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Toxidez da tuberculina.

Compreende-se que a tuberculina antiga
seja toxica- por ser um produto complexo
derivado do metabolismo bacteriano em um
melo rico em albuminoides.

Basta a desintegracio da molecula albu-
minoide, quando mais nao seja senio como
produto de sua autolyse, para que se reco-
nheca a toxidez de um caldo de cultura. In-
dependente disso, entretanto, a cultura de tu-
berculose é o fator preponderante na toxidez
da tuberculina, pois que, mesmo na ausencia
de caldos de cultura, lidando-se somente
com os produtos extraidos dos bacilos, pro-
duzem-se as mesmas reacdes biolojicas que
as obtidas com os caldos tuberculinicos,

Donde deriva a a¢do toxica? A quimica
do bacilo é complexa. Ao lado de substan-
cias de natureza albuminoide encontranm-se
no interior do corpo bacilar lipoides, acidos

graxos de gorduras neutras, céras ete. Os tra-
balhos de MUCH & LESCHKE mostram que
a emulsio bacilar contem albumina, gordura
{acidos graxos, lipoides e gorduras neutras),
veneno e substancia odorante.

Hipersensibilidade na tuberculose

Sabemos que com qualquer dessas
substancias se pdde deterrminar uma reacio
de hipersensibilidade e, com algumas delas,
se pdde produzir o schock anafilatico que
acarreta a morte do animal.

WHITE & AVERY atribuem a uma to-
xiproteina, obtida pelo metodo de VAUGHAN,
a func¢io toxica no veneno tuberculoso, pois
que com ela conseguem determinar a anafi-
laxia em cobaias e, em outro trabalko, WHITE
nega mesmo aos lipoides bacilares qualquer
propriedade hipersensibilisante. THIELE &
EMBLETON, entretanto, concluem de sua
experimentacio que os fosfatides do bacilo
da tuberculose podem provocar a formacio
de anticorpos (precipitinas, BORDET — GEN-
GOU, anticorpos anafilaticos). Experimenta-
ram estes autores com produtos isentos de
albuminoides, o que verificavam pela reacio
da ninhidrina.

Os proprios trabalhos de MUCH &
LESCHKE mostram que: “a reacio da tuber-
culina nao é uma rea¢do uniforme, mas de-
pende das diversas substancia que a compoem.
Tanto as substancias albuminoides guanto
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as substancias graxas, assim como as toxinas
dissolvidas e volateis do virus da tuberculose
podem provocar uma reacdo de hiperensibi-
lidade”’.

Os trabalhos de THIELE & EMBLETON
mostram ainda que os fosfatides do Bacilus
tuberculi podem tornar cobaias hipersensiveis
nao SO a essas mesmas substancias, como
ainda 4s proieinas do bacilo, com uma sin-
tomatolojia identica a que ocorre com a ana-
filaxia aguda, determinada pela proteina es-
pecifica. A reciproca € tambem verdadeira.
As cobaias sensibilisadas pela proteina ba-
cilar reajem anafilaticamente aos fosfatides
especificos. |

MUCH & LESCHKE pensam ainda que
-a reacao tuberculinica varia de individuo jpara
individuo. Em alcuns casos ela € uma reacao
que se passa entre albumina e anti-albumina,
em outros entre gordura e anti-gordura, em
outros ainda entre foxina e anti-toxina. Além
disso, em outros individuos, diversos desses
comnponentes podem ajir simultaneamente, de
modo que todos os casos possiveis de va-
riacdo, por calculo, se podem apresentar.>»

Hipersensibilidade ou anafilaxia.

As perturbacoes da vida somatica no or-
ganismo tuberculoso se afastam ainda das
reacOoes conhecidas geralmente e mais pro-
priamente com o0 nome generico de anafila-

xia.
O proprio FRIEDBERGER e seus cola-

boradores (apud LESCHKE, op. cif,) mostram
“que na hypersensibilidade & albumina, quan-
tidades pequenas de albumina provocam febre
na re-injecao e quantidades maiores acarretam
a morte acompanhada de colicas, queda de
temperatura, desaparecimento do complemen-
to e flatulencia pulmonar. Na hipersensibili-
dade i tuberculina, pequenas quantidades de

tuberculina produzem tambem febre (reacao |
| uma lesdo tuberculosa ocular, cujo diagnosti-

oeral), ao passo que quantidades maiores
causamn a morte acompanhada de queda de
temperatura. Faltam aqui, porém, a flatulen-
cia pulmonar e o desaparecimento do com-
plemento; aléin disso, a queda da tes:pera-
tura nao é tio aguda cono na hipersensibi-
lidade a albumina’’.

