio municipal, que 24 horas depois envia a0 medico o dignostico que,
como demonstrei, pode muito bem ser um diagnoslico falso.

Dieulafoy queria mesmo que as pharmacias tivessem 0s meios necessarios
para esses exames, o que alias acho muilo vantajoso para outros casos clinicos.

D’esta forma, servindo-nos como meio de cultura da formula de Liffler,
teriamos 0 diagnostico feito em 12 a 18 horas o maximo; e servindo-nos da
formula apresentada ultimamente por Joos (!), as culturas comegar-se-iam
a desenvolver ao fim de 4 ou 5 horas (estufa a 37°) e estariam complela-
mente desenvolvidas em 10 a 12 horas, com a vantagem da ansencia dos
staphylococens que se cultivam mal n’este meio, e dos streplococcus que se
ndo cullivam, o que tornaria ainda mais facil o diagnoslico.

A isto responderei com Hanshaller (*) que o exame bacteriologico n'o
diagnostico clinico da diphteria estd n'um segundo plano, e que nos devemos li-
gar n'a pratica principalmente ao exame dos symptomas e i marcha da doenga.

Quando se possa fazer, em boas condi¢des, o exame bacteriologico, faga-se
embora, ¢ mais um elemento que temos para o diagnostico, mas dé-se-lhe
o valor que se Ihe deve dar e niio se caia n'o que hoje se pretende cahir.

E ja que falei n'a interessante communica¢do de Haushaller acrescentarei,
sem commenlarios, que acho sensato 0 conselho que elle da a respeito da
ndo prescripcio da injecciio precoce n'os casos duvidosos.

E paro aqui n'a ordem de consideracies em que tenho vindo, e que podem
lalvez ser accusadas de se afastarem nm pouco do assumpto d'este trabalho;
mas todas estas questdes se prendem tio intimamente que falta seria deixal-as
sem as apresentar.

E, dados esles prolegomenos, vou apresentar algumas nocoes geraes so-
bre o bacillo diphterico.

Tomemos uma falsa-membrana diphlerica e misture-se o mais possivel
n'uma pouca d’agua esterilisada; em seguida por meio de um fio de pla-
tina semeiem-se successivamente em estrias dois ou (res lubos de soro sem
novamente molhar o fio. Colloquem-se os tubos n'uma eslufa a 35° ou 37°,
observam-se ja, doze horas depois, pequenas colonias puncliformes, d’aspecto
caracteristico [ Estamea 1] (7).

(1) A. Joos — Ceniralb. f. Bakt., XXV, n.** 8 & 9, pag. 296, e n.» 10, pag. 351.

{2) Communication au Congrés de Nancy em 1856,

{*) Nio nos sendo possivel obter immediatamente uma estampa chromatica, repre-
senlativa do original, resolvemos empregar as que ficam n'a pagina seguinte. Os
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ESTAMPA |

Fig. 2

Fic. 3

Fig. 1 — Cultura da diphieria sobre
i gelatinisado.

--1'|igllmaﬁ colonias de diphterin.
§ — Colonias fortemente augmen-

Fia. 1 (Digvearoy € M. Borswes.)

fundos mais escuros n'esta estampa correspondem ao amarello-alaranjado, n'o tubo do
meio para baixo e n'as liguras cireulares. Sobre elles destacam com o aspecto semelhante
ao do original os pequeninos espacos mais eshranguicados das colonias caracteristicas,
A medicos @ hoje facil supprir a falta resultante da reproducio da figura original.
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Sio cinzentas, transparentes, de cenlro mais opaco. Sobre o soro 0 ba-
cillo diphterico pullula mais depressa que os oulros microbios.  Estas colo-
nias siio raramenle puras e para se oblerem n'esse eslado loma-se um frag-
mento de colonia, que se dilue n'um pouco de caldo convenientemente esle-
rilisado.

Em seguida com o auxilio d'um lio de platina facam-se novas semenleiras,
como da primeira vez.  As colonias pullulam isoladamente sobre esles tubos
¢ partindo d'uma d'ellas, cuja pureza se verificon, semeiam-se novos lubos
que dio as culluras puras do bacillo.

Nio se desenvolve egualmente o bacillo n'os differentes meios de cultura.

E verdade que em geral os meios habituaes the convem, mas 03 meios
glycerinados, a gelose ¢ sobretudo o soro, dio-lhe uma vegelagao abundante.
As culturas em caldo glycerinado desenvolvem-se muito rapidamente entre
doze e vinle e quatro horas a 37° e d'uma maneira uniforme ; pequenos
grumos se depdem sobre as paredes do vaso; forma-se d saperficie um
ligeiro véo, muilo fragil, desenvolvido sobretudo entre 30° ¢ 33" num re-
pouso absoluto, ¢ n'o fundo nma camada eshranquicada de cada vez mais
espessa, um pouco viscosa ¢ adherente ao vidro. 0 caldo ao principio ¢ um
pouco alcalino, mas ao lim de alguns dias torna-se acido, A acidez persiste
durante muito fempo, sendo depois subsliluida por uma reacgio alealina, se
o ar lem livie entrada n'a collura.

O bacillo de Klebs-Lofller tem vida aerobia e anaerobia sendo esta muito
mais restricla : 0°o vacuo ¢ menos abundante que n'o ar, mas o liquido con-
seiva indefinidamente a reacio acida.

As culturas em gelatina ficam sempre minimas, por causa da baixa lem-
peralura que ¢ necessario empregar (23°24%) para a gelatina se nio liqui-
lazer.

As culluras em gelose fazem-se. Ao fim de 30 a &8 horas a 37" Ji se
distinguem as colonias como pequenas manchas brancas.

0 soro ¢ de lodos 0s meios 0 que mais convem a esla especie. Nelle
se desenvolvem muito mais lentamente, como ja liz nolar, as culluras ilos
micro-organismos que geralmente a acompanham, de forma que deve ser
este 0 meio cultural preferido para a oblencio de calluras puras.

Ji me referi a0 novo meio cullural de A. Joos, que ndo pude apreciar
direclamente nem sobre elle li critica alguma, o que nio admira, por ser de
data muito recente.

Nio apresento aqui a formula do soro peplonisado de LoMer, nem a do
soro de Joos por niio desejar demorar-me mais sobre esle assumplo; e con-
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clairei por dizer que Scholtelius (') obteve boas culturas do bacillo diphte-
rico n’o leile de vacea com reaccio amphotera.

Dada uma cullura, qual o melhor meio da colonisacio para observar o
bacillo diphterico ?

O bacillo edra-se mal por meio das solughes aquosas simples, mas ja se
cora bem com o azul de Liffler, da solugio de Ziehl, do violelo de Nicolls
e sobretudo com o azul de Rome. Nio se descora pelo methodo de Gram,
mas nio guarda, sendo muito imperfeitamente, o corante, e ainda assim nio
se deve fazer acluar o alcool por muito tempo ; a preparacio deve ficar com
uma cor cinzenta-azul,

A coloragio ndo se faz muilas vezes sendo por logares n’o corpo do bas-
tonete, deixando assim um ou varios espacos claros, vaciiolos (Macé). Estas
formas vacuolosas encontram-se sobretudo n'as velhas culturas.

Poslas eslas noghes vejamos como devemos proceder para verificar a
presenca do bacillo diphterico n’uma pseudo-membrana, por meio do micro-
scopico. E’ preferivel para esse fim a pseudo-membrana fresca. Se o
exame nio pode ser feilo immediatamente, pode conservar-se esta, quer
entre duas laminas de vidro, quer mesmo entre duas folhas de papel mata-
borrao.

Antes de proceder ao exame é conveniente desembaracar a falsa mem-
brana do muco e das impuresas que a cobrem. Pode lavar-se em agua fil-
trada ou mesmo boricada, O mais das vezes, porém, baslari enxugal-a com
papel mata-borrdio. Em seguida fricciona-se a membrana sobre uma placa
de vidro. Secca-se passando-se 4 chamma, cora-se pelo azul composto de
Rome (%), por exemplo, que tem a vantagem de se conservar limpido por
muito tempo e de corar os bacillos diphlericos d'uma maneira rapida e in-
tensa.

Emprega-se ignalmente o methodo de Gram que deixa corado o bacillo
de Loffler e os micrococeus, descorando os outros bacillos que se encontram
n’a falsa membrana.

A preparagio corada e rapidamente lavada em agua esla em condigies
de ser examinada ao microscopio. Collocada sobre uma objecliva de immer-

(') Schottelius — Ueber das Wachstum der Diphterie-bacillen in Milch. (Centralb. [
[ Bakter., 1896, XX, pag. 187).

*) E formado de uma parte de soluto aquoso a 1 9/, de violeta dhalia e de tres
partes de soluto aquoso a 1 %/, de verde de methylo. Junta-se depois agua destillada para
obter uma bella edr azol nfio muito carregada.
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sdo, permittindo um augmento minimo de 500 diametros, véem-se 0s bacil-
los diphtericos. Pode tambem demonstrar-se a presenga dos bacillos n'as
falsas membranas previamente endurecidas e em corles finos. Esle processo
¢ muito lento e o primeiro exposto é fallivel. Ainda nada ba para investigar
a existencia do bacillo como o processo das culturas, a que atraz me referi.

Tomemol-as novamente, e em face d’ellas estudemos os caracleres mor-
phologicos do agenle especifico da diphteria.

Os caracteres d'aspecto e de forma do bacillo Klebs-Lofller eslio sujeilos
a variaches enormes segundo a sua origem. Sio em geral bastoneles rectos
on curvos, sempre immoveis. As extremidades sio arredondadas, muitas
vézes mais ou menos dilatadas, o que lhes dd a forma d'halteres.

N'as culturas novas coram-se muilo bem e uniformemente pelo azul de
Lifler, emquanto que n’'as oulras se coram d'uma maneira desegual.

Geralmente sio (30 cumpridos como os bacillos dos tuberculosos e tém
espessura dupla da d'elles. O seu comprimento oscilla entra 2,5 = e 5 ¢ e
a espessura entre 0,7 g e 1 p.

0 bacillo depois de cultivado n'um ealdo parece geralmente menos regular
e mais grosso; as suas extremidades arredondadas sio mais coradas que o
centro do bacillo. Este aspecto parlicular observar-se-ia, segundo Lofller,
sobre preparaghes coradas pelo sea azul e em seguida lratadas pelas sola-
¢oes iodadas muilo fracas.

Foi, sem duvida, este aspecto que fez admillir a Klebs que o bacillo da
diphteria apresentava um esporo em cada extremidade.

Referir-me-ei em breve a questdo dos esporos do bacillo diphterico.

N'o caldo as culluras comecam rapidamente a apresenfar bacillos em
formas de evolugio. Sdo as formas em pera ¢ em maco.

Observam-se tambem n’as falsas membranas e n'as culturas elementos
fortemente dilatados, esphericos, ovoides, que Macé (*) considera, nio sei
por que motivos, formas de degererescencia.

Podemos comiudo coneluir com a maioria dos auctores que ha tres for-
mas caracleristicas do bacillo diphterico, (EsTampa n): o bacillo longo, o ba-
cillo medio e o bacillo curto.

0 bacillo longo é o que se encontra menos vezes. Apresenta-se sobre a
forma de longos bastonetes arredondados n'as duas extremidades, e muitas
vezes ligeiramente curvos sobre si mesmo. Por vezes 0 ceniro ou uma

(Y Macé — Traité de Bactériologie, 1887.




30

ESTAMPA 11

Fig. 1 — Preparagio do bacillo de Klebs-Loeffler longo, Fia. 2 — Preparagiio do bacille medic.

Fig. 8 — Préparaciio do bacillo curto

(DiEuLaror £ Mact)
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extremidade cora-se mal e o bacillo parece segmentado e granuloso. Esles
microbios tem nma disposicbes Lypica, emaranhada, complexa.

0s bacillos medios sio 0s que mais frequentemente se encontram. 540
lambem por vezes disposlos aos grapos, sem combudo apresenlarem a dispo-
sigdo essencialmente confusx dos bacillos longos. Sio ligeiramente eneur-
vados sobre si mesmos, ¢ 0 sen eenlro cora-se peor (ue as snas extremidades.

0Os bacillos curtos de LofMer encontram-se raras vezes n'o estado de pu-
reza. Tem um aspecto espheroidal earacterislico e sio ordenados parallela-
mente uns aos oulros, on em angulo formando VV.

Eslas formas, como disse, exislem raras vezes nas culluras em eslado
absolulamente puro. O mais das vezes ha predominio d'uma d'estas varie-
dades, e por vezes enccnlram-se as tres ordens de bacillos sobre a mesma
Jamella. Tem eslas formas virulencia differente sendo o b. curto inaclivo
para a cobaia, € o b. longo o mais loxico dos tres.

Esta divisio de virulencias ¢ verdadeira o mais das vezes, mas nao L
absolula ¢ encontram-se por vezes bacillos longos ndo virulentos e lambem
bacillos curtos virulenlos.

Alem d'estas ha as formas ramificadas a que Fraenkel se referin (') e
sobre que Bernheim e Folger (*) posteriormente insistiram. Esta forma esla
ainda muito mal estudada.

Segundo Babés (%), em ceras condigdes muilo particnlares (cullivando o
bacillo w'a gelatina a 22°) observar-se-ia, mas raramenie, a formacio de es-
poros alongados ou ovoides de cerca de 1 g de comprimento, ora n'uma exire-
midade ora n'outra do bacillo. A sua eoloragio obler-se-ia pelas regras geraes,
ou pelo processo de Buchner exposto pelo primeira vez n'o Aertsliches Intel-
ligenzblatt, de 1855 (pag. 370), e hoje quasi abandonado, ou pelo de Hueppe (*)
que consiste em fazer passar de seis a dez vezes a lamella n'a chamma azul
do bico de Bunsen, em vez das lres que geralmenle se empregam para a
fixacio ordinaria.

As lamellas sio depois postas n'um banho de fuchsina, ou ainda melhor
n'o soluto de Ziehl. Ahi devem permanecer de meia a uma hora.

() Fraenkel — Eine maorphologische Eigenthnmlichkeit des Diphterie- bacillus
(Hyg. Rundschau, 1895, n.” 8, pag. 364

() Bernheim et Folger — Ueher verzweichte Diphterie-bacillus (Centralb. f. Bakt.,
1896, XX, pag. 1).

() Cornil et Babis — Les Bactéries, 3éme edition, v. 11, pag. 58.

() Centralb. f. Bakt., V1, 1857.
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Em seguida (processo de dupla coloragio) sdo tratados pelo alcool ou
pelo acido nitrico fraco, até & descoloragiio quasi completa, e depois sujeitos
4 acgdo corante do azul de methylo de Loffler (*) e lavadas em seguida.

0s esporos, segundo Babés, mostram-se corados de vermelho inlenso e
o0s bacillos de azul pallido. Nio perecem os bacillos diphtericos seccos,
mesmo depois de supportar um calor secco de 98° durante uma hora (2), o
que mostra que, provavelmenle, sio 0s esporos que resistem. Faltam, po-
rém, estudos sobre o assumplo e as experiencias de Babés carecem de con-
firmagdo.

Occupemo-nos agora rapidamente da physiologia do bacillo.

Comecou ella a ser feita por Rome e Yersin ¢ o sea estudo foi conlinuado
por muitos outros bacleriologislas. Sdo imporlantes as conclusdes, a que
chega Cobert (%), que quasi resumem tudo o que ha feito sobre este assumpto.
O bacillo diphterico desenvolve-se lanto n’os meios acidos, como n’os meios
alcalinos.

Os limites da alcalinidade compaliveis com a cultura sio de 40 a 50 c.c.
d’alcali normal por litro e os limites da acidez de 6 a 13 c.c. d’acido normal
por litro (*).

As culturas em caldo alcalino ndo se lornam acidas, desde que n'ellas nio
haja assucar, hydratos de carbono ou glycerina.

Segundo este bacteriologista nio tem acgio sobre a formacio dos pro-
ductos alcalinos ou da loxina a passagem d'uma corrente d’ar i saperficie
das culturas.

As culluras feilas em boas condigbes tornam-se rapidamente toxicas,
altingindo o seu maximo em oilo dias.

A marcha do desenvolvimento da toxina é quasi parallela & dos productos
alcalinos.

A alcalinidade pode, pois, servir para apreciar a toxicidade.

(') A suva formula é:

Solugio aquosa saturada de azul de methylo. . . . 30cec
Agua destiliada’™ 20 S L e R e e L Ol
Potaska cxnsticn = 'y o w e e e e v 1ce

Deve empregar-se [resca.

(2) Ruaunlt — Obr. cit.

(*) Ann. de I'Institut Pasteur, 1898, pag. 251.

() Osalcalis normaes e os acidos normaes sio liquidos, em que n'um litro de soluto
aquoso ha uma mollecula gramma d'esses alcalis ou acidos.
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Por meados da segunda semana pode a alealinidade augmentar e o poder
toxico diminuir, mas a alcalinidade diminue por seu turno.

Para uma rapida por¢do de toxina é importante que as culturas estejam
em perfeilo estado de repouso, sobretudo quando o caldo conlem alguma
glycose.

Mais adeante apreciarei e desenvolverei convenientemente este assumplo.

Note-se, porém, que os productos alcalinos que podem ser separados por
destillaciio, nio tém acgio alguma sobre a cobaia. Driezzgoroski e Reko-
soski (%) acharam que os bacillos diphlericos decompoem energicamente a
peptona Chapoteaut e tém uma composi¢io chimica muito proxima da das
baclerias do « Erythema nodosun».

A luz exerce, em geral, sobre a vida dos microbios uma acgio nociva,
diminue-lhes a sua vitalidade e por vezes causa-lhes a morte, e tanlo € im-
portante esta nogio, que a luz desempenha o papel d'um agente prophylatico
poderoso conlra o desenvolvimento das doencas infecciosas. Tem, pois, im-
portanéia capilal a phrase, que se loma por banal a forca de repelida, e que
representa uma preserip¢fio prophilatica de grande alcance : — bom ar e boa
luz. De todos os estudos feilos sobre a ac¢iio da luz sobre o bacillo diphte-
rico tem a meu vér logar primacial o do Dr. Ledoux-Lebard (?), chefe do
laboratorio da clinica dos Enfants malades.

Segundo este bacteriologista a accio da luz diffusa nio impede o des-
envolvimento das culturas da diphteria quer a 33°-35°, quer ainda 4 tempe-
ratura ordinaria. A luz do sol, porém, esterilisa caldos de culluras em
alguns dias. :

Extendida em finas camadas uma cultura de diphteria, é eslerilisada em
menos de vinte e quatro horas pela luz solar. Os bacillos diphlericos, porém,
conservam durante muito tempo a sua vitalidade e virulencia n’as falsas mem-
branas, embora expostas 4 acciio da luz solar. O poder bactericida da luz sobre
o bacillo diphterico é devido, quasi exclusivamente, aos raios mais refrin-
genles do espectro. O calor actua 0’0o mesmo sentido, mas d'uma maneira
mais acliva sobre as culluras, que sobre os bacillos seccos. N'as colonias
morrem a 58° e seccos a 98°. A verdadeira causa d’este phenomeno ndo se
conhece, apezar de eu areferir ja com probabilidade & existencia dos esporos.