Uma outra prova da diversidade desscs
estados se tira da observacao de tratamentos
tuberculinicos mal dirijidos. Emquanto qgue
pela acao de antijenos que se adicionam &
toxojeninas formando apofoxinas (RICHET);
de sensibilisinas e sensibilinojeno (BESRE-
DKA): de coagulinas e de lysinas (NICOL-
LE): do grupaniento toxico da albumina
(VAUGHAM & WHEELER); da substancia
peptoniforme (KRAUS & BIEDDL); do deriva-
do alexico (DOERR), citados por BESREDKA;
do anticorpo toxojenico (ALCANTARA
GOMES) —pela aciao de qualquer desses priit-

| cipios hipoteticos —se determina o schok ana-

filatico, nos individuos tratados pela tubercu-
lina, as manifestacoes de um emprego inteni-
pestivo se traduzem pelas reacoes de foco
Sem os fenomenos deterininantes da morite
brusca.

Poderia essa diferenca correr por conta
da velocidade da reacio, como BESREDKA,
acredita se dar na pratica da imunisacao
anti-anafilatica.

Pelo exposto se vé, pois, que na infecio
tuberculosa se manifesta um estado especial
de hipersensibilidade aos venenos do virus
que nao é identico aos estados conhecidos ¢m
biolojia pela designacio de anafilaticos e
para cuja explicagdo as teorias proposias nao
fornecem raz0es que satisfacam de modo
cabal.

Hipersensibilidade, fenomeno da reacio
celular autonoma e individual.

Creio poder presumir que esse esiado
de hipersensibilidade € a expressao de uma
modalidade reacionaria, inteiramente especial
a celula sensibilizada que reaje individualmen-
te e de modo autonomo. A seguinte obser-
vacio parece isso demonstrar.

Na clinica hospitar do Exmo. Snr. Prof.
REGO LOPES apresentou-se um doente com

co clinico fora confirmado por uma cuti-
reacao positiva (v. PIRQUET). Apés ter ces-
sado o periodo reacionario foi instituido o
tratamento tuberculiuico, ein cujo decurso se
manifestou intensa reacao, traduzida por um
psoriasis do antebraco onde dous mezes antes



se havia praticado a reacdo diagnostica, e
pela revivecencia da reacio especifica.

Da intensidade da reacdo havida a figu-
ra junta dia poderoso testemunho. Assim o |
organismo tuberculoso, nio obstante ser loca-
lizada a infecdo, reajiu primeiramente pela |
cuti-reagdo; a tuberculinizagdo do paciente de-
terminou uma hipersensibilidade das celulas
que anteriormente haviam reajido € cuja
reacao cessara dous mezes antes, permitindo

uma reativacio da modalidade reacionaria,
que se mostrou entdo mais intensa que da
primeira vez, e o aparecimento duma lesao
nova (psoriasis).

A diferenca reacionaria nesse ante-braco
por elementos celulares da mesma natureza,
solicitados pelo mesmo principio toxico, nao
encontra explicacio facil e mostra gue celulas
do mesmo tecido, no mesmo individuo, Ssolict-
tadas pelo mesmo toxico, podem agir de modo
autonomo, individualmente e diversamente.

Atenuacdao ou destruicdo dos venenos
hipersensibilisantes ?
Tuberculinoterapia ou soroterapia antitu-
berculosa?

Imunidade antituberculinica.

De ha muito veem o0s investigadores se
preocupando com a possibilidade de destruir
ou atenuar o poder hipersenslbilisante dos
venenos tuberculinicos. As investigacoes ten-
dentes a obtencao de soros nitidamente anti-
toxicos, pelas dificuldades do seu preparo,
pela inconstancia de sua produgdao e pela di-
verjencia dos resultados obtidos em 1ndos de
experimentadores competentes, mostram nio l
ser essa a via promissoOra, pelo menos no mo-
mento atual, para a terapeutica especifica.

E’ verdade ja adquirida que os fenome- F
nos de imunidade artificial em tuberculose
existem de fato, mas sao eles de tal sorte
inconstantes e de tao dificil obten¢ao que na |

pratica corrente, tudo faz crer serem de valor
pouco seguro. ‘|

Entretanto o mesmo nao se pdde afirmar
de modo tao categorico em relacio a imuni-
sacao ativa anli-tuberculinlca do organismo
tuberculoso. B
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A tuberculinoterapia sem ser a soluciao
ideal, pelo menos como os clinicos querem
compreender o problema terapeutico, espe-
rando desse metodo ac¢do rapida, eficaz e
permauente, satisfaz comtudo as duas ultimas
condicOes, nio podendo satisfazer 4 primeira,
pela propria natureza do seu efeito, deternii-
nante duma imunisac¢io ativa, de resultads
tardio consequente ds reacées organicas. L’ pois
esse metodo e de acordo com os fatos que
regulant os processos biolojicos da cura, o
que mais vantajens oferece na pratica terapeu-
lica.

Para isso bem compreender € preciso
que partamos do principio verdadeiro que a
tuberculose € uma infecio de marcha cronica,
que, as mais das vezes, permite ao organis-
mo lutar vantajosamente contra a toxiemia.
A tuberculinoterapia tem pois por escopo
principal determinar um estado de imunidade
relativa do organismo tuberculisado aos ve-
nenos bacilares, oriundos dos focos de infe-
¢do. Os elementos nobres do organismo
ficam insensiveis a eles de tal sorte que pode
assim ser atinjido o acmé da defeza organi-
ca com a expulsio ou enquistamento do
foco tuberculoso. A imunisacao tuberculinica
oferece, porém, o perigo de hipersensibiliza-
¢ao do paciente quando seu emprego € in-
tempestivo, ou, mesmo em casos especiais,
por motivos ainda desconhecidos, mas que
estdio intimamente ligados as propriedades
dos venenos difos anafilaisantes.

Dai as investigacoes tendentes a nentra-
lizacao ou destruicao desses toxicos. LOE-
WENSTEIN e PIRQUET foram os primeiros
que observaram a desintoxicacao da {ubercu-
lina pela adicio de soro de individuos tuber-
culosos, reconhecendo assim a existencia de
anticorpos. Esses autores pensam que a neu-
tralizagdo s6 é possivel com soro de indivi-
duos tuberculosos.

WHITE & GRAHAM verificam comtu-
do que a neutralisaciao se da tambem com
0 soro de individuos normais que mostra entre-
tanto capacidade de neutralisacio menor que
o dos individuos tuberculosos. Nestes soros,
comtudo, tambem se pode notar a ausencia
de corpos neutralizantes.
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As ideas de LOEWENSTEIN e PIRQUET
foram corroboradas pelos trabalhos de outros
antor:s, entre os quais pelos de ALBAHARY,
que, estudando as toxalbuminas da tubercu-
lina observou que estas sofrem uma alteragao
de sua acdo fisiolojica em presenca de soro
sanguineo. Uma serie de ensaios mostrou-
lhe que o sdro sanguineo influe sobre a tu-
berculina de tal maneira que esta ultima
perdia tanto mais de sua for¢a reativa sobre
animais infetados com tuberculose, quanto
mais tempo ele deixava dijerir a mistura de
tuberculina e séro sanguineo (em condigoes
asepticas).— Desse fato ele concluiu que o
sOro sanguineo continha determinadas subs-
tancias que possuiam acio neutralisante sobre
as toxalbuminas da tuberculina.

Em seus primeiros ensaios empregou a
tuberculina de Koch misturada com a mesma
quantidade de sdéro sanguineo centrifugado,
posta a mistura a dijerir durante 3 a 4 dias
em lugar escuro e quente (200). Para exanii-
nar a sua toxidez todos os 3 dias fazia uma
injecio de 1 cc. desta mistura em 3 cobaias.
A mesma experimentacio ele repetiu substi-
tuindo o soro de sangue de animal sao pelo
soro de sangue de animais tuberculosos e
constatou resultados quasi iguais, que Ihe
permitiram concluir que tanto a mistura de
tnberculina e soro de animal s@ao como a de
tuberculina e soro de animal tuberculoso niao
provocam efeito notavel em animais saos,
apenas pareceu-lhe que as cobaias que rece-
beram tuberculina e soro tuberculoso sofriam
mmais no principio que os outros e mostravam
menos apetite.