(1) Arch. da soc. bio . de S. Petersburgo, tom. 1, pag. 167. Citado n'os Arch. de méd.
exp., 1892, pag. 577.
() Arch. de méd, exp., 1893, pag. 779.
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A acegio do calor humido é essencialmente prejudicial 4 vida do bacillo.
E por isso que Lo bellos resultados se tém tirado n'os hospitaes, n’o ponto
de vista de prophylaxia interior, com a desinfecgiio por meio das estufas de
vapor sob pressio.

A acgiio da agua sobre estes bacillos foi muito bem estudada por Deme-
triades (), preparador de bacleriologia medica em Alhenas.

Si0 numerosas as conclusbes por elle apresentadas, sendo sem duvida as
mais imporlantes as seguintes: — O bacillo diphterico pode viver n’a agua,
embora ndio possa conservar a sua vitalidade mais d'algumas semanas em
aguas pouco carregadas de substancias organicas ; — durante esle tempo o
bacillo que perdeu rapidamente n'a agua a sua virulencia inicial, retoma-a
passando a oulro meio.

Foi o que Demetriades demonstren, semeando bacillo que provinha da
agua em varios meios culluraes.

0 ar tem uma ac¢io muito particular sobre as culturas. 0 poder toxico
do liguido augmenta mais rapida e regularmente, quando a cultura se faz em
presenca do ar frequentemenle renovado. E o que conseguiram Roux e
Yersin com um balio de fundo chato de duas tubuladuras laleraes ¢ com o
auxilio do baldo de Fernbach.

Os antiseplicos tém in vitro uma ac¢lo muito energica sobre o bacillo de
Lofller, (Grancher e Boulloclu) (%), apezar de Ruaull (*) appoiado n'as mes-
mas experiencias (Chantemesse e Widal, D’Espina e Marignac, Babés e Bar-
bier), affirmar o confrario, a men ver erradamente.

Niio me quero, porém, demorar n'a analyse d’esle” assumpto, e termino
aqui as nogoes de physiologia que julguei mais conveniente apresentar.

Depois de lodas eslas consideracies uma duvida me accode ao espirilo:
Sera o bacillo de Lofller especifico, serd a causa primaria da doenca, cujas
lesbes analomo-pathologicas me propuz estudar n'esle trabalho? Para o
demonstrar ji vimos que o bacillo diphterico se encontrava n'os casos e sd
n'os casos d’'esta doenca, ji vimos que o podémos cullivar e isolar; falla-nos
agora estudar a sua acgdo sobre os organismos vivos, para podermos eom
convicgio afiancar a sua especificidade.

Vejamos, pois, quaes os resultados colhidos com as inoculacdes.

(1) Arch. de méd. exp., 1893, pag. 607.
(*) Traité de méd. de Brouardel.
(*) Obr. cit.




B 1)

Desde Brelonneau que se inoculam membranas diphlericas aos animaes,
afim de produzir a doenga, que muilas vezes ndo sobrevinba, pelo menos com
o0s caracleres desejados.

Desde, porém, que se descobriu e isolou o bacillo da falsa membrana,
cuja especificidade ainda hoje ¢ megada por Baumgarten (Y), ensaiou-se re-
produzir os principaes caracteres da doenca inoculando animaes com culluras
puras d'este micobrio. Escoriando a mucosa da pharynge de pombos e de
gallinhas, a conjuncliva de coelhos, a mucosa vulvar da cobaia e extendendo
a sua superficie por meio d’'um fio de platina esterilisado colonias de bacil-
los virnlentos de Loffler, obtém-se falsas membranas inteiramenle analogas
4s do homem. Inoculando o bacillo na trachéa de coelhos e pombos pre-
viamente tracheolomisados, reproduzem-se facilmente os symplomas do crup.
A morte é quasi sempre a consequencia d'eslas diphlerias experimenlaes,
mas no caso em que os animaes sobrevivem ndo é raro observarem-se
paralysias conseculivas.

As paralysias provocam-se d'uma maneira quasi conslante pelas inocu-
laghes inlravenosas. Assim injeclando-se na veia marginal da orelha d'um
coelho 1 cent. cubico de cullura diphlerica, produz-se ora uma paralysia
rapida que se extende a todo o corpo, seguida de morte quasi immediata,
ora uma paralysia rapidamente progressiva, especie de paralysia ascendenle,
invadindo todo o corpo, sobre o que fizeram um bello esludo Rome e Yersin,
Diz Bourges e com elle a enorme maioria dos que escrevem sobre esle
assumplo, que nos animaes como no homem o bacillo inloxica 0 organismo
sem o infectar, islo é, localisa-se ao ponto da inoculacio e d'ahi dirige o
sen alaque por meio das toxipas sem passar aos humores e aos orgios,
Discordo d’esta maneira de ver e adeanle me juslificarei. O organismo &
geraimente alacado pela loxina, mas a infecedo lambem pode dar-se como
demonstrarei.

Em resumo: isolou-se um bacillo que se encontra aclualmente nas falsas
membranas diphtericas. Culluras d'esse bacillo inoculadas a animaes re-
produziram falsas membranas identicas 4s da diphteria e symplomas crupaes,
paralyticos e albuminuricos, tambem identicos. E embora se diga que a
paralysia rapidamente invasora que se provoca n'o coelho, s recorda uma
forma rara de paralysia dipbterica, veremos a proposito da loxina que Rome

(') Untersuchungen iiber die Pathogenese und Aetiologie der diphterischen Membranen
Berlin. Klin. Waoch., 2 d'agosto 1897.




e Yersin obliveram paralysias idenlicas i _do homem (Bourges), e se algu-
mas differencas ainda ficam, note-se que o systema nervoso do homem é bem
differente do dos coelhos, e que assim como das inoculagies em ratos, que
siio refractarios ao bacillo de Lofller, nada se pode deduzir contra a espe-
cificidade e accio do bacillo de Lifller, assim tambem d'essas pequenas dif-
ferencas das paralysias se nlo deve tirar a conclusio, que Baumgarten pre-
tende tirar no seu artigo de 9 d'agosto de 1697, ja alraz citado. Nio me
posso furtar ao ensejo de apresentar aqui um resumo d’esse artigo. 0 assum-
plo ¢ importante e, se en livesse de ceder em face dos seus argumentos,
este meu trabalho tomaria uma direc¢do muito diversa da que lhe venho
dando e da que conto dar-lhe n'o estudo das alleraches anatomo-pathologicas,
a parte mais importante, ¢ que {30 inlimamente estd ligada a este estudo
bacteriologico que venho fazendo.

Nega Baumgarlen a especificidade do bacillo de Klebs - Loffler. Para
o affirmar, appoia-se fundamentalmente :

1. — Em que as falsas membranas determinadas nos animaes pela ino-
culacio local d’este bacillo, nio sio da mesma nalureza que as pseudo-
membranas da diphteria humana; porque, sendo estas o producto d’'uma necro-
hiose, que se pode denominar degenerescencia fibrinoide com Wagoer e Neu-
mann, ou necrose por coagulagio com Weigert, (vid. adeante), sio aquellas
unicamente compostas de um exsudato fibrinoso sem necrobiose dos tecidos ;

2. — Em que as paralysias que o bacillo provoca nfio sio identificaveis
is que a diphteria produz no homem, porque nos animaes, qualquer que
seja o logar d’'inoculagio, nunca os membros sio atacados.

Responderei & primeira objeccio, que hoje estd perfeitamente averiguado
que a pseudo-membrana é, salvo ligeirissimas modilicacbes, sempre idenlica
a si mesma. Referir-me-ei mais tarde & estructura da membrana diphterica
¢ mostrarei a razio de que acabo de affirmar.

Responderei a segunda objeccio, com o que atraz fica dito a esse respeito.
E falsa a affirmacio de Baumgarten.

E concedendo mesmo todo o valor que Baumgarten deseja ds suas obje-
cgbes, por que razio € que, depois de apresentar estes argumentos nos vem
reclamar para o streplococcus o valor etiologico, que nega ao bacillo de
Liffler 2 E s0 porque o streptococcus € mais constante que o bacillo diphte-
rico nas falsas membranas e nas camadas de tecido sub-jacente, onde Baum-
garlen erradamente assevera nio existir o bacillo de Liffler? Razoes
futeis eslas que mesmo seriam destruidas pelas objecces por elle apresen-
ladas contra a especificidade do bacillo de Loffer.
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Nio & pois a diphteria uma streptococcia como deseja Baumgarten, mas
sim uma intoxicacio e uma infecedo devida ao bacillo de LofMer.

Devemos agora entrar no estudo d'uma das mais complexas questdes da
bacteriologia diphterica.

Nas primeiras investigacbes emprehendidas por Loffler para a descoberla
do bacillo diphterico, houve um facto que muito o intrigou. Na saliva d'nma
ereanca com saude encontrou elle um bacillo muilo analogo ao bacillo es-
pecifico que tinha descoberto. Mais larde nos productos psendo-membranosos
encontra 0 mesmo bacillo ou outro analogo, que, sendo extraordinariamente
semelhante 2o diphterico, comtudo d’elle se distinguia pela ausencia com-
pleta de toda a accio pathogenica sobre 0s animaes. Mais tarde foi esle
bacillo muito bem estudado por Hoffmann, Zarnik, Escherich, Klein, etc.,
que o encontraram varias vezes nas anginas escarlatinosas e na bocca dos
individuos sios que nunca tinham tido a diphteria. Consideram-n'o esles
anctores como pertencendo a uma especie differente do bacillo diphterico, e
assignalam-lhe caracteres particulares muilo pouco precisos: 1) Seria o
bacillo pseudo-diphterico um pouco mais curlo que o diphterico, 2) A sua
cultura apresentar-se-ia mais abundante, progredindo, embora lentamente,
4 temperatura ordinaria. 3) No caldo, segundo Zarnik, o importante depo.
sito do bacillo pseudo-diphterico seria mais espesso e mais branco do que
o do bacillo virnlento, e a alcalinidade e a acidez variariam differentemente
pas duas culturas, o que foi contestado por Rome e Yersin, ele.

Vi-se bem que os caracteres acima apresentados, como differenciaes dos
dois bacillos, nenhum valor tem. Mas ao lado d'elles apparece um de in-
contestavel valor : — a niio virulencia do bacillo psendo-diphterico, o que esla
em contraste com a viruleneia do bacillo do Loffler. D'aqui os separalistas
querem ver duas especies microbianas n'os dois bacillos.

Mas sendo assim, e tendo eu ja feito notar que o proprio bacillo diphte-
rico se apresenta debaixo de tres formas, 0s bacillos longos de disposicio
emaranhada, os bacillos medios de disposicio parallela e os bacillos curlos
de forma ovoide, com distincgbes morphologicas que niio existem entre 0s
bacillos diphtericos e pseudo-diphtericos, com distinecies culturaes, tio im-
portantes como as assignaladas pelos separatistas, e com virulencia (3o di-
versa que chega o bacillo medio e especialmente o bacillo eurlo a ser inlei-
ramente inoffensivo, devem lambem fazer-se tres especies d'essas formas
bacillares apresentadas. E assim sao coherentes Fraenkel e Spronk, nio
admiltindo a identidade d’estas formas.

Mas voltemos 4 questio primitiva. O unico caracter que se pode discu-




lir, diz Martin (*), é que os bacillos pseudo-diphtericos niio matam o animal
a que se inoculam. A argumentacio de Martin é verdadeiramente brilhante,
como bem o accentua Ruault (*) n'o seu artigo. Nio a apresento aqui para
nio ser demasiado extenso. Direi apenas que em bacteriologia niio é a vi-
ralencia um caracter fixo; perde-se ou adquire-se. E o que succede ao ba-
cillo diphterico que pode habitar a nossa garganta sem diphteria, como o
pneamococcus e o streplococcus podem existir sem pneumonia ou sem ery-
sipela, e até o sclerothric Kochii sem tuberculose. E nole-se que n'o exame
bacteriologico de garganlas siis encontram bacillos diphtericos, nio sO de
todas as formas, mas tambem de todas as virnlencias. Inversamente Rome
e Yersin conseguiram transformar bacillos virulentos obtidos de falsas mem-
branas em bacillos inoffensivos. E alé a forma apparece modificada. Os
mesmos experimentadores lornaram virulentos bacillos muile pouco aclivos,
€ 0 unico argumento que resta aos separatistas é que ninguem até hoje con-
seguiu tornar virulenlo nm bacillo completamente inoffensivo. Note-se que
ja L. Marlin (*) pdde produzir a loxina dipbterica com culturas de bacillos
pseudo-diphtericos completamente inoffensivos. Sendo identica a funcciio
d'eslas duas formas bacillares (diphterica e pseudo-diphterica), & provavel que
ellas sejam idenlicas entre si.

Depois d'esles resultados é permillido esperar, com Rome e Yersin, que
se poderd um dia chegar a conseguir esse desideratum pela experimentacio,
pois convengo-me de que n'o organismo humano se lem elle realisado muitas
vezes sob influencias nio conhecidas. Esta idéa foi sob nma outra forma
introduzida n’a seiencia pelas ancloridades incontestaveis de Pasteur, Cham-
berland e Rome, em 1881, e acho com Bourges () que foi uma idéa fecunda
(que lornou explicaveis muitos factos, que o nio eram.

Richardieu e Tollemer (%), sem resolverem a questio pelo lado experi-
mental, tentaram resolvel-a clinicamente por processos bacteriologicos espe-
ciaes, afim de delerminar precisamente se se trala de bacillos viralentos ou
nio virulenlos. Nio me parece nada pratico o processo, ¢ por isso nio o
apresento aqui.

O bacillo diphterico encontra-se tambem fora do organismo. Whight e

(!) Traités des maladies de lenfance. T. I, pag. 52.

®) Ob. cit, pag. 674

(*) These de Paris — Production de la tozine diphtérique — decembre. 1997
(') Obr. cit. — La Diphtérie, Paris, 1892.

() Presse médicale, 1899, n.® 15, pag. 145,




Emerson (') encontraram-no n'o hospital de Boston, quer n’as poeiras do
pavimento, quer n'os detritos adherentes ao calgado dos enfermeiros, quer
n'os cabellos dos mesmos, ele. Todos de virnlencias diversas. A analyse
bacteriologica do ar das enfermarias nio den resultado algum positivo.

Pertencem sem duvida estes bacillos és duas calhegorias alraz enunciadas,
Encontram-se n'a agua, n'o po das ruas, ete. (Vid. anteriormente). Existe n'os
animaes uma affecgio que se approxima immenso da que é produzida n'o
homem pelo bacillo diphterico. Os diversos Lralados de velerenaria a ella se
referem, descrevendo-a desenvolvidamente em diversas especies de animaes,
nas aves especialmente e em alguns mammiferos, —a vacca, 0 earneiro, o
gato, o coelho e o cavallo. Desejando seguir as descripedes de Friedberger
e Frohner (?) muito teria que escrever sobre este assamplo, e por isso you
apenas apresentar um resumo geral d’essas diphterias.

Nas aves apparecem as falsas-membranas especialmente no véo palalino,
na ponta e freio da lingua, na commissura do biceo e na parte superior da
larynge. As aves atacadas respiram com o bico entre-aberto d'onde se es-
capa uma secrecio serosa, As falsas membranas podem tomar localisaches
varias, —na larynge, nas cavidades nasaes, na conjunctiva, no intestino (%) e
nas patas. As perlurbacbes geraes sio graves especialmenle nas aves no-
vas que, segundo Meguin, seriam conlagiadas muitas vezes pelas adultas por-
tadoras de diphterias benignas.

Procurando o agente microbiano, temos com Friedberger e Frohner de
differenciar duas doencas muilo semelhantes. Uma é devida a gregarinas.
Tem por caracteristicos a sua extensfio rapida i cabega, a sua curabilidade
habilual e a sua inoculagfio facil, A segunda é de origem microbiana. Ea
mais importante e a mais lerrivel. No pombo encontrou Liffler um basto-
nele que inoculado aos pombos, pardaes, coelhos e ralos produzia a doenga.
LofMer ndo produziu com elle a diphteria na gallinha, o que Meguin, mais
recentemente pode conseguir.

Loir e Duclame (*) chegaram &s mesmas conclusbes. Por oulro lado
Hansalter, Loir e Declame, descobriram na gallinha um outro baslonete, que
estudaram, de dimensdes varias ¢ de extremidades arredondadas que se
ndio cora pelo Gram, ao contrario do que succede ao bacillo diphterico do

(*) Centralb, f. Bakt., 19 de setembro de 189%, pag. 513,
(?) Traité de médecine vétérinaire.

(®) Segundo as observagdes de Lirn.

(V) La diphtérie aviaire en Tunisie.
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pombo. Quer um quer oulro d’estes microbios se encontram n'os orgios
d’estes animaes. Na perdiz Eberlein descobriu tambem uma especie de
diphteria differente das oulras duas. Nos mammiferos acima nolados varias
formas de diphteria foram descriptas e foram encontrados alguns dos seus
pretensvs agenles especificos, que preeisam de confirmacio.

Uma questio importante, e identica a uma oulra ji aqui apresentada, se
nos impde : haverd ou nio identidade das affeccdes do homem e dos ani-
maes ? Por um lado Laveran, Peissier, Longuet e Delthyl defendem-n'a e
por oulro lado bacteriologislas nio menos illuslres alacam-n’a. Feré (1) no
nono congresso internacional de hygiene e de demographia defendeun, con-
tra a opinido de LoMer e Kraus (de Vienna), que as aves, onde se encontra
o bacillo diphterico se devem isolar como medida prophylatica. Lofller pro-
poz a supressio da designaciio, diphteria aviaria, indo de encontro a eslas
ideias. Gralia e Lienaux apresenlaram uma memoria 4 Academia de me-
dicina da Belgica (%), em que chegam 4 conclusio de que existe na bocca
dos pombos allingidos de diphteria epizootica um bacillo semelhanle ao de
Lifller, mas dotado de uma fraca virulencia. Talvez um bacillo identico ao
chamado pseudo-diphterico. Eu ligo-me um pouco i ideia da identidade de
todos os processos morbidos ditos diphtericos. Faltam, porém, muitos dados
para se poder affirmar. O estudo bacteriologico d’estes agenles morbidos
deixa muito a desejar, e o estudo desenvolvido da vida d’estes micro-orga-
nismos esta muito longe de estar feito. Comiudo muilos argumentos ha
que militam em favor da idéa, para que me inclino. Quem sabe mesmo se
esles bacillos variados e os denominados psendo-diphtericos niio sdo phases
evolulivas do mesmo ser, ainda ndo estudadas? As duas affeccdes sio con-
tagiosas. A diphteria humana é {ransmissivel ao homem e ao animal. A
diphteria animal é transmissivel a outros animaes, quer da mesma especie,
quer d’outra especie, quer mesmo ao homem. E sendo assim, como passo
a demonstrar, embora nido haja estudos bacleriologicos hem elucidativos,
parece-me que nos devemos ligar 4 ideia da identidade dos dois males.
N'esta demonstracio cinjo-me a faclos bem averiguados, dos quaes deduzo
logicamente os meus argumentos,

Nio pode haver duvida alguama sobre a transmissio da diphteria do ho-
mem ao animal.

Entre os oulros factos clinicos que o demonsiram, seja-me permitlido

(') Sem. méd. 1898, pag. 163.
(*) Sessio de 30 d’abril de 1898,
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apresentar dois casos apenas, dos mais notaveis. — Um citado por Nesté (%)
d'um ¢do que, tendo comido os escarros d'uma creanca diphterica, morreu
quatro dias depois com symplomas de angina crupal suffocante. E outro,
nio menos inleressante, de Delthyl. (*) Uma creanca allingida de diphteria
e sob a influencia de vomitivos, expulsou substancias diphtericas que eram
recolhidas em pannos e lancadas para o pateo. — Os gallinaceos até ahi
sadios, entreliveram-se a debical-os, e em poucos dias morreram por uma
epizootia diphlerica.

Mas, além dos factos clinicos apontados, outros ha experimentaes nio me-
nos convincentes.

Cito apenas um de Klein que se tornou celebre, e a que Souvestre (%)
largamente se refere. — Inoculou duas vaccas com uma cultura de diphte-
ria humana e ndo s6 ellas foram altingidas pela doenca, mas 0 seu leite
produziu em dois gatos a mesma diphteria.

E um facto de pratica corrente a transmissio da diphteria humana ds
aves e por isso nem sequer cito casos. Das aves, a mais sensivel e por
conseguinte a mais conveniente para julgar da pouca virulencia d'uma cul-
tura, dita psendo-diphterica, é o pardal. Tal é a opinido de Calmelte que
me foi uhsequ'm'smnentc communicada pelo Sr. Charles Lepierre.

Vimos ja que a diphteria humana se pode communicar aos animaes; ve-
jamos agora se a diphteria animal ¢ transmissivel aos animaes, quer da
mesma especie, quer de especie differente. E o que se deprehende das
observagoes de Gehrardt (*), e em geral das observaces feilas em lodos os
estabelecimentos de avicultura. N'o de Messelbausen entraram por uma vez
9:600 gallinhas, entre as quaes algumas diphtericas. A doenca propagou-se
e 1:400 succumbiram. N'o verdo seguinte morreram mais 1:000 gallinaceos.
Um papagaio foi tambem atacado e curou-se. Finalmente cinco gatos do
estabelecimento contrahiram a diphteria, de que foram viclimas.

Mas as experiencias do laboratorio mais confirmativas sdo; e ja a ellas
me referi. .

Damnan chegou mesmo a conseguir uma infecio diphterica em carneiros
recemnascidos, inoculando-lhes materias virulentas provenientes de vaceas di-

(1) La experimentale. T. XXX.

(2) Identité de la diphtérie animale et de la diphtérie humaine. Journal de Med. de
Paris, 1893, pag. 616.

(%) Thése de Paris — Contribuition d U'étude des rapports de la diphtérie animale
avec la diphtérie humaine. 1896.

(*) DBerliner klinische Wochenscrhift, 1893, pag. 572,
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phtericas. Mas dar-se-id tambem a transmissio da diphteria do animal ao
homem ? Para o demonstrar fallam os factos experimentaes, mas s3o abun-
dantes os factos clinicos que vém em apoio da transmissio. A elles me re-
ferirei rapidamente. Agrupal-os-ei em duas cathegorias : — coincidencia das
duas epidemias e factos de transmissio da diphteria do animal ao homem.

S30 numerosas as coincidencias das duas epidemias. Entre oulras citarei
uma notavel que Paulinis (*) descreve e ¢ devida & observagfio do Dr. Bild
que ha trinta annos exercia a clinica n’a ilha de Skiatos, sem que alé 1884
livesse observado um unico caso de diphteria. N'esse anno, porém, appare
ceu uma creanga com esla doenca e d'ella morren. Desde entiio comecou a
grassar em Skialos uma lerrivel epidemia que em cinco mezes produziu
125 casos com 36 mortes. Hoje existe ali endemicamente. Investigado o
ponto de partida da doenca, veio a averignar-se que uma epidemia semelhante
se manifestara n'um bando de peris que viera de Salonica. Ji estavam
doentes quando desembarcaram e ficaram junlo da casa da creanca atacada.
‘A doenga dos peris era diphterica. Sete morreram depois de 3 dias de
doenca, tres curaram-se e verificou-se mais tarde a existencia de falsas mem-
branas cinzenlas n’o veu palatino e n'a pharynge. Como esta ha muitas
coincidencias.

De Napoles foram transporfadas aves domesticas para a Sicilia. Ahi
manifestou-se a epizootia diphterica; e dentro em pouco declarava-se em
Palermo uma terrivel epidemia da mesma nalureza.

Tirner (*) e Jacobi (*) observaram epidemias diphtericas concomitantes
com epizoolias igualmente diphtericas n'os gatos. Schrevens (*) faz nolar a
mesma coincidencia em lres casos, ete.

Mas vamos estudar agora os factos de transmissio de diphteria do animal
a0 homem. Alguns ha que julgo incontestaveis.

Bilhault, citado por Haas (%) observou um caso de diphteria bem averi-
riguado n'um homem com localisaches linguaes, onde o contagio so pode ser
explicado por ter dado de comer com a bocca a um dos seus pombos que
estava diphterico.

(') Progrés médical, 1888, pag. 90 — Etiol. d'une épid. dipht.

(%) British medical journal, 1887, T. 11, pag. 418.

() Ann. de Ulnstitut Pasteur, agosto de 1894, pag. 600,

(') Bulletin de I’ Académie Royale de Belgique, 1894, pag. 380,

(*) Thése de Paris — Contribution & I'étude étiologique de la dipht., 1894, pag. 60.




Delamois (Y), citado por Gallez, cita um caso de diphteria n'uma pobre
mulher de 72 annos, que tratava d’'um palo que morren n'as suas maos,
apezar de todos os seus euidados, suffocado com falsas-membranas.

Delthyl (%) eila um caso de diphteria de localisagio vaginal n'uma senhora
que tralava cuidadosamente das suas aves. Usava habilualmente um pessario
e foi depois de apparecer uma epizootia diphterica n as suas gallinaceas que
a doenca lhe apparecen. Esta affecciio foi depois transmittida sob forma de
anginas diphtericas a varias pessoas que a assistiram.

Buily (%) (Ueberlingen) cila outro caso de transmissio da diphleria do
bicco de gallinaceos novos & bocca d'uma creanga.

Roger (*) fornece-nos esta interessante observagio : — um individuo tinha
uma ferida contusa n'o joelho que foi mordida por um gallo diphlerico e a
ferida cobriu-se de falsas membranas da mesma nalureza.

E termino por citar a seguinte observagio de Loir e Duclaux, que é sobre-
tudo importante, porque se apoia n'o exame baeteriologico. Observaram
estes auctores n'a Tunisia uma epizoolia de diphteria n'as gallinhas e, em
{odos os casos que poderam observar, encontraram o bacillo diphterico
aviario. Por essa occasiio comecaram a ser muito vulgares, n'os homens que
se dedicavam a cuidar dos gallinheiros, anginas de aspecto diphterico, e
n’elles foi observado, n’'a propor¢io d'wm caso por sete, como causa da doenga,
o bacillo da diphteria aviaria.

Acho estas provas bem concludentes e por isso julgo como muito provavel
a identidade dos bacillos do homem e das aves.

Sobre as outras diphterias animaes poucos (rabalhos bacleriologicos se
tém feito, e os que ha, precisam de confirma¢io. As duas formas do bacillo
aviario (dos pombos e dos gallinaceos) portam-se differentemente sob a in-
fluencia do Gram, mas isso ndo ¢ motivo sufficiente para differenciagio. 0
bacillo diphterico do homem cora-se, é verdade, pelo Gram, mas ha deter-
minadas formas d'esses bacillos que sO se coram por partes, como ji o fiz
nolar. As parles nio coradas sio até designadas por alguns auclores com
o nome de vacuolos (%). Ji vemos, pois, que os tres bacillos, sob a influencia

(1) Diphtérie animale et diphtérie humaine — Bulletin de UAcad. de méd. de Belgique,
1893, pag. 539,

) Loc. cil., pag. 616.

(%) Directe Uebertragung der Diphterie von Thier auf den Mensehen. — Dentsche mede-
nische Wochenschrift. Berlin, 1886, pag. 552.

) Roger de Hemnat — Communicagio ao Congresso de Haya.

(*) Macé — Obr. cit.
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do Gram, se comportam de maneira fal, que parece estabelecerem uma escala
entre duas maneiras reaccionaes inteiramente diversas.

Posto isto, estudemos agora uma questio que, pertencendo por um lado
a4 bacleriologia, é tambem da anatomia pathologica : — investigar quaes sio
os orgios em que o bacillo diphlerico se desenvolve. y

Julgou-se durante muilo lempo que o bacillo Klebs-Lifiller so se encon-
trava localisado as falsas membranas ou ds lesDes locaes que provoca; e
ainda Dieulafoy n'o seu Manuel de Pathologie interne, de 1897, a pag. 47,
diz o seguinte : — « Le microbe pathogéne, si abondant dans les membranes
diphtériques, ne penétre, nous I'avons déja dit, soit dans le sang ni dans les
organes des malades qui ont succombé i la diphtérie ».

Hoje parece-me que ndo podemos deixar de por de parte esta nogdo, pelo
menos com o caracter absoluto que se lhe fem querido dar.

Ruault apresenta a mesma opiniio n'o Tratado de Medicina de Bouchard
e Brissuud, a pag. 663, escudado n’as observaghes de Lofller e de Roux e
Yersin, dizendo que ellas demonsiram que o bacillo se nio desenvolve n'os
orgios dos animaes inoculados ; porém, a pag. 680 do mesmo tratado aflirma
0 contrario.

Kolisko e Poltauf {') notaram a existencia do bacillo n’o baco e Sprionk
attrahiu a attencio sobre o facto de se encontrar n’a pelle do pescoco, a
uma certa distancia da solugio de continnidade da tracheotomia, bacillos
diphtericos.

Kantack e Stephens (%) em 1896 communicaram & Pathological Society
of London que o bacillo diphterico se enconirava n’o sangue e n'os orgios.
Wright da Philadelphia (*), e Frosch (*) ji antes d’elle, tinham reconhecido
0 mesmo. Barbier (%) reconheceu a existencia do bacillo em varios orgios
e com virulencia muito notavel n'o bolbo e protuberancia. Verificon mais
que n'os casos em que encontrou o bacillo diphlerico, este vinha associado
a0 staphilococcus. D'onde parece deduzir-se que sio as associaches que
provocam a infeccdo bacillar.

(') Kolisko e Poltaul — Zun Wesen des Croups und des Diphterie. Wiener, klin.
Woch., n.e 8, 1889,

(2) The Lancet, 1896, 1 vol., pag. 234.

(*) Studies in the Pathology of Diphterie — Boston med, aud Curg. Journal, novem-
bro de 189%.

(Y) Frasch — Die Verbreitung des Diphterie bacillus in Kirper der Menchen. Zeitsch.
f. Hyg., XIII, 1893,

(*) Sem. méd., 1897, pag. &11.




Apesar d'isto quasi todos os auclores conlinuam a coresiderar, quando
muito, a presenca do bacillo diphterico n’os orgios como um facto excepcio-
nalissimo. E comiudo de recentes investigacies n'os amphitheatros e labo-
ratorios sabemos que em numerosos casos de diphteria se nofou a presenca
do bacillo diphterico n’os differentes orgios.

N’a ltalia Cuoghi Constantini (*) pode por meio de inoculacies de bacillos
diphtericos, feitas em condicdes especiaes, encontrar o bacillo n'os orgios
dos animaes, facto confirmado em Franca, por Metin. Ullimamente, novem-
bro de 1898, appareceu um trabalho de Cocurat () inspirado por Barbier,
trabalho bem elaborado, que n'os leva facilmente ds seguintes conclusoes
principaes: 1.* —que o bacillo diphterico ndo se encontra somente ao nivel
da falsa membrana ; encontra-se tambem n’o sangue e n'os orgios internos, —
trachea, bronchios, pulmdes, figado, baco, rins, bolbo e pertuberancia; 2.*
— que a falsa membrana niio é toda a doenca. Uma diphteria parecendo
caracterisada por uma angina muilo ligeira de apparencia benigna, pode
rapidamente lornar-se muito grave, porque, fora d’esla angina insignificante,
pdde o bacillo apparecer e desenvolver-se n'o pulmio, n'o baco, elc., locali-
sacdes muito para temer, pois podem passar desapercebidas. - Por isso reco-
menda, e n'esla parte, embora por motivos um pouco differentes, esta com
a opiniio de Variot e de Sabalier Ph., que se attenda bem aos symplomas
clinicos da diphteria, — pulso accelerado e pequeno, rosto sempre pallido,
temperalura em desaccordo com 0 estado geral do doente: 3.*— Que n'as
autopsias, o bacillo diphterico se encontron sempre associado ao streplo-
coccus : além d'isso os differentes experimentadores nio poderam enconlrar
o bacillo de Lofer n'os orgios dos animaes inoculados com bacillo diphte-
rico puro, e Cuoghi Constantini em Italia, assim como Metin em Franca, niio
poderam chegar a este resullado seniio associando a inoculagio streptococ-
cica, ou staphylococcica, 4 inoculagdo diphterica.

Estes factos sio muilo interessantes e, segundo Cocurat, vém confirmar
a idéa, de ha muito sustentada por Barbier, que a diphteria se liga difficil-
mente ao homem, em que o terreno lem necessidade de ser preparado por
uma infecgio previa.

Falei em associacbes microbianas, vejamos qual ¢ a sua significa¢ao espe-
cial n'este caso. Sabe-se que, ao lado da diphteria produzida pelo bacillo

(1) Policlinicon, 1 de junho de 1898,
(z) Cocurat — De la présence du bacille diphtérique dans les organes — Thése de

Paris, 1898.
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puro, existe uma outra delerminada pelo bacillo de Lifer associado a oulros
micro-organismos, —streplococeus, staphylococcus, pneumococeus, ele.; sabe-
se alé que ha anginas de falsas membranas niio diphtericas (pseudo-diphteria).
Hoje a clinica e a bacteriologia mostram-nos 4 evidencia que a distinecio
entre diphteria benigna e diphteria maligna nio corresponde a realidade
alguma bacleriologica. Ha anginas graves comprehendendo formas puras e
associadas e o mesmo direi para as anginas benignas.

Grancher e Barbier (*) proposeram a divisio da diphteria em diphteria
pura, toxica, e diphteria infecciosa. Justifica Dumas (2) esta divisdo, apoiando-
se em 53 observacdes de diphteria pura, de que elle descreve um conjunclo
de symptomas particulares : mucosas normaes, falta de secrecbes, adeno-
pathias ausentes ou pouco noladas, pulso pequeno, rosto pallido, lempera-
tura pouco elevada, elc. A diphleria pura tem sob a acgiio do sbro uma evolu-
(o typica e com ella quasi nunca sobrevém as paralysias. Emile Dupuy (%)
divide ainda as diphlerias infecciosas, em diphterias infecciosas de pequenos
accidentes seplicos e diphterias infecciosas de grandes accidentes septicos.
Eslas ultimas seriam aquellas que tomam uma malignidade especial e em
que as duas infeccOes associadas actuam d'uma maneira simultanea e cohesiva.
Apesar das minuciosas caracteristicas apresentadas n'o seu trabalho por E.
Dupuy, apesar de Arthur Henry (*) insistir n'a divisio e estudar desenvolvi-
damente os symplomas das diphterias dos grandes accidentes seplicos, acho
esla divisio muito artificial, e acceilo-a em clinica a falta de melhor.

Postos esles preliminares, vejamos qual ¢ a accio e qual é a influencia
das associaghes mierobianas n'a diphleria. Além do bacillo Klebs-LofMer
enconiram-se sempre n'as [alsas membranas diphtericas outros miero-orga-
nismos. Umas vezes muito pouco numerosos, encontram-se 4 superficie da
falsa membrana, como em toda a bocea, e sio inoffensivos (diphteria toxica
pura) ; oulras vezes, porém, concorrem poderosamente e por varios meios
para aggravar a situa¢io morbida, e encontram-se em quantidade conside-
ravel em loda a espessura da falsa membrana, e oulras vezes ainda podem
nio so deixar de aggravar a situagio morbida, mas até altenual-a (°). Assim

(1) Arch. de méd. exp. 1891,

(*) L. Dumas — Contribuition & I'dtude de la diphtérie toxique pure. — Thése de
Paris. 1898.

(*) Dupuy.— Contribuition d I'étude des diphtéries associées benignes, — Thése de
Paris. 1898,

(*) Henry — Contribuition d I'éude des diphtéries associées. — Thése de Paris. 1808,

(°®) Variot — Obr. cit, pag. 61. E. Dupuy — Th. eit.
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pode isolar-se um coccus (!) que so se encontra associado ao bacillo, n'as
falsas membranas em casos de anginas diphtericas benignas. Pelo contrario
lém-se verificado que certas formas de streplococcus, de staphylococcus
brancos e d’outras especies microbianas se nfio associam ao bacillo de Klebs,
a nio ser n'as diphterias graves on muito graves. N'a grande maioria dos
casos de diphteria encontram-se streplococcns sobre as falsas membranas,
Parece nio modificarem a doeng¢a quando sio pouco numerosas, quaesquer
que sejam o0s seus caracteres e os das snas culturas sobre a gelose ; cara-
cleres inslaveis, como se sabe, e niio permillindo dislinguir entre si as dif-
ferentes racas. Ja nio suceede 0 mesmo quando sio muilo numerosos n'as
falsas membranas, e quando as suas colonias sobre o soro formam ao fim de
24 horas, n'os intervallos das colonias de bacillos diphlericos, um grande
numero de pequenas granulages transparentes. A virulencia d’estes micro-
organismos chega entdo a ser consideravel como pralicamenle delerminou
Barbier. Mas eslas culluras ao fim de 6 ou 8 dias perdem o seu poder de
reproduccido de virulencia, A influencia d’estes streplococcus sobre a mar-
cha da diphleria e mesmo sobre o sen desenvolvimento é bem evidente, e
lanto que, como ji fez nolar Baumgarten, erradamente o quiz tomar por
agenle especifico da dipbteria. A sua influencia nota-se bem experimental-
mente da seguinle forma : — Tocando a vagina d’'uma cobaia com culturas
de bacillo diphterico puro nada se produz ; sendo com culturas de streplo-
coccus oblem-se uma vaginile pouco intensa ; mas associando o bacillo di-
phlerico ao streptococeus desenvolve-se uma vaginile diphlerica grave, com
pseudo-membranas que se propagam 4 vulva, succumbindo o animal em
poucos dias.