Aloum tempo depois o autor repetiu
esses ensaios (1907—1910, op. cit.) e verifi-
cou que os animais tuberculosos inoculados
com tuberculina e sO6ro normal morreram da
infecio nos 2 a 8 mezes que se seguiam, ao
passo que do grupo tratado com tuberculina
e sdro tuberculoso um animal morreu depois

de 6 mezes e os dois outros ainda viviam
um ano mais tarde. DPor autopsia esses ani-
mais mostravain um notavel hipertrofia gan-

olionar, parecendo comtudo os pulmdes e fi-
cado normais.
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|
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Fstes resultados fizeram-n’o suspeitar
duma acio imunisante da mistura de tuber-
culina e soro tuberculoso e, em seguida, co-
mecou a fazer ensaios sistematicos com este
preparado a que ele denominou “tuberculina
sensibilizada”. No correr de novos ensaios
chegou o autor 4 convi¢cao que a tuberculina
sensibilizada, quando inoculada na cobaia em
pequenas quantidades, durante 2—3 semanas,
ndde atrazar a infe¢do tuberculosa ; se, porém,
forem esses animais sujeitos durante 2-3
mezes 4 acido dessa vacina em injecOes regu-
lares de pequenas ddses da mistura a 10 ©/o,
podem eles chegar a uma imunidade muito
consideravel. Assim, pensa o autor que “a
tuberculina sensibilizada, se ela é o antijeno
da tuberculose, deve, quando inoculada em
animais sensiveis, neles provocar sintomas
desta molestia, de acordo com a lei fisiolojica
universal, conforme a qual uma imunidade
ativa s6 péde ser obtida depois de realizadas
manifestacoes patolojicas™.

Para isso verificar cm colaboragao com o
Snr. J. E. DUMONT, injetou 2 cc. de tuber-
culina sensibilizada no pescogo dum touro de
630 quilos, que nao reajira 4 tuberculina pura
e que pelo exame veterinario se mostrara
completamente sio. A temperatura media do
animal que orcara entre 38,3 e 38,4, se elevou
depois de 10 horas a 380,9 e permaneceu
assim durante 12 horas mais ou menos. O
animal, apezar de conservar o apetite, mos-
trara-se com o pélo erricado e os olhos turvos.
No dia seguinte a temperatura caiu a 33,1,
e o animal parecia de novo normal. Uma se-
ounda injecio duma ddse um pouco mais
forte ndo produziu efeito especial; na terceira
injecio, porém, realizada 48 horas depois, a
temperatura de novo subiu 0,9, para baixar
depois de 10 horas a 37,9; durante este tempo
o touro dd a impressio dum animal infeta-
do: conjestdo pulmonar com tosse, respiracao
acelerada, falta de apetite (as fezes eram to-
davia normais), manifestac9cs e<sas que
depois de 18 horas retrocederam. O animal
foi abatido e por autopsia se reconheceu que
todos os orgdos estavam normais.

Acreditando, portanto, que a tuberculina
sensibilizada seja realmente o antijeno da



tubercilose, o autor examinou em segnida
sua acdo sobre animais infetados e simulta-
neamente, em colabora¢cio com o Dr. VAS-
SAL, sujeitou um tuberculoso em segundo
periodo com larinjite aguda, a um processo
de auto-vacinagao, se utilizando de tubercu-
lina Beraneck e serosidade obtida por acio
de vesicatorio.

Conjuntamenfe administrava extratos glan-
dulares anti-toxicos. Os resultados foram
concludentes, nesse e em dois outros casos,
em quanto que em cobaias tuberculosas nio
obteve resultado, o que pensa ter sido devi-
do a ter empregado apenas a tuberculina
sensibilizada por soro humano, portanto tu-
berculina sensibilizada heterojenea. Assim,
termina o autor o seu artigo, pensando poder
adinitir que “a tuberculina sensibilizada por
sOro de individuos tuberculosos, possue uma
acao imunisante, mas que para a cura da tu-
berculose é necessaria tuberculina sensibiliza-
da por soro individual®,

Entre nés, ALCANTARA GOMES de-
fende e desenvolve teorias baseadas em ex-
periencias analogas a essas, propondo um
metodo terapeutico, por ele denominado “ti-
siovacina’-,

SPENGLER atribue aos seus “Immuen-
koerper’”’ (I. K.) propriedades especiais ba-
seadas na existencia de tuberculo-precipitina
encerrada, segundo O seu pensar, em hema-
tias. Enorme copia de trabalhos demonstra
contudo, sendo a ineficacia, pelo menos a
grande inconstancia desse processo.

Entre os autores italianos BRUSCHET-
TINI tenta resolver o problema terapeutico
apresentando sua vacina sensibilizada (so6ro-
vacina), BERTARELLI & DALTA constatam
que os coelhos sao susceptiveis de adquirirem
uma imunidade 4 tuberculina, cujas injecoes
conferem ao sOro desses animais proprieda-
des antitoxicas, capazes de fazerem desapa-
recer a reaciao febril que a tuberculina pro-
voca em cobaias tuberculosas.