Por vezes lambem se encontra o bacillo diphlerico associado ao staphylo-
coccus branco. Esle microbio quer por si s0, quer associado ao sireplo-
coceus e ao bacillo, encontra-se n’as formas graves de symplomas infecciosos
muilo intensos, mas pode tambem enconlrar-se em casos benignos.

0 coli-bacillo pode tambem associar-se ao diphterico (¥, bem como o
pneumococcus, @ a_muilos outros micro-organismos mal estudados ainda.

Kiilman (*) descreve um do genero proteus, cuja associaciio ao diphterico
sempre produziu a morle.

(') Rome et Yersin — Le coccus Brisson (do nome da creanga onde se encontrou)

Ann. de I'Institut Pasteur, 1800.
(%) Blassi et Russo Travali — Ann. Inst. Pasteur, 1896, pag. 387, e 1898, pag. 602.

() Sem. méd., 1897, pag. k2h.
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Girod () viu-o varias vezes associado a organismos pyogenicos delermi-
nando gangrenas secundarias, elc.

0 modo d'acgdo das associagbes microbianas n'a diphleria é ainda im-
perfeitamente conhecido. Se por um lado parece que o coccus Brisson é
capaz de impedir o desenvolvimento e de reduzir a virulencia do agente
especifico, por outro lado o streptococeus é capaz de augmentar in vitro esla
virulencia.

E o que parece deduzir-se das concordantes experiencias de Roux e
Yersin, de Funk e Babés. Bernheim (*) e Bonboff (*) chegaram mesmo a
reconhecer que o streplococens favorece o desenvolvimento do bacillo. Bern-
heim reconhecen o mesmo para o staphylococcus.

Do que acabo de dizer ndo se deve deduzir que é s06 0 augmento da vira-
lencia do bacillo de Liffler que lorna mais graves as diphlerias associadas.
L. Martin recolheun e cultivou bacillos diphtericos associados ao streplocoecus
em dois casos de anginas morlaes. Inoculando-os a cobaias, verificon, que
ellas s6 morreram entre 15 e 22 dias depois. Mais larde com o concurso
de Chaillon verificon 0 mesmo em 5 casos.

Provavelmente sio os produclos segregados pelos streplococcus e staphylo-
coceus que favorecem o desenvolvimento dos bacillos de Lofller e que, se-
gundo o que disse anteriormente, os fazem penetrar n'os orgios e humores,
onde elles se desenvolvem e onde se eslabelecem novos focos de infecgdo.
E a hypothese que me parece mais rasoavel. Além d'isso estes productos
devem tambem diminuir a resislencia do organismo, apresentando assim um
melbor meio 4 acgdo do bacillo de Loffler, e devem junclamenle auxilial-a
com as infeccOes secundarias. De resto podemos francamenle asseverar com
Ruault (%) que a quesldo das associagbes microbianas em geral, ¢ do papel
reciproco das impregnacdes simultaneas ou successivas do organismo por di-
versas loxinas microbianas, apenas se acha esbocada. Referenle ao lrala-
mento d’eslas diphlerias sigo com Abel Watelet (%), Arthur Henry (%), Dupuy (7)
e muilos oulros, a opiniio de que a antisepsia local presla reaes servigos,

() Revue de Méd., 1891,

(*) Berliner kiin. Wochensch., 1895, n.° &.

(*) Hygienische Rundschau, 1896, n.* 3.

() Ruoault — Obr. cit., pag, 681,

(*) A Watelet — De Uassociation dw serum anli-diphtérique el du traitement local
dans l'angine diphiérique. — Thése de Paris. 1898,

() A. Henry — Th. cit.

('} Dupuy — Th. cit.
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sendo auxiliada com o tratamenio geral pelo sbro anli-diphterico e anti-
streptococeico (?) (Dupuy). E vou concluir este capitulo com a apresenlagio
de algumas difficuldades, a que julgo dever responder para esle assumplo
ficar complelamente tratado.

Nem todos acredilam que seja o bacillo de LofMer a causa primaria da
doenca, e ja a isso me referi n’o decurso d’este trabalho.

Com effeito alguns perguntam qual a razfo, por que, sendo elle relativa-
menle vulgar, pelo menos em cerlas condighes, n'as boccas siis, porque &
que uma vezes actua e oulras vezes continiia a sua vida occulta e inoffensiva ?
E cai-se assim n'o grave problema da immunidade e receplividade morbida.

Ha para explicar esles phenomenos n’a diphteria hypotheses importantes.

Cilarei duas apenas das mais curiosas.

Para uns seriam associacdes microbianas especiaes e allenuadoras das
propriedades loxicas do bacillo a causa de ndo ser o organismo infeccionado.
Para oulrds, como Wasserman (*), o bacillo virulenlo nio alacaria o organis-
mo, por ter poderes anli-loxicos 0 soro do seu sangue. Com effeilo esle auctor
verificou tanto p’o adulto como n'a creanga, que em certos individuos o soro
tinha propriedade anli-loxica muilo pitida e algumas vezes muilo energica.
Admitte que esta propriedade é adquirida, mas nio se pronuncia sobre se
esta immunidade é conferida pelo proprio bacillo de Loffler, muilo atlenuado,
¢ que pouco e pouco fosse alacando o organismo immunisando-o, se por
oulros microbivs. E ja que estou a (ralar de immunidades perguntarei :
por que molivo serd que as creangas de leile ndo sio geralmente allingidas
pela diphleria? SO enconlrel uma resposla a esla pergunta e por signal
muito curiosa. E a de Schmidt ¢ Pllanz; foi publicada n'o Klinische Wo-
chenschrift e vi-a transcripta v'a The Lancet (). Segundo esles experimen-
ladores o leile humano tem um poder anti-toxico ainda baslante consideravel,
que poderam apreciar convenienlemenle, e por isso as creancas de leile,
attendendo 4 sua alimentacio, estio sufficientemente immunisadas para nio
contrahirem a diphteria.

Deixo aqui exaradas estas respostas mais pelo interesse que me desper-
taram, do que pelo valor scientifico que apresentam.

(1) Citado por Sabatier Ph. n'a sua Th. cit, pag. &5.
() The Lancet, 1896, 11 v., pag. 1275.
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II — A TOXINA DIPHTERICA

Sabe-se que em grande numero de doentes diphtericos o bacillo se loca-
lisa a um determinado ponto do organismo, o que, para a grande maioria
dos auctores, ainda hoje é uma incontestavel verdade em todos os casos de
diphteria.

Lifler e Oertel assim o pensavam tambem, e por isso foram levados a
admittir theoricamente a existencia d’'uma substancia loxica, segregada pelos
bacillos diphtericos e que produziria a distancia as differenles manifeslagbes
da doenca.

Esla previsao foi mais tarde demonstrada por Roux e Yersin. Estes ba-
cleriologistas verificaram que os elfleilos produzidos sobre os animaes pelas
injeecdes sub-cutaneas de culluras puras em caldo, esterilisadas pela filtra-
¢do atravez da porcelana, eram identicas aos symplomas observados n'os
casos de diphleria.

Com effeito, se fillramos atravez d'uma véla de porcelana uma cultura em
caldo, que tenha estado sete dias n'uma estufa, oblem-se um liquido mais
limpido, ligeiramente acido, que nio contem microbios, porque deixa estereis
todos 0s meios de cullura, a que se junta. Esle liguido inoculado em fortes
doses (30 ¢.c.) n'a cavidade peritoneal d'uma cobaia ou n’as veias auriculares
d'um coelho, delermina depois de alguns dias perturbagbes importantes,
muilas vezes seguidas de morte. N'a cobaia um dos symplomas mais [ri-
santes ¢ mais frequentes ¢ uma forte dispneia. N'o coelho siio as paralysias,
0 que apparece em primeiro logar e conjunclamenle uma diarrheia profusa
muito commum n'a diphteria infecciosa do homem. Se as culluras em vez
de terem somente sele dias de estufa, tiverem mais, os mesmos phenomenos
se manifestardo com doses bem menores; e se procurarmos bacillos diphte-




1
1<

ricos naluralmente muito virulentos ('), ou de virulencia artificialmente exal-
tada, é possivel obter um liquido d'uma actividade muito maior. Este liquido
¢ a toxina diphterica. Para a alcangar em melhores condicdes de viruleneia,
muitos trabalhos se tém emprehendido, scientificamente dirigidos e dando os
melhores resultados.

Deprehende-se do que atraz fica exposto que, para conseguir esse fim, &
necessario procurar um bacillo com propriedades toxigenas (que podem em
cerlos casos ndo andar juntas ds propriedades virulentas), e além d'isso &
preciso escolher o meio de cultura mais proprio : e, depois de preparada a
loxina, cuja technica lambem demanda cuidados especiaes, é necessario pu-
rifical-a afim de alcancar o maximo da toxicidade. Nio pretendo expdr aqui
este assumplo; seria sahir muito do caminho que me propuz seguir e que
nio abandonarei. Este assumpto, brilhantemente estudado por bacteriologistas
illustres do valor de Rome, Yersin, Park e Williams, Spronck, Nicolle,
Bardach, Trunspje, ete., efe., vem largamente exposto, quer n'os tratados de
technica microscopica, quer em tratados (%) e monographias (*) especiaes
sobre a toxina diphterica. Apresenlo apenas aqui umas notas indispensaveis
para a comprehensio do que se vai seguir.

- Rome e Yersin n'a sua primeira memoria publicada em 1888, demon-
slraram que o caldo de vacca peptonisado, onde se desenvolviam as culturas
por elles aproveitadas para a oblen¢io da toxina diphierica, era primiliva-
menle alcalino, em seguida acido e depois novamenle alcalino. Verificaram
mais que a aclividade da toxina augmenta com a alcalinidade. Foram eslas
observagDes a chave das importantes descobertas que se seguiram. Tratou-
se logo de explicar e evilar a acidez do caldo.

Rome e Yersin conseguem diminuir o periodo da acidez, fazendo passar
uma corrente d’ar sobre a cullura, Spronck (*) attribue a acidez i qualidade
das carnes empregadas n'o caldo, e Park e Williams (%) insislem n’a sua
alcalinisagio previa.

Uma corrente d’ar passando sobre uma cultura produz inconlestavelmente
a alcalinisacdo do meio, mas se nos conseguirmos um meio, em que o bacillo

{(!) Ou melhor, muito toxigenos.

(*) Armand Gautier — Les tozines microbiennes ef animales, 1890,

(*) D'enire todos especificarei uma muito hem elaborada e muito condensada de
Louis Martin — Production de la tovine diphtérique — Th. de Paris. 1897,

(') Ann. de U'Inst. Pasteur, 1895,

(") The journal of experimental medecin, 1896, pag. 1.




diphterico ndo dé acido, ainda sera util a corrente d'ar? A isto responde
a experiencia que o arejamento augmenta a producgio das foxinas n'o prin-
cipio, e que, devido 4 toxina se alterar facilmente pelaoxidagao além do quinto
dia, a sua produccio diminue d'ahi em diante. Ji falei n'a exislencia de
meios nunca acidificaveis pelo bacillo; devem-se a Park e Williams. Antes
d'estes bacteriologistas lerem apresentado a sua memoria, as loxinas produ-
ziriam a sua ac¢iio com /10, */20, /30 do centim. cubico ; depois d'ella obli-
yeram-se toxinas activas de que */iee, ‘/200 produzia o mesmo efleito.

Segundo estes auctores, 0 melhor meio de obter as culluras em condi¢hes
de darem esta toxina, consiste em addicionar a um caldo depois ter sido
neutralisado, 7 c.c. de soda normal por litro. Apesar dos excellentes resul-
tados colhidos por este meio, Park e Williams verificaram que podem appa-
recer irregularidades n’a producgio da toxina, e que por vezes caldos per-
feitamente alealinisados se tornavam acidos, recusando-se a dar loxina, e
outros caldos, embora sempre alcalinos, tambem a nio produziam. Vejamos
agora se existe algnm meio que produza constantemente loxina, sem produzir
acidez. Existe o de Spronck aperfeicoado por Roux e L. Martin. E feito
com carne de vacca fermentada a 35°, carne de estomago de porco, solulos
de peptona alcalinisados e chloreto de sodio.

Tenho falado de meios culluraes, von agora referir-me ao poder loxigenio
do bacillo diphterico. Este pode sér attenuado ou augmentado por processos
particulares. Allenua-se fazendo demorar muilo lempo esle bacillo n’os meios
desfavoraveis e augmenta-se o seu poder toxigenio quer por meio de asso-
ciaches com o sireptococeus (*) quer por meio de passagens pelo cdo (%),
quer por'meio da associacio do bacillo com a toxina diphterica em animaes (%),
quer finalmiente por meio de passagens em sacco de collodio n'o ventre dos
coelhos, segundo o methodo indicado pa memoria de Metchnikoff, Roux e
Salimbeni, para o cholera (*). Esle ullimo processo parece ser de todos o
melhor.

Referimo-nos ja a bacillos toxigencos, mas nio virulenlos. Esld isso hoje
perfeitamente averiguado. Transcrevo aqui parte d'um quadro bem eluci-
dativo de L. Marlin :

() Roux e Yersin — Ann. de U'Inst. Pasteur, 1890,
(2) Bardach — Ann. de I'Inst. Pasteur, 1893, pag. 0.
(*) Trampp — Centraib. f. Bakt., XX, pag. 721.

() L. Martin — Obr. cil.
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E notem que as lesdes das cobaias mortas rapidamente sio as da diph-
teria, e verifica-se que o soro anti-diphterico neutralisa estas loxinas e impede
as cobaias de morrer. Estes factos demonstram ndo sO quanto é artificial a
distincgiio absolula que se quer encontrar entre os bacillos diphtericos ver-
dadeiros e os bacillos pseudo-diphtericos (1), mas tambem vindo em auxilio
da clinica, explicam a razio por que algumas diphlerias apparentemente be-
nignas se lerminam por uma syncope mortal (Martin).

m face dos resullados que acabo de apresentar, e que dizem respeito
ao augmento do poder toxico da toxina diphlerica por processos variados,
devem lalvez esperar-se consequencias idenlicas para o soro anti-diphterico.
Serd esla a unica referencia que faco ds anti-toxinas, apreciando-as apenas em
face dos [aclos apresentados.

Em verdade, com o augmento do poder toxico da toxina, tém augmen-
tado as propriedades preventivas da anliloxina, mas d’'uma maneira muilo
lenta e progressiva. Assim Marlin (%) pdde counseguir sob a influencia da
nova loxina transformar o poder preventivo do soro do cavallo de /5000 (com
100 unidades antitoxicas) em /io0000 (com 130 a 200 unidades antiloxicas
por cenlimetro eubico).

Por isto se vé que as toxinas dez vezes mais aclivas conseguiram obler
sOros somente duas vezes mais aclivos. SO n'um caso Martin pode conseguir
um soro preventivo n'a dose de Y/iso000 @ com 300 unidades antitoxicas.

Mas muilo ha a esperar de futuro d’eslas invesligaches que virdo lornar
a sOrotherapia mais facil e mais segura n'a applicagio, permiltindo abaixar
ainda mais a mortalidade n’a diphteria.

(') Vid. o que digo sobre o assumplo a pag. 36 e seg.
() These cit, pag. 25.




Estudemos agora os effeitos da toxina n'os animaes. Inoculando a toxina
diphterica a varios animaes, tem-se verificado que as lesGes anatomo-patho-
logicas sio constanles e que a successio dos phenomenos morbidos tem
quasi sempre apparecido pela mesma ordem. Conforme as doses empregadas
e conforme a maior ou menor virulencia da toxina assim se produzem, com
maior ou menor brevidade, os phenomenos toxicos. 0,05 e 0,10 de cenli-
metro cubico sio doses mortaes da toxina mais viralenla para a cobaia e
para o coelho. Com doses mais fortes malavam-se esles animaes em algumas
horas : duas horas depois da injeccio o péllo erica-se, a respiraciio torna-se
difficil e irregular, sobrevem uma diarrheia profusa e logo em seguida a
morte sem convalsdes. Se injectarmos doses muito pequenas ou as mesmas
doses de toxinas menos virulentas, a morte sobrevem menos rapidamente
em seguida a paralysias, identicas ds que se produzem inoculando culluras
nio esterilisadas. Podem tambem os animaes acabar por se curar.

Injectando em pombos, durante dias consecutivos, doses de veneno diphte-
rico, pode Spronck obter constantemente paralysias conseculivas. S0 0s
ciies e 0s coelhos 0s animaes, que parecem apresentar maior sensibilidade
do systema nervoso sob a ac¢io da toxina.

Examinando estes animaes depois da morte consegniu Sicherbah, em
opposi¢io com Babinsky, encontrar nevrites, o que reconhecen pelo exame
histologico. Croeq (*) encontrou alteragdes das cellulas das pontas anterio-
res da medulla e Cuit (*) viu-as principalmente ao nivel dos prolongamentos
protoplasmicos d'estas cellulas. N'os cies poderam Henriquez e Hallion (%)
provocar myelites muito exlensas. Courmont, Doyon e Paviot (*) ndo encon-
{raram nunca mais do que lesbes nervosas periphericas acompanhadas de
atrophia muscular. Recentemente MouraviefT (%), desejando averignar alguma
colsa d’entre estas contradictorias observagdes n'o referente @ anatomia patho-
logica, fez um demorado estudo a que adeante, com mais demora, me refe-
rirei, em que chega a conclusdo de que o veneno diphterico tem a sua aceio
de preferencia sobre as cellulas motoras da medulla, determinando ahi alte-
racoes especiaes, elc.

Sobre as mucosas dos animaes as instillagbes prolongadas de toxina di-

(1) Arch. de méd. exp. 1898,

(2) Revue neurologique, 1896.

(3) Revue neurologique, 1893.

(V) Arch, de physiologie, avril, 1896,
(5) Arch. de méd. eap., 1897




phterica determinam a formagio de falsas membranas. D'esta forma pode
Roger e Bayeme (') provocar em coellios crup de falsas membranas laryngo-
tracheaes. Morax e Elnassian (%) obliveram uma conjunctivite pseudo-mem-
branosa em animaes da mesma especie. Um faclo curioso foi notado por
Rome e Yersin. Sabe-se que os ralos resislem a acedio do bacillo de Liffler
e egualmente resistem, dentro de certos limites, & accdo das loxinas. Assim
aquelles bacteriologistas verificaram, que para matar um rato de 10 gr., 6
necessario injectar sob a pelle uma quantidade de toxinas sufficiente para
malar 80 cobajas !

Podia talvez acabar aqui o meu estudo sobre as toxinas. Nio o devo,
porém, fazer. Prende-se a este assumplo uma tio importante e interessanle
(questio, que mal pareceria passar adeante sem ao menos a ella me referir
em resumida nota. Além d'isso é assumplo que mais ou menos esti ligado
a4 anatomia pathologica. E necessario conhecer-se bem a cansa para melhor
s¢ apreciar o effeilo. A causa de muitas lesdes anatomicas da diphleria é a
toxina. Falei ja da sua formagio n'as culluras, da maneira de a obter, do
seu poder toxico, ele. Comiudo ainda nio f.‘lh“t‘-i da sua composiciio chimica,
da sua constiluicio. E o que agora vou rapidamente tratar.

A composi¢io chimica da toxina diphterica, abstrahindo das cinzas, € a
seguinte :

C=4535 , 0=29,80
H= 713

Az—16,33

S=-139 (%

Nio se pode ainda determinar a formula chimica d’esta substancia, e este
caminho tem sido ultimamente um pouco abandonado.

Procara-se determinar a sua conslituigio, mas em face dos dados sym-
ptomaticos da ac¢io da toxina sobre os animaes.

Sdo eslas as unicas reacches, a que podemos actualmente recorrer.

Thorvald Madsen (*) seguindo estas indicacdes, e continuando os trabalhos

(*) C. B. Soc. biologie, marco 1897,

(?) Ann. de I'Inst. Pasteur, 1898, pag. 20.

(*) A. Gautier — Les toxines microbiennes el animales. 1806,

(*) Thorvald Madsen — La constituition du poison diphtérique. Ann. de I'Inst. Pas-
teur, 1899, pagg. 568 e BOI,
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de Ehrlich, publicou ultimamente um celebre estudo sobre a constitui¢io da
toxina diphterica.

Fundamentam-se as conclustes d’estes sabios em factos que podemos
comprehender mais facilmente por meio de formulas, desde que convencio-
nemos chamar T a unidade de toxina, isto é a menor dose de toxina segu-
ramente mortal, em & ou mesmo em 5 on 6 dias para uma cobaia de 250
gr. de peso: e I a unidade immunisante, isto é, a quantidade de soro que
in vitro neutralise completamente 100 unidades de toxina.

Esses factos vém demonstrar que sio muito mais complexas do que se
julgavam, as relaches entre a toxina diphterica e 0 soro anti-diphterico.

Citemos um exemplo: Tomemos uma toxina diphterica de que T seja
egual a 0,01 e.c., I, segundo a definigio apresentada deve salurar 100 T,
isto ¢, 1 c.c.

. A quantidade de toxina neufralisada por 1 é designada por Elerlich Li-
mite o (L o).

Posto isto, sabe-se que (I) 4+ Lo & uma mistura inteiramente neulra nio
contendo nem toxina livre, nem anti-toxina livre : esta mistura nio tem effeilo
algum sobre os animaes. Juntando-lhe 1 T altingir-se-d um outro limile,
Limite (L-+) que junto com I contem i T livre, isto ¢, a mistura 14 L+
representard immediatamente nma dose mortal para a cobaia.

Podemos d’esta forma estabelecer as constantes seguintes:

T—0,01 c.c.
L+=1,01 ce.=101 T
Lo=100cc.=100T
Differenca D—0,0f co.= AT

Mas n'a realidade sabe-se que para se obler L4 é necessario juntar a
14 Lo nio 1 T (que ndo produz senio um edema), mas sim muilo mais,
por exemplo, 101 T.

Segundo isto, leriamos as constantes represeniadas t'as seguintes for-
mulas :

T=0,01 c.c.
L4+=201 cc.=201 T
Lo =1,00¢c.c.=100 T

D =1,01 c.e.=101 T

Vé-se, pois, que estas 101 T addicionadas ndo iém mais do que uma
unica T, que pode produzir os seus effeilos loxicos e malar um animal n'o
tempo delerminado.
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Parece que as 100 T se fixaram de forma tal que nio produziram
effeito (Y).

Para explicar o facto do desapparecimento de uma parte da toxina sup-
poe Ehrlich que um caldo de cultura diphterica conlém além da torina espe-
cifica, toxoides, isto é, modificacies da toxina que perderam o poder de malar
0s animaes, mas que conservaram o de fixar a anti-loxina.

Parlindo da hypothese que as toxinas e as anti-loxinas se neutralisam
mutuamente, segundo as leis dos equivalentes, Ehrlich admitle que se uma
unidade de toxina fixa uma cerla quantidade de anti-toxina, esta unidade
de toxina modificada ou toxoide fixard pelo menos quantidade egual de anti-
loxina.

Mas o toxoide & ainda uma subslancia complexa, composta d'ouniras da
mesma natureza, mas de avidez differente, a saber : 0s prototoxoides, 08 syn-
toxoides e 0s epitoxroides, segundo a avidez maior, egual ou menor, compa-
rada com a da toxina, que manifestam pela anlitoxina,

80 o0s prototoxoides e os synloxoides ficaram perlencendo ao grupo dos
toxoides.

Os epitoxoides lomaram o nome de toxinas e separam-se complelamente
d’aquelle grupo, pelas suas propriedades.

E, de todos os elementos constituidos da toxina, o melhor estudado.

D'esla forma é a loxina diphterica constituida por:

1. — A toxina propriamente dicla — subslancia de grande virulencia e
d’avidez media para a antitoxina :

2.° — Toxoides que nio tém virulencia e possuem o maximo d'avidez
pela antiloxina ;

3.° — Toxonas que {ém uma virulencia muilo mais fraca, que differem
n'os seus effeilos da toxina, e que (ém menos avidez pela antiloxina.

Por meio da saturaciio parcial da toxina diphterica pela sua antitoxina,
conseguin Madsen isolar as toxonas e estudar separadamente os seus effeitos.

A elles me referirei n'o capitulo das paralysias diphtericas.

Limitando melhor a sua concepcio, Ehrlich admilte a existencia n’a toxina
diphterica de duas subslancias differentes : uma a substancia kaptophora, que
fixa a antitoxina, e outra a subslancia toxophera, que produz o effeito toxico
sobre 0s animaes.

(') Phenomenos analogos tém sido observados em todas as toxinas até hoje estu-
dadas.
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Estas conclusbes, ainda nio complelamente documentadas, mas d'um
grande alcance (heorico, tem sido negadas por varios bacleriologistas.

Jean Dauyez (Y), chefe do laboratorio n'o Instituto Pasteur, n'um traba-
Iho recentemente publicado, diz que a accio das toxinas, assim como a das
misturas de toxina e antitoxina, nio é determinada pelas varias substancias,
em que Ehrlich as differencia, mas sim pela presenca dos phosphalos n'as mis-
turas, em proporches mais ou menos forles, segundo os graus de enfraque-
cimento mais ou menos avancado das toxinas e ainda segundo as proporgoes
de phosphatos que se enconlrarem n’os tecidos do organismo inoculado.

Parece-me esta solugio simples de mais, mas ndo deixa de vir um pouco
em seu auxilio a conclusio, a que chega Madsen n'a sua 2.* memoria:

As toxonas nio seriam sempre identicas a si mesmas, isto é, obtidas de
culturas differentes apresentariam por vezes propriedades tambem differentes.

Comeca a surgir um novo campo de investigacbes. D'um lado a eschola
chimica representada por Jean Dauyez, e d'outro lado a eschola biologista,
isto é, a eschola que pretende determinar as propriedades dos differentes
componentes da toxina por meio de reac¢des organicas, com Ehrlich e Madsen.

Mas a0 lado d'estas hypotheses, mais ou menos fundamentadas e refe-
rentes 4 constituicio da toxina diphterica, uma outra hypothese se pode
apresentar, que ndo contradiz nenhuma das que foram apresentadas, e que
a meu ver explica phenomenos, sem ella inexplicaveis. Resume-se n'esla
asserclio : — A toxina ¢é uma substancia viva (3). Foi pela primeira vez apre-
sentada, e d'uma maneira vaga, por A. Gaulier n'a sua Chimica biologica, &
julgo-a hoje quasi com foros d'uma verdadeira theoria.

Succintamente direi alguns dos argumentos, em que apoiei a sua demon-
stragao.

1.°— As toxinas acluam unicamente depois de cerfo lempo; assim a
toxina diphterica pode acluar muito tarde, principalmente sobre o sysiema
nervoso (& semanas e mais). Como explicar estes phenomenos sem admillir
que a loxina se vai reproduzindo alé poder produzir essas alteragdes ?

- 2.°— As experiencias de Rome e Vaillard demonstram que a toxina ¢ a
antitoxina annulam os seus effeitos reciprocos, mas nio se destroem, e que

() Ann. de I'Institut Pasteur — Contribuition 4 Uétude de immunité, etc., 1899,
pag. 58i.

() Em Portugal foi o Sr. Charles Lepierre quem a apresentou pela primeira vez
1’0 seu curso de Chimica biologica, @ foi elle quem me suggerin uma dissertagio que
apresentei n'o meu 3.° anno medico sob aquelle titulo.




60

podem conservar-se durante muito lempo n'esse estado n'o organismo d'um
animal,

Mas por outro lado sabemos que estas subslancias se eliminam pelas
urinas, quer por oxydaches, quer como estio conslitnidas (1),

A concordancia d'esles faclos s0 se pode dar admitlindo que estas sub-
stancias se reproduzem.

3." — A temperalura lem uma influencia tio grande sobre as loxinas,
que a loxina diphterica se lorna inactiva a uma temperatura superior de 58°,
e apesar ('iss0 a analyse chimica da subslancia nada indica.

Esta apparente conlradicio explica-se facilmente pela morte da loxina
dada aquella temperatura.

4. — 0 meio influe immenso sobre a accio das loxinas. O figado, por
exemplo, augmenta-lhes a virulencia (Teissier e Guinard). Esles phenome-
nos s0 podem explicar-se, admiltindo a existencia de melhores e peiores
meios para o seun desenvolvimento,

5. — 0O enfraquecimento organico predispde geralmente para as intoxi-
cagbes ; ndo succede, porém, o mesmo com as toxinas, que por vezes sio
muilo mais aclivas n'os animaes em inani¢io, do que em lestemunhas sis e
nutridas. Serd influencia do meio ?

6. — D’Arsonval e Charrin chegaram por meio de correntes d'alla fre-
quencia, a tornar as loxinas inoffensivas, mesmo sem intervencio da electro-
lyse ou do calor, :

A subslancia chimicamente fica a mesma, mas a sna ac¢io desapparecen .
A hypothese da toxina viva explicaria este facto.

7.° — A dispropor¢io entre a quantidade de toxina inocnlada e os effeilos
observados ¢ (70 extraordinaria que mal se pide comprehender a sua accio,
sem que admijtlamos reproduccio da toxina.

E termino por aqui. Sei bem que ainda se ndo poderdio cullivar as lo-
Xinas ; mas nem por isso, em face dos argumenlos apresentados, deixa de
ser hypothese, digna de chamar a nossa altencio, a concepio que faco sobre
a sua nalureza.

(') Gautier — Toxines, pag. 356,
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ANATOMIA PATHOLOGICA DA DIPHTERIA

0 capitulo da anatomia pathologica da diphteria cedeu muilo da sua im-
portancia em face dos estudos bacteriologicos. A falsa membrana que durante
muito tempo foi considerada a lesao pathognomica d’esta doenca, perdeu por
completo essa imporlancia, e ficou, em clinica, com a significa¢io d'um sym-
ptoma; em anatomia pathologica, com o pequeno valor de ler uma estructura
egual as das outras falsas membranas; e s0 em face da bacteriologia é que
assumiu as vantajosas proporcoes de fornecer os elemenlos necessarios para
0 estabelecimento do quadro nosologico da doenc¢a n'um determinado sentido.

Ji vae longe a epocha em que inulilmente se gaslaram annos n’a esteril
discussio que as escholas allema e franceza travaram a proposito da formagio
da falsa membrana. Hoje as questoes scientificas, n'este assumplo, recaem
sobre pontos mais importantes para a pratica e sobre faclos mais posilivos
para a demonstracio da verdade. Hoje esla inlimamente unida a baclerio-
logia @ analomia pathologica. Nenhum dos modernos {ralados e monogra-
phias que tenho & mdo, se occupa da anatomia pathologica sem se referir
i causa que a produz. N'as falsas membranas procuram saber onde esli 0
bacillo & em que condi¢des elle se apresenta. N'as alleraces cardiacas pro-
cura-se saber se foi o bacillo ou a toxina que actuou e qual o modo por que
essa acgiio se deu. Nas alleragdes nervosas deseja-se lambem saber a pa-
thogenia das lesDes, em harmonia com as causas conhecidas. E assim suc-
cessivamente.

A anatomia pathologica da diphteria ¢ hoje como que um addilamento ao
estudo bacteriologico d’esta doenca. SO por si, sem entrarn'a investigacio das
causas productivas das lesoes, cujas propriedades devemos conhecer, é um
capitulo esteril de consequencias praticas ; alliado, porém, a bacteriologia é
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o0 seu complemenlo, indispensavel e necessario, & boa comprehensio scienti-
fica e clinica do assumpto.

Ora tendo eu apresenlado ji as no¢des que julguei mais necessarias para
nio eslar a demorar-me n’o decurso d’esla segunda parte com assumptos de
bacleriologia, o estudo das leses analomo-pathologicas apresenta-se agora
muito mais unido e muilo mais facil.

Os palhologistas devidem geralmente esle assumplo em tres parles : lesbes
causadas pelo bacillo, lesoes causadas pela loxina e lesies devidas is asso-
ciaches microbianas. Eu nio sigo essa ordem que acho demasiadamente
arteficial. Tralarei de apreciar as alteragbes anatomo-pathologica n'os diffe-
renfes orgios sob a influnencia de todas eslas causas, averigunando qual d’ellas
teve maior importancia, e comecarei pelo estudo da lesio mais valgar e mais
geral da diphteria :

A falsa membrana

Como ji disse, daranle muilo tempo se julgou que o bacillo diphterico
80 produzia uma lesdo, a falsa membrana. Essa idéa, como demonstrei, é
completamente erronea; comtudo ainda hoje ¢ a falsa membrana o signal
clinico mais imporlanle da diphieria. Para o esiudar convenientemenle
apreciarei 08 seus caracleres exteriores, e a sua eslruclura. Occuparme-ei
em seguida da sua pathogenia (1).

{:AHAI".']'I-'IIIFJES EXTERIORES, — [.:!\-ll,\i:'l'l-",llli:i PHYSICOS
podem assentar sobre todas as mucosas e sobre loda a superficie culanea.
Encontram-se por ordem de frequencia n'a pharynge, larynge, fossas nasaes,
trompa de Euslachio, ouvido medio, conjuncliva, vulva, vagina, prepucio,
glande, anus, scrolum, ulero, ele. E extremamente raro que as falsas mem-
branas se desenvolvam sobre as mucosas ao abrigo do ar, laes como eso-

As falsas membranas

phago, o estomago e sobreludo o inleslino. Casos raros ha de localisagio
nao previsla, como n'a cicalriz umbilical d'uma creanga de 40 dias (%), n'o
dedo mordido por um diphlerico, ele.

(') N'esla descripgio seguirej principalmente :

Sanné — Art. Dice. Dechambre sobre a diphteria.

Bourges — Diphtérie.

Iinault — Obr. cit.

Graocher et Boulloche — Obr. cil.

Bigot — Sur le diagn. bact. de dipht. Thése de Paris, 1899,

M.me ' Brounier — Thése cit.

(%) Diphierie of the umbilicus by Bernard Pitts. The Lancet, abril de 1897, pag. 933.




A falsa membrana apresenta-se-sob a forma de placas d’aspecto variavel,
recordando grosseiramente membranas adventicias, donde Ihe veio o nome.
As vezes sO se enconlra com um aspeclo pontilhado n’um on mais locaes.

ESTAMPA [11

Falsa membrana tracheo-bronchica

(Rocen & Ganx.el)

A sua acgio e o sen numero variam lambem com a épocha da doenca @ a prin-

cipio separadas por lecidos sios, junlam-se por vezes, devido ao eres-

cimento, e acabam por se confundir. Os bordos que a principio sio regulares,
5
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tornam-se mais farde sinuosos e franjados e sempre um pouco levanlados,
emquanto que o centro adbere mais as parles sub-jacentes. A sua forma é
geralmente, a principio, arredondada, mais {arde apresenia-se em exlensas
placas irregulares e em longas fachas. Muilas vezes, porém, tomam a forma
do orgio que as contém. N'as fossas nasaes contornam os cornelos, pene-
iram n’os meatos e n'os seios, especialmenle n'o seio maxillar. N'a frompa
de Euaslachio moldam-se ao canal, n’as vias respiralorias formam placas irre-
gulares, cylindros completos ou incompletos e rectos on mesmo ramificados
(Sanné), conforme a extensio que o processo morbido toma. E notavel um
caso citado por Roger e Garnier (*) d'uma falsa membrana espessa e resis-
tente que da larynge ia alé as ramificaghes bronchicas, representando um
molde perfeilo da arvore aerea. N'a gstamea I reproduzo a figura que vem
junto & memoria d’aquelles medicos.

N'o esophago e n'o estomago alongam-se em fachas exiensas ou ainda
em cylindros mais on menos longos. N'o eslomago lém-se por vezes encon-
trado com a forma d'uma fita, extendendo-se do cardia ao pyloro. N'o in-
testino a falsa membrana molda-se por vezes de maneira a produzir um tubo
completo e n'o anus as falsas membranas occupam geralmenie as pregas
radiadas, mas podem tambem dispOr-se em placas de formas diversas.

A face superficial das falsas membranas recentes ¢ lisa e plana. Dentro
em pouco, porém, deprime-se pelo cenlro e comeca a apresentar nm aspe-
cto rugoso. Os bordos retrahem-se e elevam-se. A sua cor varia muilo
durante a evolucao da doenga. Primeiro branca, depois amarellada, torna-se
cinzenta, podendo mesmo apresenlar-se completamente escura.

A face profunda da falsa membrana apresenta irregularidades semelhan-
tes ds da superficie, onde se molda. Apresenta villosidades varias e por vezes
envia filamentos aos orificios das glandulas sub-jacentes. A sua adherencia
s partes profundas varia segundo a evolucdo da doenga. Ora se destaca
facilmenle, ora é necessario rasgal-a para a separar. N'o estado recenle é
geralmente muito adherente e n'o estado caduco acaba por se destacar por
completo,

N'a pharynge e n'a porgio supra-glotlica da larynge a adherencia ¢ maior
do que n'o restante do apparelho respiratorio. A pouca adherencia d’eslas
ultimas é explicavel por assentarem direclamente sobre a membrana hasal
de Bowmann, folheto vitreo que separa o epitheio do chorion, formando um

() Presse médicale, 7 de novembro de 1898, pag. 91,
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obstaculo difficil para ser ultrapassado (Estamia IV) — e ainda pela presenca
do muco bronchico, que a sahida da emboccadura das glandulas levanta e
descolla as falsas membranas.

A cdr da face profunda da membrana é mais carregada que a da face
superficial e apresenta por vezes pequenas manchas roxas ou ecchymoticas
que depressa desapparecem. A espessura das falsas membranas reduz-se
n'0s primeiros momentos a uma pellicula eshranquicada, semi-transparente,
analoga @ membrapa vitellina do ovo. Pouco a ponco vae augmentando e
chega a alcancar a espessura de 2 e 5 millimetros (Grancher e Boulloche) (*).
E n'as amygdalas e n'a larynge, sobretudo n’os ventriculos, que a espessura

ESTAMPA IV

Camadas inferiores da falsa-membrana com um canal excretor d'uoma glandula mucosa, por onde se escda um
muco claro que levanta a falsa membrana, Veé-se a membrana basal,

(Mact).

altinge o seu maximo. Pelo contrario é n'os bronchios, onde altinge o0 seu
minimo. N'o cadaver o aspeclo das falsas membranas modifica-se muilo
rapidamente, sobretudo ao nivel da larynge. Amollecem e tornam-se con-
fluentes. Durante a vida a sua consistencia estd em relagio com a sua espes-
sura. Frouxa, molle e difluente a principio, torna-se dura e elastica depois
do seu completo desenvolvimento, chegando a adquirir, quando é formada
de varias camadas sobrepostas, a dureza e a resistencia da cartilagem,

(!) Brouardel — Traité de med.
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As falsas membranas nio tém cheiro, salvo n'as diphlerias septicas, em
que recordam o cheiro das placas da gangrena, por wmas e outras lerem
causas identicas. Eslas exhalacOes fetidas apparecem sobretudo n’um periodo
avancado da doenga, n'os casos em que n'a producgio das falsas membranas
entram, além dos bacillos de Lofller, outros elementos seplicos. As mis
exhalagbes sio lambem por vezes devidas & decomposicio dos liquidos boceaes.

CuAnrAcTERES cHiMicos — As falsas membranas compoem-se de fibrina,
substancia amorpha, materias gordas e mucina.

A fibrina reconhece-se por meio das reacgbes caracleristicas, Em pre-
senca das falsas membranas os solulos de polassio e de sunlfalo de cobre lo-
mam uma coloracio d'um violele carregado. A agna oxygenada reduz-se
immedialamente em sua presenca, e o observador que n'eslas condi¢hes exa-
mina as falsas membranas ao microscopico, vé encher-se de bolhas gazosas
o campo d'observacio.

E a fibrina uma substancia solida, elastica, que se separa espontanea-
mente do sangue, da lympha e dos exsudatos em geral, quando se abando-
nam estes liquidos a si mesmos fora do organismo. Sécea, & dura, cornea,
quebradica, hygromelrica.

Como a fibrina forma a maior parte das falsas membranas, sobre ella
recahiram varios estudos especialmente quando se julgou que ella, por si so,
formava loda a doenga, com o fim de a deslinir rapidamenle por agenles
chimicos. As conclusoes a que chegon Sanné ('), foram as seguinles :

A agua nio lem acgido sobre as falsas membranas; depois de alguns dias
de immersio desagregam-se, sem que haja dissolu¢io.

0 alcool endurece-as. A glycerina angmenta-as de volume e lorna-as
{ransparentes.

A tintura d’iodo amarellece-as e endurece-as.

O bromio em soluto aquoso, endurece-as e torna-as friaveis,

0 acido sulfurico amollece-as, enegrece-as, e dissolve-as ; o acido nitrico
amarellece-as, disssocia-as e dissolve-as fracamente ; o acido chlorhydrico
concentrado incha-as e amollece-as ; o acido chromico endurece-as; o acido
fannico reirai-as ligeiramente ; o acido acelico lem a mesma acg¢io que o
acido chlorhydrico, mas menos energica ; o acido cilrico dissolve-as em parte,
mas nio completamente, e o acido laclico possue nma ac¢io tio energica e
rapida de dissoluciio, que uma falsa membrana abandonada n'um solulo de
acido lactico a 5 por 100 dissolve-se em alguns minulos.

(') Traité de la diphtérie, Paris, 1877.




As solucdes de polassa, soda e ammoniaco, alleram rapidamente as falsas
membranas dilalando-as e amollecendo-as. A agua de cal, porém, é, de
lodos esles corpos, aquelle que tem sobre a falsa membrana a acgdo mais
nolada e mais rapida. A sua ac¢io ¢ mesmo mais inlensa que a do acido
lactico.

ESTAMPA V

Corte da falsa membrana

(Bigor).

Nole-se, porém, que as falsas membranas se nio comportam todas da
mesma maneira em presenga d'esle e dos outros reagentes. A dissolugio
pode operar-se lentamente, incompletamente, e pode mesmo nio se dar.




70

As falsas membranas recentes e delgadas, especialmente as provenientes
das vias respiralorias, sio as mais sensiveis 4 reaccio.

As falsas membranas antigas, espessas, duras e compostas de camadas
estratificadas resistem energicamente & ac¢iio dos reagentes.

0 chlorato de potassio e de sodio actuam lentamente. O hypobromito
de sodio tem lambem um poder dissolvenle muito poderoso. O chloreto
de sodio nio tem acgio alguma sobre as produccdes fibrinosas.

O nitrato de prala faz contrair a falsa membrana sem a dissolver. 0
perchlcreto de ferro actua indireclamente : desdobra-se em acido chlorhydrico,
cujo effeito é conhecido e em oxydo de ferro que se precipita.

Estructuna — Examinemos ao microscopico um eorte d'uma falsa mem-
brana praticado perpendicularmente & sua superficie, ao nivel da sna parte
central, como 0 que apresento n'a Estampa V, e que é a photographia
d'um corte apresentado por Bigot (') n’a sua these de doulorado e que
corresponde a um caso de diphteria associado. Vé-se que é constituida por
uma rede de fibrina encerrando n’as suas malhas, mais on menos apertadas,
cellulas lymphalicas, globulos vermelhos, cellulas epilheliaes modificadas,
e varios micro-organismos,

Os elementos cellulares encontram-se muito alterados e modificados n'a
maior parle da espessura da membrana, particularmente n’a sua porgio su-
perficial, onde as malhas da fibrina incomplelas englobam leucocytos, cujos
nucleos se ndo coram ji pelo picro-carmin, restos de nucleos certados de
vacuolos e cellulas epitheliaes, transformados em massas refringentes de
prolongamentos ramificados (necrose de coagulagio (Ruault) (3). A fibrina,
que forma o esqueleto da falsa membrana, toma os mais variados aspectos :
ora d'um tecido espesso, quasi sem intervallos, ora, pelo contrario, d'uma
rede de largas malhas, constituidas por finas nervuras de fibrina que con-
tornam largos espacos livres bem salientes n’a estampa junta. Nas falsas
membranas anligas em vez d'uma unica camada de fibrina nolam-se varias
camadas sobrepostas. Tentando investigar a disposicio dos elementos cel-
lulares e microbianos atravez da espessura do corle encontramos, a parlir
da peripheria para a mucosa :

1. — Uma zona de micro-organismos.

2. —Uma zona de cellulas mortas on moribundas, e malhas incompletas
de fibrina. -

(1) Réné Bigol — Thése pour le doctorat en médecine, fev. 1899,
{*) Obr. cit.




3.2 Uma zona de cellulas vivas, mas doentes, e malhas bem formadas
de fibrina (*).

Segundo a diphteria ¢ pura ou associada, assim varia a flora microbiana
da falsa membrana, bem como a sua localisagio.

A partir de fora para dentro encontra-se primeiro uma camada mais on
menos espessa de microbios. Junto aos bacillos diphtericos encontram-se
n'os casos de diphteria associada um grande numero de streplococcus, sla-
phylococcus, ele. (1.* zona de Marlin).

Abaixo d'esta camada ficam as cellulas mortas que se ndo coram. N'esla
zona (a 23 de Marlin) existem poucos bacillos diphlericos, mas n'os casos
de associaciio enconiram-se muitos coceus.

Finalmente, n’a camada que assenta sobre a mucosa encontram-se leu-
cocylos misturados com cellulas epitheliaes, cellulas que n'a sua maioria to-
mam bem a materia corante, differenciando-se bem os sens elementos sob a
acgio do piero-carminato por serem cellulas vivas. Ha muilo poucos miero-
organismos n'esta camada, mesmo n'os casos mais graves de diphleria pura.
Pelo contrario n'as diphterias associadas encontram-se muitos coceus de mis-
tura com as cellulas ou por ellas englobadas n’as malhas da fibrina,

Juntamente com esles elementos apparecem granulagbes gordurosas, e
alguns globulos vermelhos e cryslaes de formas diversas.

A camada epithelial da mucosa ¢ que fornece as cellulas epitheliaes emi-
gradoras, e por isso n'os apparece inteiramente destruida n'os cortes que,
como n'a Esrawea 1V, apanham fambem a mucosa, A falsa membrana [az
corpo com o chorion com excepgiio dos casos, em que existe a membrana
bocal de Bowmann e que entio separa (Estampa 1V) o chorion da falsa mem-
brapa. Observémos as modificacdes estructuraes mais importanles, que as
falsas membranas soffrem eom a séde. A deserip¢io apresenlada liga-se
principalmente 4 falsa-membrana da pharynge.

As falsas membranas da larynge e da trachea ji nio parecem ler uma
differenciacio estructural 1o nolada, como a que acabei de apresentar. Mesmo
macroscopicamente n’as diphterias associadas nio apresentam o aspecto sa-
nioso, e a coloracio cinzenla escura que se nola em egualdade de circum-
stancias n'as falsas membranas da garganta. Esles phenomenos macrosco-
picos tem a sua repercussio estructural. A flora microbiana é menos abun-
danle n’os casos das associaches. A sua rede fibrinosa tem as malhas mais

() Martin — Traité des maladies de Uenfance de Grancher, Comby et Marfan, T. 1,
pag. 531,




aperladas e n'a larynge relem muitos leucocylos e algumas cellulas do epi-
thelio eylindrico de celhas vibraleis, e raras vezes algumas cellulas de epi-
thelio pavimentoso. N'a trachea e grossos bronchios adherem 4 camada
fibrinosa algumas cellulas epitheliaes ciliadas.

As falsas membranas das oulras mucosas e da pelle nio differem muito,
u'o ponlo de vista estructural, das falsas membranas da gargaunla.

As pseudo-membranas culaneas sio formadas pelas camadas epidermicas

modificadas. Nem sempre sio adberentes ds papillas da derme, das quaes
por vezes se deslacam.
A sua superlicie ¢ que se enconlra o maior numero de micro-organis-
mos, que se mostram sob a forma d’agglomeracoes zoogleicas, arredondadas
ou irregulares, ligadas umas ds oulras por uma camada de microbios mais
ou menos approximaidos. Em loda a espessura da falsa membrana se en-
contram bacillos & micrococens isolados. N'o seu limite inferior, junlo as
papillas, os microorganismos sio mais numerosos. Enconlram-se mesmo em
volta d'ellas ¢ penetram por vezes alé ao fundo dos folliculos. Tiém-se en-
conlrado alé p'a espessura da derme.

As psendo-membranas conjunctivaes sio formadas de fibrina, a principio
n'o estado fibrillar e mais tarde n’o eslado granuloso,

As pseado-membranas anaes e genitaes por vezes bem desenvolyidas tém
a fibrina associada ao epithelio pavimentoso.

ParnoceNia — O estudo da pathogenia da falsa-membrama diphterica foi
objecto de trabalhos muilo numerosos e den logar a inlerpretacdes muilo
diversas. A contenda foi celebre e por ser assumpto ainda hoje mais ou

menos da aclualidade, a ella me vou rveferir rapidamente. D’um lado eslava
a eschola franceza com Bretonneau, Gubler, Roger e Peler, e do oulro lado
a eschola allemd com Virehow, Rokitausky, Rindfleisch ¢ Wagoer. Juntas
ds dissidencias scienlificas estavam odios de raca, que mais ainda avigoravam
os conlendores n'a defvza das suas idéas. Em 1880 Leloir, celebre histolo-
gista francez, pode hastear a bandeira de paz defendendo um eclelismo bem
demonstrado n'o campo da histologia pathologica ; e por fim a descoberta de
Klebs-Lofller veio langar os investigadores n'um campo de observacio mais
vasto e de melhor futuro.

Historiemos.  Bretonneau foi o primeiro que apresentou a falsa mem-
brana como sendo um producto da exsudacio da mucosa. A esla apenas
altribuia o papel de sastentar a fibrina coagulada. Desde entiio a idéa de
que a falsa membrana era wma eschara da mucosa, foi complelamente posla
de lado.
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Desde essa epocha comegou-se a explicar a formaciio e a constilui¢io da
falsa membrana de duas maneiras: para uns tratava-se de uma exsudagdo fi-
brinosa e para outros d’ama transformagio especial do epithelio da mucosa.

A primeira theoria é suslentada pela eschola franceza, por Brelonneau,
Trousseau, Laboulbénne e Robin. Admiltem uma exsundagio da fibrina que
coagulando-se, forma uma réde, em cujas malhas se junclam elementos epi-
theliaes, substancias gordas e productos d’inflamac¢iio. Mais tarde foi defen-
dida por Stendener, Boldyrew, ele. (Segunda theoria da eschola allemd) (*).

A sequnda theoria foi apresenlada pela primeira vez por Virchow, mas
Wagner foi quem, em 1886 (Arch. der Heilkunde), a impoz ao mundo scien-
tifico n'um memoravel trabalho. Fazendo o exame microscopico das falsas
membranas quer n'o eslado fresco, quer depois do sen endurecimento pelo
alcool, chegou a conclusio de que a falsa membrana differe quando se observa
n'a pharynge ou n'as vias respiratorias. S3o as inflamacOes diphlericas e as
inflamacOes crupaes.

N'as primeiras (falsas membranas da pharynge e da parte supra-glottica
da larynge) o epithelio e o chorion apresentam ambos lesbes importantes.
0 reliculo claro e hemogeneo que se observa n'eslas falsas membranas, € em
cujas malhas se encontram cellulas lymphoides, proviria directamente d’'uma
trasformaciio particular das cellulas epitheliaes pavimentosas. Eslas edema-
ciam-se, e desenvolvem-s¢ em volta do cucleo pequenos espacos claros, re-
dondos on ovaes, que angmenlam de volume, deformando a cellula. Ao
mesmo tempo o proloplasma resiste mais aos reagentes e approxima-se da
fibrina pela sua composicio chimica, emquanto que o nucleo desapparece.
A deformacio do protoplasma cellular accentna-se progressivamente, alonga-
se em forma de filamentos ramificados com o aspecto de pontas de veado, e
soldando-se aos que partem das cellulas visinhas, formam assim uma réde con-
linua e caracleristica. As cellulas mais superficiaes da camada epithelial ndo
soffrem estas alleracbes. Da parle do chorion mucoso nola-se a priocipio
apenas uma simples hyperemia, mas mais larde ha formagio muito acliva de
cellulas novas que vio por vezes alé ao tecido sub-mucoso.

Estas lestes do epithelio e do chorion apresenlam-se sempre com des-
ignal intensidade, ora predominam umas, ora predominam oultras.

N'as sequndas (falsas membranas da parte infra-glottica da larynge e da
trachea) sO se nolam exsudacoes fibrinosas superficiaes desenvolvidas sobre
um epilhelio simples como o das vias respiratorias. A réde das falsas mem-

() Sanné — Obr. cit.
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branas tem aqui, como n’a pharynge, uma origem epithelial, mas as suas
malhas sio mais apertadas devido a serem cylindricas, e nio pavimentflsas,
as cellulas epitheliaes.

Wagner reconhece que esta transformacio das cellulas epitheliaes é bem
mais difficil de ver.

Com o0 resullado dos excellentes trabalhos histologicos de Leloir, publi-
cados em 1880 (), apparece um eccletismo commodo a harmonisar as duas
escholas. A alteracio epithelial constituiria um primeiro estado e a exsudagiio
fibrinosa o segundo. As cellulas epilheliaes augmenlam de volume durante
o periodo do rubor das mucosas e comecam a soldar-se n'o momento em
(que apparece a placa opalina ; o espaco claro perinuclear augmenita notavel-
mente de volume e de exlensio, repellindo o protoplasma para a peripheria
que toma um aspecto filamentoso, fibrillar.

Em virlude d'esta degenerescencia as cellulas formam, soldando-se, uma
réde de que cada malha corresponde a uma cellula e encerra globulos de
pus e, muitas vezes, fibrina n'o estado filamentoso. O processo é aclivo,
sobreludo, n’as camadas médias. O processo morbido pode acabar aqui, mas
se 0 mal se aggrava, esle reticulo epithelial deslroe-se, dissocia-se. As suas
malhas desaggregadas enchem-se de pis e de exsudato fibrinoso que vem
da dérme em quantidade sempre crescente ; esle coagula-se 4 superficie do
reticulo desaggregado em nma camada fibrino-purulenta. D'esta forma a
falsa membrana, com o seguimento da doenca, fica conslitnida por um ex-
sudato fibrino-purulento que aprisiona cellulas, globulos, parasitas, muco e
restos do reticulo epithelial primitivo.

N'as falsas membranas laryngo-bronchicas, segundo Leloir e OErleles,
Schweninger, formam-se muilos vaciolos n'as cellulas epitheliaes desaggre-
gadas, mas desenvolve-se rapidamenle um exsudato fibrinogo que ora atra-
vessa 0 epithelio dissociado para constiluir 4 sna superficie uma falsa mem-
brana fibrino-muco-purulenta mais ou menos espessa, ora desvia o epithelio,
¢ ¢ debaixo d'elle que se constitue uma camada fibrino-purulenta.

Um dos ponlos mais inleressantes da excellente memoria de Leloir é a
demonstragdo, que elle apresenta. da identidade macroscopica e microscopica
da falsa membrana diphterica e das que se oblém irritando experimental-
menle a mucosa pharyngea, ou que se encontram n’as placas syphiliticas, ele.

Cornil que tambem esludou a falsa membrana admitle com Leloir que o

(') Arch, de physiologie (cit. por Sannd).
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exsudato & primitivamente formado d'uma réde epithelial e de leucocylos,
tornando-se depois completamente fibrinoso.

Em resumo, admitle-se aclualmente que a falsa membrana diphterica,
qualquer que seja a sua séde, é sempre identica a si mesma.

Em principio concorrem as cellulas epitheliaes para a sua formagdo, mas
é a fibrina o seu elemento principal.

Vejamos agora como se explicam todos estes phenomenos em face dos
dados bacteriologicos, e o caminho que praticamente se seguiu para apre-
sentar uma explica¢io verdadeiramente scientifica.

Para se estudar a pathogenia da lesdo em face da bacteriologia, fizeram-
se exames microscopicos multiplos e methodicamente praticados, em series,
em todos os graus da sua evolugdo, sobre falsas membranas e sobre as mu-
cosas subjacentes. A interpretagio dos phenomenos observados faz-se em
face dos principios da bacteriologia e das observacbes da medicina experi-
mental. '

Assim devemos apoiar a nossa interprelacio n'os seguintes factos :

1.° O bacillo diphterico multiplica-se em superficie sobre os meios de
cultura solida, e segrega uma loxina que, por uma acciio conlinua e prolon-
gada, allera e destroe a camada epithelial d'uma membrana mucosa € pro-
yoca em seguida uma exsudagio fibrinosa.

2.9 Os globulos brancos sfio os agentes protectores do organismo (chimio-
toxismo e phagocytose) conlra 0s processos infecciosos. Quando o bacillo
diphterico, introduzido n’a cavidade pharyngea, encontra n'o muco que lubri-
fica a mucosa um meio favoravel ao seu desenvolvimento, desenvolve-se @
segrega a sua loxina. Esta contribue, como sabemos, para allerar progres-
sivamente o epithelio das mucosas com que estd em conlaclo, e ahi deter-
mina uma exsudacio fibrinosa, a0 mesmo tempo que atlrae 08 lencocylos que,
dos espacos lymphaticos e atravez das paredes dos pequenos vasos dilatados
(liapedése), se dirigem para a superficie da mucosa e ullrapassam a bar-
reira epithelial, destruindo-a com o liguido fibrinoso exsudado. As cellulas
epitheliaes ji muito alteradas sfio arrastadas e acabam por morrer n'as ma-
Ihas da fibrina que coagula.

Segundo Gabritschwsky (), que estudou os phenomenos do affluxo len-

cocylario que se passam ao nivel da falsa membrana, é a morte dos leuco-

(*) Gabritschwsky — Da rdle des leucocytes dans Uinfection diphtérique. (Ann. de
I’Inst. Pasteur, 189%).
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eytos, que invadem as camadas saperficiaes da mucosa, morte produzida sob
a ac¢do da loxina, que explica a formacio da falsa membrana.

I isto verdade: mas o exsadato fibrinoso tem uma importancia capital n"a
sua conslituigio e nunca devemos esquecél-o.

A fransudacio fibrinosa e a emigracio dos leucocylos podem continuar
por sob a falsa membrana, e entdo produz-se uma abundante secrecio de
muco que faz com que ella se destaque.

Vé-se bem que as associaches microbianas, auxiliando por um lade
esles phenomenos inflamatorios e, por outro lado, augmentando a virulencia
do bacillo de Liffler, ddo um grau maior de gravidade 4 doenca.

De tudo isto se conclue que a falsa membrana representa um esforco do
organismo, e é destinada a impedir a intoxicacio geral.

0s leucocytos chamados a defender o organismo sio aprisionados pela
fibrina coagulada, formando assim uma barreira is novas invasbes micro-
bianas. O esforco dos leucocylos niio se produz somente sobre os mi-
crobios, mas ainda e especialmente sobre a loxina. Acreditou-se durante
muito tempo que a presenca do bacillo vivo era indispensavel 4 produeciio
d'uma falsa membrana.

Sabe-se hoje que o exsudato fibrinoso & provocado pelas toxinas do ba-
cillo. O processo psendo-membranoso, como todos 0s processos microbianos
esta ligado i accdo dos productos soluveis, D'aqui se vé a importancia (que
n'a produccio da falsa membrana toma a loxina diphterica.

Vou agora estudar successivamente, em conformidade com o programma
tracado, as lesbes produzidas pelas causas productoras da doenga n'as mu-
cosas, n'a pelle, n’os musculos, n'os ganglios lymphaticos, n’o apparelho res-
piratorio, n'o apparelho digestivo, n'as glandulas salivares, n'o figado, n'o
baco, n'o apparelbo circulatorio, n’o sangue, n'o apparelho uro-genital, n'os
orgios dos senlidos e n'o syslema nervoso,

Alteragbes n’as mucosas

LESOES CAUSADAS PELO BACILLO DIPHTERICO E SUA TOXINA — Sob a influen-
cia do bacillo e da sua toxina, alteragbes differentes se produzem : umas n'as
mucosas subjacentes s falsas membranas diphtericas, e outras n'as mucosas
doentes dos casos de diphleria larvada (vid. pag. 22). As primeiras sio
(uasi exclusivamente devidas & ac¢@o da toxina diphlerica e as segundas sio
devidas ds acgies combinadas do bacillo e da toxina.

ALTERAGOES DAS MUCOSAS SUBJACENTES AS FALSAS MEMBRANAS — Durante




muito lempo se julgou com Brelonnean, que ndo sendo a pseudo-membrana
uma eschara, a mucosa subjacenle conservava a sua integridade absolula.
Nio &, porém, assim: a mucosa reage sempre, quando mais nio seja histo-
logicamente. N'os casos mais simples a mucosa congestiona-se, mas fica lisa;
mas quando a inflamagio ¢ mais viva, a mucosa lorna-se rugosa, a hypere-
mia complica-se de infiltragio do chorion e do tecido cellular, lanlo n'as
partes subjacentes & falsa membrana como n'nma cerfa zona em redor. A
mucosa enche-se de ecchymoses que por vezes sio seguidas de ulceragbes
arredondadas on sinuosas, de bordos talhados a pique e com o [undo for-
mado por fibras musculares muilas vezes alleradas.

Roux e Yersin em casos de diphleria experimental, em que a unica causa
era 0 bacillo de LoMer e a sua loxina, observaram lesdes destroclivas com
eschiaras da regiio doenle.

Identicas escharas foram lambem produozidas n’o ponto de inoculagio pela
injecgio de toxinas diphtericas. Basta, pois, a aceiio da loxina para deter-
minar thromboses vasculares que arrastam quer a desbruigio parcial dos
tecidos, quer uma morlilicagio mais extensa.

As lesbes histologicas da mucosa sab-jacente ds falsas membrapas lém
sido estudadas principalmente n'a bocca, pharynge e larynge.

N'as amygdalites diphtericas a falsa membrana ¢ applicada sobre o cho
rion da mucosa complelamente desnudada do sen epithelio.  As cellulas do
epithelio circumdante esldo geralmente disposlas em duas camadas.

Tém formas diversas: cubica, irregularmente cylindrica, vesiculosa,
mosbrando uma cavidade entre o proloplasma e o nucleo. O chorion encon-
tra-se geralmenle infillrado de cellulas lymphaticas e de globulos vermelhos.
Os vasos capillares eslio cheios de globulos brancos. 0Os [olliculos ¢ o Lecido
yeliculado das amygdalas estio inflamados e circamdados de cellulas lym-
phalicas.

Quando ha perda de substancia n'a mucosa, ha infiltragio do chorion,
apparecimento de pequenos focos hemorrhagicos disseminados, amollecimento
das fibras conjunclivas e dessiminagio de granulaghes gordurosas.

N'a parte inferior da larynge e da trachea as lesbes da mucosa sio, em
geral, muito mais pronunciadas que n’a garganta.

Mas n'este caso, como além d’isso ja fiz notar n'o capitulo da falsa mem-
brana, o chorion ndio estd infiltrado devido & acglio preservativa da membrana
basal de Bowmann.

ALTERACOES DAS MUCOSAS EM CASOS DE ANGINAS DIPHTERICAS SEM FALSAS
MEMBRANAS — Como ji fiz polar, ha diphteria sem falsas membranas. Alé
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hoje s6 a conhecemos localisada & pharynge, mas de futuro falvez oulras
localisagies se yenham a encontrar.

Apresenta-se sob varias formas de angina: folliculur, herpetica, pultacea,
aguda, phlegmonosa. A sua descripgio ¢ feila d'uma maneira muito com-
pleta n'a Thése, ja citada, de H. Roché, e n'o Tratado de pathologia interna
de Dienlaloy.

A sua analomia pathologica ¢ a mesma d'essas anginas e por isso ndo
insisto aqui sobre ella. Apenas accentuo o facto de polymorphismo das le-
shes causadas sobre as mucosas pelo bacillo e toxina diphtericos.

Ora produzindo sobre as amygdalas os pontos brancos caracteristicos da
amygdalile follicular, que, sendo diphlerica, tio grave se apresenta por vezes;
ora apresentando-nos a forma herpelica com rubor diffuse da garganta, com
amygdalas volumosas e com vesiculas que muilas vezes se transformam em
eschiras (angina herpelica, cuenosa, commum, de Trousseau) ; ora dando-nos
0 aspecto da angina pultacea com as suas placas formadas por largas man-
chas, d'um branco cremdso, sem consistencia, faceis de destacar, com séde
n'o veu palatino, n'as amigdalas e n'a parede posterior da pharynge ; ora
trazendo complicaghes phegmonosas (1), ora illudindo-nos sob o aspecto be-
nigno d’uma angina vulgar aguda (*).

LESOES CAUSADAS PELAS ASSOCIACOES MICROBIANAS — Jd vimos que a lo-
Xina diphterica podia em certos casos, so por si, determinar perdas de sub-
stancias n'as mucosas cobertas pelas falsas membranas. Porém, o streplo-
coccus que, como fiz nolar n’a primeira parte d'este trabalho, tio bem se
associa a0 bacillo de Loffler e com tao funestos resullados para o organismo
alacado, causa alleraches bem mais profundas.

Pondo-o em evidencia pelo methodo de Gram, vé-se que as suas cadeias
coccicas penelram profundamente n'a mucosa. Produzem-se assim largas

(') Parecerd extranho eu notar aqui a forma phegmonosa. Vulgarmente julga-se,
e com verdade, que o phleimio ¢ uma consequencia das associacdes microbianas; mas
tambem pode existir semn ellas, As observagdes de Percepied (abcesso da amygdala de-
terminado por uma amygdalite follicular do bacillo de Lofller puro, Médécine Moderne,
19 de outubro de 1893), de Morel (dois casos de suppuragio ganglionar, n'o curso d'uma
angina diphterica pura — Condribuition i U'étude de la diphtérie, Thése, 1891, Paris), e de
Roché (duas observagiies: a 70.* e a 110.* da sua estatistaca. Th. ¢it.), assim o demon-
stram.

(*) Foi Roché que reuniu, e a meu ver muito bem, sob a etiqueta de anging aguda,
13 casos da sua observagdo, em que s6 se notavam como phenomenos locaes—a colora-
¢a0 da pharynge, a difficuldade da deglutigio e a sensacio de seceura e constricgdo n'a
garganta. O diagnostico foi sempre confirmado pelo exame bacteriologico completo.
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ulceracdes, que se podem complicar de gangrena, quando os microbios de
putrefacciio se venham sobre ellas desenvolver. O seu fundo torna-se entio
irregular e cinzento e os bordos sio descollados. Observa-se principalmente
n'as amygdalas e n'o veu palatino, onde podem delerminar perfuragio (um
caso de Sanné). A gangrena pode penetrar n'o tecido cellular, abaixo da
mucosa, e ir alé junto- dos grossos vasos do pescogo. A mucosa da larynge
@ da trachéa raras vezes se esphacela. Em geral estas ulceracbes curam,
mas, quando sdo profundas, deixam deformagbes causadas pela retracgdo
do tecido cicatricial.

Alteracbes n'a pelle

LESOES CAUSADAS PELO BACILLO DIPHTERICO E SUAS TOXINAS — S0 analo
gas ds das mucosas. Os exsudalos cutaneos apparecem geralmente sobre a
pelle privada da camada superficial da epiderme, mas cisos ha do seu appa-
recimento sobre a pelle primitivamente sa (7).

A derme subjacente & falsa membrana apresenta-se dara, espessa, ver-
melha, desegual. O lecido cellular subcutaneo infilira-se ¢ lumefaz-se, de
maneira que os bordos da ulceragio sio muito salientes e violaceos. Pelo
exame microscopico verifica-se que as uleeracdes hislologicas da réde mu-
cosa de Malpighi e da camada superficial da derme se comportam como 0
epilhelio e o chorion das mucosas. Procurando os bacillos de Lofler, esles
geralmenle nio se enconlram.

LESOES DEVIDAS &S ASSOCIACOES MICROBIANAS — Sobre a derme inflamada
formam-se vesiculas, phlyctenas cheias, o -mais das vezes, d’'uma serosidade
lactescenle ; em seguida apparecem escharas com cheiro [élido e com a co-
loragio caracleristica dos lecidos gangrenados quando se juntam o0s microbios
da putrefagio.

Podem tambem apparecer emphysemas subcutaneos com alteragio da
pelle, complicagio que por vezes vem escurecer o prognoslico, como n'o caso
citado por Schutz, Sharman ¢ D. D’Eslerre (). Lervin e Leloir fazem tam-
bem nolar a presenca de erythemas que podem tomar varios aspeclos.

Se uma arteriola se paralisa, todo o territorio correspondente &s suas rami.
ficaches se congestiona, formando-se assim uma mancha rosea ou vermelha.
A principio a congestio mostra-se, em geral, n'nm grau desegual n'os dil-
ferentes territorios vasculares, depois, quando a pressio sanguinea se equi-

(1) The Lancet, 1897, 1.2 vol., pag. 9533
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libra, a coloragio da pelle torna-se uniforme: é o erythema escarlatinoide.
Quando a congeslio fica localisada a zonas separadas, e quando ella é muito
acliva, apparece edema e diapedese n'as zonas hyperemiadas, e a erupeio
loma entio o aspeclo papulo-tuberculoso. Se a pressio vascular ¢ muito
intensa, saem dos vasos globulos vermelhos e apparece entio o erylthema
purpurino. Sio eslas lesoes attribuidas ao bacillo de LifMer, 4 toxina diph-
lerica e principalmenle ds associaghes microbianas (Bourges).

Alteragdes n'os musculos

LESOES DEVIDAS A0 BACILLO DIPHTERICO E SUAS ToXINAS — Os musenlos
podem ser allerados n'a diphteria.  Apresentam-se pallittos, edemaciados,
friaveis. Di-se a degenerescencia granulosa das suas fibras.  Os elementos
fibrillaves dos fasciculos primitivos perdem a sua cohesiio e separam-se facil-
menle, desapparecendo quasi por complelo a sna estriacio transversal.

Embora as fibras coutenham granulacdes proleicas ou gordurosas, nio
ha alteragio dos nucleos do sarcolema. Pode lambem dar-se a trasformacio
cerosa dos musculos (Labadie-Lagrave)., Eslas modificacdes 1ém sido noladas
principalmente n’os museulos subjacentes as falsas membranas da mucosa
pharyngea e laryngea. Nole-se, porém, que os muscnlos laryngeos exlrin-
secos sO raras vezes apparecem degenerados; oulro lanto ja nio podemos
dizer dos inbrinsecos, e especialinenle dos thyro-arytenvideos que sio os mais
atlingidos.

Muilas vezes eslas alleracdes podem generalisar-se a um grande numero
de musculos e assim véem-se atrophias musculares persistic duranle muilo
lempo, principalmente n'os membros, depois da diphleria.

Eslas leses sdo devidas & acgdo da loxina. O bacillo diphterico nio se
enconlra n'os musculos alterados.

LESOES DEVIDAS AS ASSOCIAGOES MICROBIANAS — K a gangrena a mais geral
consequencia d'eslas associaghes, mas quer-nos parecer que as loxinas dos
microbios associados devem, por sua vez, concorrer para provocar as alle-
ragoes acima noladas,

Alteragdes n'os ganglios lymphaticos

LESOES DEVIDAS AO BACILLO DIPHTERICO E A SUA TOXINA — Eslas lesbes
foram primeiro esludadas por Bizzozero e OErtel. O que especialmente im-
pressionon OErtel, foi a presenga n’esles orgios de focos de necrobiose que




encontrou n'os ganglios do pescoco e n'os ganglios peri-tracheo-bronehicos.
Nunca os encontron n'os ganglios mesentericos. Aftribuiu OErtel tal impor-
tancia a esta lesio que a considerou como caracleristica da diphleria n'os
gangiios lymphaticos.

Charles OErtel (), que fez estudos especiaes sobre este assumplo, tentou
demonstrar que estes focos de necrose eram devidos a uma infeccio secun-
daria causada pelo streplococcus. Se assim fosse, so accidentalmente appare-
ceriam n'o curso da diphleria, mas assim niio succede d'uma maneira abso-
luta, como o demonstrou Labbé em face da pathologia experimental. Ligo-me
a eslas observaches emquanto as invesligaghes analomo-pathologicas n'o
homem nio as contradisserem.

Mas a toxina diphterica produz, além da necrose que acabamos de signa-
lar, alteracbes importantes n'os ganglios lymphalicos.

Thiriet (2) chama a allen¢do para as alleracbes produzidas quer n'os
ganglios quer n'os vasos lymphaticos da larynge. N'a impossibilidade, porém,
de me referir minuciosamente a essas alteracoes, alids muito inleressantes,
vou apreciar a questio d'nma maneira geral, seguindo as invesligagbes de
Charles Morel.

N'as autopsias de diphtericos os ganglios lymphalicos apresenlam-se con-
geslionados e consideravelmente hypertrophiados. Esla hypertrophia é devida
a um angmento enorme de volume dos seus folliculos. Sobre cortes frescos
véem-se muito nitidamente estes folliculos que se apresentam sob a forma
de grios opacos, eshranguigados ¢ um pouco brilhantes, contrastando com
o resto da substancia do ganglio que apresenta uma coloragio cinzenlo-rosea.
Fazendo o exame histologico, demonstra-se que esta hypertrophia dos folliculos
¢ devida a uma accumulacio enorme de pequenas cellulas lymphalicas, de
leucocylos, que tomam com muila avidez a maleria coranle. Mas ao lado
d'esta alteragio encontram-se, normaes, o stroma ganglionar, os seios lym-
phaticos e a capsula do ganglio. Os vasos sanguineos que se apresentam
muito dilatados mostram n’o seu interior numerosos leucocytos. Esta hyper-
trophia dos folliculos lymphaticos mostra-se em todos os ganglios: n'os do
pescogo, n'os do mediastino, n'os do abdomen. S0 em dois casos é que Ch.
Morél diz ter encontrado bacillos. Frosch (%), porém, cita 10 casos e Bar-

(% DErtel — Th. cit, pag. 82.

{¢) Th Thiriet — Contribuition d {'éude des adenopathies dans les maladies du la.
rynz, These de Paris, maio, 1899,

(%) Frosch — Zeitschrift fiir Hygiene und Infections-krankheiten, Bd. 13, 1893, pa-
gina &9, 53 (citado por Cocurat).

§
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bier 6 (), a saber: — Obs.* II e XV, ganglios tracheo-bronchicos, XV, gan-
glios sub-maxillares, 1 e VI, ganglios carolideos, II, phrenicos.

A loxina sO por si produz lesdes ganglionares ainda mais rapidas que as
oblidas depois da inoculagio dos bacillos de Lofller. Pelas experiencias de
Marcel Labbé averiguou-se que, 50 minutos depois da inoculacio, estava
hypertrophiado o ganglio correspondente ao ponlo em que ella foi feita, ©
reticulo das vias lymphalicas s0 reage d'uma maneira muito fraca. Os leu-
cocylos polinucleares nio penetram n’o interior do ganglio.

Ao fim de duas horas as lesbes estio muito adeantadas, mas depois da
morte espontanea da cobaia, observam-se lesdes com zonas necrolicas mais
frequentes e mais exlensas que em egualdade de condigdes com a inoculacio
do bacillo de LoMler. Nos ganglios afastados do ponto da inoculacio as
lesbes sio da mesma natureza e allingem 0 mesmo grau.

LESOES DEVIDAS &S ASSOCIACOES MICROBIANAS — S30 as mais vulgares. Por
vezes a suppuragio so apparece muito tempo depois do desapparecimento
das falsas membranas.

As preparaches hislologicas d'estes ganglios demonstram :

Que a capsula fibrosa & conservada em loda a sua exlensio ;

Que as alleraches recaem, especialmente, sobre os folliculos, que se
coram muito mal pelo picro-carmim ;

Que n'os ganglios mais allingidos se formam pequenos abcessos alveola-
res, alojados n'o stroma conjunclivo necrosado ;

Que, nos ponlos em que a lesdo é menos adeantada, se vé em logar dos
folliculos um tecido amorpho, finamente granuloso, n'o qual se percebem
ainda alguns elementos cellulares redondos, que se coram um pouco mais
pelo carmim e apresentam os caracleres da necrose de coagulagio.

N'os cortes duplamente corados pelo carmin de Orth, e pelo methodo de
Gram, enconlram-se numerosas colonias de streplococeus ao nivel dos pe-
fquenos abcessos alveolares e dos folliculos degenerados. Observando a pre-
paragio por meio d’'uma objecliva d'immersio reconhece-se que algnmas cel-
lulas contém n’o seu inlerior uma ou duas cadeias de streplococcos e apezar
d'isso parecem, & primeira vista, quasi sis. A modificac@io cellular encontra-
se ahi em lodos os graus, chegando a apresentar o aspeclo de pequenos gru-
mos granulares.

Os abcessos peri-ganglionares e peri-tracheaes, devidos principalmente i

(') Thése cit. de Cocurat, 1898, pag. 2k Obr. de Barbier e Tollemer.
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acgio dos streptococcus, podem tambem apresentar-se, embora raras vezes,
como complicaciio das dipterias associadas.

Alteracbes n'o apparelho respiratorio

LESOES DEVIDAS AO BACILLO DIPHTERICO E SUAS ToXINAs — Nio se acre-
dita geralmente que o bacillo diphterico ou a sua toxina possam, por si s0s,
produzir alteracdes graves do lado do apparelho respiralorio. Julgo, porém,
que esta nocio deve ser posla de parle por erronea. Fundando-me n’as obser-
vacoes rigorosas de Frosch, Kutschner, Barbier e Richardiére, e do nolavel
caso de Roger e Garnier, a que ji me referi e a proposito do qual juntei a
este traballio a Estampa 111, parece-me que, nio sO posso asseverar o con-
trario, mas julgo poder separar eslas lesoes, referente & sna eliologia, em
lestes dependentes do bacillo de Lofler (observaghes citadas), e em lesdes
dependentes da toxina diphterica (caso Roger e Garnier).

0 bacillo de Loffler foi encontrado n'a trachea (Barbier ('), duas obser-
vacoes, Richardiére (*), uma observacio), n'os bronchios (Barbier, seis obser-
vaches) e n'os pulmdes (Frosch (%) dez observacdes, Kutscher (%) oilo obser-
vagoes, Barbier oito observacbes, Richardiére tres observaghes).

As lestes analomo-pathologicas causadas pelo bacillo diphterico n'o pul-
mio sio analogas 4s encontradas n'a bronchite capillar e n’a broncho-pneu-
monia. Pela autopsia reconhece-se que a parte posterior e inferior dos
pulmdes é azulada, cinzenta, e lem [ocos de pneumonia lobular isolados ou
confluenles. A inflamacio atlingindo os pequenos bronchios determina duas
ordens de lestes, nmas cahindo sobre os bronehios e outras sobre os lobulos
pulmenares correspondenles.

A mucosa dos pequenos bronchios é lurgescente e liza, em logar de se
dispor em pregas longitudinaes, como n'o estado normal. Alravez d’ella di-se
a inflamacio : o lecido epithelial altera-se, o lecido conjunclivo sub-epithelial
infiltra-se de leucocylos e n'os bronchiolos desapparecem por vezes os ele-
menlos musculares, alterados pela invasao do tecido embryonario. A fibrina

(1) Cocurat — Th. cit.

{*). Cocurat — Th. cil.

(*) Memoria cit.

(" Demonstragdo, por meio de cortes corados, da existencia do bacillo de Lofller
n'os pulmdes d'um grande numero de creangas mortas de diphteria (Zeitschrift fiir Hy-
giene und Infections-krankheiten, 189%, Bd. 18 (citado por Cocurat).
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énche por vezes grupos d’alveolos, prendendo n'as suas malhas elementos
figurados. Esta exsudaciio fibrinosa di-se mesmo sem haver falsa membrana.

Encontram-se tambem todos os processos morbidos da broncho-pneumo-
nia : o emphysema, a alalectasia, a hepatisaclio e a splenisacio.

N'o caso de Roger e Garnier nio se pode altribuir a extensio do pro-
cesso morbido & propagacio dos bacillos. Com effeito os tnbos, semeados
com as ullimas ramificacbes da pseudo-membrana, ficaram eslereis. Este
resultado que pode parecer extranho & primeira vista, nfio é isolado. Roger
e Garnier reconheceram o mesmo n'um outro caso.

Esles faclos sio uma confirmacio do que atraz sustentei referente & pa-
thogenia da falsa-membrana. O bacillo de LofMer ndo ¢ indispensavel 4 sua
sua formagio. Sabe-se hoje que o exsudato fibrinoso é provocado pelas to-
xinas do bacillo ; o processo psendo-membranoso, como todos os oulros pro-
cessos microbianos, esta ligado & acgiio dos produclos soluveis. E o que
parece n'esle caso, e Roger e Garnier sustenlam, com razdo, a hypothese
de serem as produccdes pseado-membranosas das ramificaches bronchicas,
resultado d'uma impregnacio loxinica. A anatomia pathologica d’este caso
€ a analomia pathologica da falsa membrana.

Esta represenla um esforco do organismo, como ji o fizemos nolar, e
lem por fim impedir a intoxicacio geral. Mas n’este caso a reaccio defen-
siva ultrapassou o fim que linha em vista e criou novos perigos ao organismo,
causando perturbaches mechanicas de tal forma importantes, que produziu
uma asphyxia progressiva e com ella a morle.

LESOES DEVIDAS AS ASSOCIACOES MICROBIANAS — (Quando eslas associacies
se localisam & trachea, ddo alleraches semelhantes s produzidas n'a larynge,
alteracbes a que ja me referi por vezes em capilulos anteriores (alteragbes
nas mucosas e alteragdes n'os musculos). Taes sfio as ulceragdes, apertos e até
rupluras, em casos de violentos accessos de suffocagio (observagio de Latour).

Quando descem aos bronchios, pulmoes e pleura, encontram-se compli-
caches umas mais raras, como: pleurisias, congestdes, edemas, emphyse-
mas, apoplexias e gangrenas pulmonares, ¢ oulras mais frequentes, consti-
tuindo até uma das complicacbes caracteristicas da diphteria a broncho-
pneumonia, que Lio bem estudada foi, n’o ponlo de vista analomo-pathologico,
por Talamon, Darier ¢ Mosny. As vezes apresenla-nos um aspecto muilo
particular como o d'um caso cilado por Francis Riley (!) de bronche-pneu-
monia com largo emphysema culaneo,

(1) The Lancet, pag. 91%, 1896, 2.° vol.




A broncho-pnenmonia é a consequencia d'uma infeccio secundaria, devida
a0 streplococens pyogenico, que aliaz é o agente da maior parte das broncho-
pneumonias, quer primilivas, quer secundarias. Nio é, pois, para admirar
que a broncho-pneumonia dos diphlericos nio apresente characléres espe-
claes que permittam differencial-a. Ji o mesmo fiz nolar para os casos raros
da broncho-pneumonia diphlerica pura.

N'a maior parte das vezes (6 sobre 7), loma a forma lobular. A forma
pseudo-lobular raras vezes se encontra (1 sobre 7) occupando o sysiema
bronchico posterior,

Como n’a broncho-pneumonia diphterica nota-se sempre a alaleclasia que
por vezes ¢ muilo extensa, podendo alé conslituir, por si sb, a nnica lesio
pulmonar, O emphysema vesicular & muilo notado, e € vulgar encontrarem-
se tambem nucleos hepalisados de cor negra apopleclica, que geralmenle
coincidem com ecchymoses sub-pleuraes.

Darier mostrou, em certos casos, a exislencia de pequenos fHeos de ne-
crose sob a pleura, acompanhando-se de pleuresia.

Pelo exame histologico verificou-se que a abundancia do exsudato fibri-
noso n'os alveolos ¢ um character da brongho-pneamonia dos diphtericos.
Encerra alguns leucocylos, alguns globulos vermelhos e raras cellulas epi-
theliaes. Estes deposilos de fibrina podem encontrar-se mesmo quando as
falsas membranas nio passam da larynge bu da trachea. Vé-se d'aqui que
nio ha relacio necessaria entre 0s dois processos.

Por vezes apparecem tambem focos hemorrhagicos localisados aos lobulos
pulmonares.

Em cortes corados pelo methodo de Gram encontram-se streplococecus,
pneumococcus, staphylococeus, e, em muilos easos, o bacillo de LofMler. 0Os
primeiros véem-se sobretudo n'os alveolos cheios de cellulas lymphaticas ou
de globulos de pus, emquanto que 0s pneumococeos se encontram quasi ex-
clusivamente n’os alveolos com fibrina (Morel).

Segundo Martin encontrar-se-iam (uasi exclnsivamenle os streplococeos
n'as formas pseudo-lobares.

Alteracdes n'o apparelho digestivo

LESOES CAUSADAS PELO BACILLO DIPHTERICO E A SUA TOXINA — N'os labios
podem apparecer as falsas membranas (observacio de Dumas) ('), bem como
n'a tivala, n'o ven palatino e n’as amygdalas.

() Dumas — Theése de Paris, 1898, ji citada.




A lesbes foram ji descriplas alraz e por isso niio eslon a demorar-me
mais em descrevel-as aqui. Por vezes lambem se encontram alleraches de
outra ordem, embora raras. Entre ounlfras citarei nma observacio de Bruck,
communicada & Sociedade de Medicina de Berlim ('), d'um homem que apre-
sentava uma ausencia tolal da abobada palato-pharyngea do lado direito e
uma occlusio cicatricial quasi completa da pharynge a allura das trompas de
Eustachio, alteraciio esla, imputada a uma infec¢io diphterica, soffrida n'a
edade de 3 annos.

Estou convencido de que a ser real a causa, as associacbes microbianas
nio deveriam ser extranhas a tio graves perlurbacbes.

As lesbes da pharynge ja foram estudadas, e as provocadas n'o esophago
sdo insignificantes, por isso von occupar-me das lesies encontradas n’o esto-
mago. Eslas foram estudadas por Smirnow.

0 sen esludo é feito sobre as alteraches da mucosa eslomacal, quando
esla nos apparece eoberla por uma falsa membrana diphterica.

Smirnow (*) observon duas variedades de lesbes. N'a primeira variedade
transformame-se os differentes elementos da mucosa eslomacal, (epithelio, cel-
lulas gandulares e lecido conjunclivo) em massas homogeneas e brilhantes,
(ue se fundem para consliluir o esqueleto da falsa membrana. Progredindo
a doenga podem obliterar-se 0s vasos do lecido sub-mucoso, determinando
assim uma necrose superficial dos tecidos.

0 epithelio e as glandulas podem mesmo desapparecer complelamente.

N'a segunda variedade de lesbes pouco concorre o epithelio para a for-
magio da falsa membrana. Enlio é ella de origem exsudativa ; é composla
quasi exclusivamente de fibrina, de muco e de cellulas glandulares.

O epithelio, embora se deslaque, nada apresenta comparavel i degene-
rescencia observada n'a variedade precedente. Ha uma inflitragio mais on
menos pronunciada de cellnlas redondas n'o chorion.

Estes dois mechanismos constitulivos da falsa membrana n'o estomago,
si0 como que um esbhogo das duas escholas allemd e frapceza, a que, n'o
principio d'esta segunda parte do men trabalho, tio largamente me referi.

N'o intestino niio se encontram lesdes, nem da parte do epithelio, nem
da parte das glandulas em tubo; sOmente a mucosa, sobretudo junlo das
placas de Peyer, é infiltrada por cellulas embryonarias ; e os folliculos fecha-
dos apresenlam-se tumefeilos e hypertrophiados. Trousseau affirmava que

(') Semaine Médicale, 1899, pag. 231.
(*) Arch. [, Pathol, Anatom. w. Physiol,, Bd. CXIII, Hefts. 2.




muitas vezes se enconlravam n'as autopsias vestigios de nma enterile calar-
rhal, o que depois foi confirmado, mesmo fora de qualquer complicacdo in-
testinal. Note-se comtudo que estas lesdes sio banaes e tanlo que se encontram
n'as creancas, sem que chamem a nossa altencdo, em seguida a quasi todas
as doencas geraes.

LESOES DEVIDAS &S ASSOCIACOES MICRoBIANAS — Parle das lesbes descriplas
anleriormente eslio por sua vez ligadas ds associacOes microbianas ; a ellas
so tenho a accrescentar as lesdes correspondentes a algumas raras enferites
concomitantes, cuja causa parece estar mais ou menos dependente d’eslas
associacbes microbianas.

Alteracdes n'as glandulas salivares

LESGES DEVIDAS AO BACILLO DIPHTERICO E A SUA ToXINA — Como lesDes
macroscopicas encontra-se a lumefacio e o angmento consideravel do volume
das glandulas com infiltragio edematosa e coloragio amarellada.

As lestes microscopicas ja de ha muilo estudadas por Balzer ¢ Talamon (")
observam-se sobre os differentes elementos da glandula.

O epithelio dos acini e dos canaes excreloves apresenta-se infiltrado,
cheio de maleria mucosa, homogenea ¢ translucida.

As cellulas dos crescentes de Gianuzzi () proliferam, e as eavidades dos
acini acabam por se encher de cellulas novas. Do lecido conjunelivo proli-
fera especialmente o que se encontra situado em lorno dos canaes lobulares
e acinosos. Estes apresenlam lesbes que variam da simples tumefacedo ilo
epithelio & obstrue¢io da sua cavidade por cellulas da nova formacio. Os
vasos sanguineos apresentam-se dilalados. O esludo de investigacio do ba-
cillo de LifMer ainda nio foi feilo.

LESOES DEVIDAS AS ASSOCIACOES MicRoBIANAS — 08 lymphalicos enchem-se
de cellulas, @ em muitos pontos sobretndo em volla dos canaes lobulares e
acinosos, produz-se uma infiltragio lal que ultrapassa muilo os limiles do
vaso e dd logar & formacio de pequenos abcessos miliares, so explicaveis
pelas associagies microbianas ; tanto mais que, n’a visinhanca d’esles abces-
s08, 08 acini apresenlam lesbes inflamatorias muito inlensas, consislindo em
uma prolifera¢io nuclear abundante, que faz com que muilas vezes se con-
fundam com o abeesso pericanalicular (Sanne).

() Rev. mens. de méd. et chir., 1896, cit. por Sanné,
{?) Berdel — Histologie normale, §.tme edition, 1894, pag. 383,
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Alteragdes n'o figado

LESOES DEVIDAS AO BACILLO DIPHTERICO E A SUA TOXINA — As lestes.do
figado sdo quasi devidas exclusivamente & ac¢do da toxina ; comtudo as obser-
vaches de Frosch vieram-nos mostrar que, contra a opiniio corrente, o bacillo
diphterico se péde encontrar tambem n'o figado. A sua acciio ainda nio foi
estndada convenienlemente. As lesdes do figado, devidas 4 acciio da toxina
diphterica, em nada differem das observadas n’as outras doencas infecciosas,
e, particnlarmente, das lesbes descriplas por Legry n'os individuos mortos
de febre typhoide. O chamado figado diphterico de OErtel niio passou d’'uma
mera fie¢ao.

0 ligado ¢ augmentado de volume, congeslionado, e apresenla uma colo-
racio vermelha, sombria on amarellada.

A sna consislencia é quasi normal. Pelo corle nio se oblem escoamento
do liquido, salvo n'o estado precoce da congestio.

Pelo exame hislologico demonstra-se que o tecido hepalico é a séde d'uma
infiltracdo gordurosa mais on menos notada, segundo que a morle sobrevem
mais cedo ou mais tarde, ou segundo a intoxicaciio foi mais ou menos inlensa.
Esla infillracdo di-se n'as cellulas endolheliaes dos capillares sanguineos
intra-lobulares e n'as cellulas hepaticas,

N'aquellas ha preferencia pelas que ficam n'o centro do lobulo e n’estas
pelas que ficam & peripheria, junto dos espacos portas. Estas alleracbes
nio constituem comtudo uma degenerescencia das cellulas, mas apenas uma
infiltracio : os nucleos ¢ o seu protoplasma conservam os seus characleres
normaes (Morel) (1).

Os capillares encontram-se dilatados, mas, segundo Morel, nunca se en-
contram hemorrhagias nem n'a capsula nem n'o tecido conjunctivo, o que
vae d'encontro & opiniio de OEertel.

Os canaliculos biliares sio normaes. 0 lecido conjunclivo dos espacos
portas encontra-se ligeiramente infiltrado de cellulas redondas e esta infiltra-
¢io pode, seguindo um vaso, prolongar-se para o interior de alguns lobulos.

LESOES DEVIDAS & ACCAO DAS ASSOCIACOES MICROBIANAS — N'0 figado tém-se
encontrado micrococcus varios em casos de diphteria. Umas vezes appare-
cem sos, outras vezes ligados ao bacillo de Lifller, e a unica lesio que se
Ihes altribue sio as hemorrhagias sub-capsulares que, por vezes, apparecem.

(!) Morel — Thése cit., pag. 78 e 79,
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