Essas opinioes sao corroboradas pela ge-
neralidade dos autores que se tém ocupado
do assunto e, seria demais fastidioso conti-
nuarmos as citagoes nesse sentido. Colije-se
pois, do que acima ficou exposto que:
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A tuterculina pdde determinar por ino-
culacoes repetidas em animais sensiveis, SGos oiu
tuberculosos, um estado de imunidade RELA-
TIVA, que se lraduz pela existencia no soro
desses animais de substancias que se opoem d
sua funcdo hipersensibilisante.

Natureza quimica das substancias neu-
tralizadoras.

Qual serd entdo a natureza quimica dessas
substancias neutralizadoras ?

Resulta da observacio de todos quantos
se tém ocupado do assunto que a adi¢ao de
substancias especiais denominadas lipoides
aos venenos dos virus em geral, e, em deter-
minadas condicdes, aos do virus da tubercu-
lose, atenua as reagdes de hipersensibilidade
por eles produzidas, ou mesmo afastam-n’as,
de modo a nao serem percebidas.

As primeiras experimentacdes feitas por
WASSERMANN e TAKAKI, referidas por
BANG c¢om a toxina tetanica e emulsao
de cerebro e medula, permitiram a esses au-
tores concluir que a neutralisacdo da toxina
se dd pela sua ligacdo 4 cerebrona, constituin-
do um complexo atoxico. Constatou ainda
TAKAKI que os imuni-séros mostram uma
maior percentajem em lipoides do que sdros
normais.

Em relacio 4 fixacdo do complemento,
nio obstante nio ser esta reacio das mais
sensiveis para a verificagdo da infegao, nota-
se contudo uma certa dependencia entre o0s
lipoides no sb6ro do sangue experimentado
e o antijeno usado. |

Os anti-rorpos graxos estudados por
MUCH (apud LOESCHKE op. cif.) mostram
a possibilidade da obtengao de anti-corpos
especificos 4s substancias graxas que se
formam com mais seguranga nos organismos
infetados que nos organismos sdos. Mesmo
in vitro, pode ser verificada a influencia de
substancias ricas em lipoides, como o oleo de
fioado de bacalhau, sobre o fenomeno da fi-
xacio do complemento. E’ o0 que se deduz
da experimentacao que fizemos, transcrita nas

} tabelas I e ll.



Empregavamos como antigeno a tuberculi-
na T. O. A. (caldo de cultura do bacilo hu-
mano, filtrado em vela de porcelana).
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TABEILA I

lecitina em mistura com tuberculina antiga
que deixava permanecer em contato durante
| muitas horas em estufa. Utilizando depois

Serie feita com emulsio de oleo posta e contacto com a tuberculina no
momento de se proceder 4 reacdo.
O veiculo usado foi sempre agua fisiolojica a 9 9/co.

Tuberculina
T. O. A.

0,2
0,1
0,2
0,1
0,4

0,4

Oleo de figado
de bacalhau
Emnlsio a 1lo/o

Complemento

0,2
0,2
0,1
0,1

0,4

— —

0,4

CC.
CC.
CC.
CC.
CC.
CC.

ek pad i ek med e

SOoro hemoliti-| Fmulsfio de

¢o 1/2.00 globulos a bo/o
- 1cc 1 cc.

1 cc. 1 cc.

1 cc. 1 cc.

1 cc. 1 cc.

1 cc. 1 cc.

1 cc. 1 cc.

— = 1 cc.

— - 1 Cc.

Agua fisiolo-

. Resultados
jica

- ey BN  aaees A [R—

—_ — Hemolise apdés meia horc

0,1 « « « ¢
0’1 4 ¢ « «
0,2 « « « &

—_—— Hemolise rapida

— « 14

- Nio houve hemolise

- < & &

"TAREEIL A I

Serie feita com tuberculina saturada por oleo de figado de bacalhau, tendo
o oleo permanecido em contato com a tuberculina cerca de 24 horas

a 370 C,

Taberculina
saturada

0,1
0,2
0,4

Tuberculina
pura

AN 2 S et ey

—_— —

— L]

A experimentacio exposta parece indjcar
haver necessidade de contato mais prolonga-
do entre o oleo (provavelmente entre os
lipoides do oleo) e a

Ai:ad :a(')tll;a- Complemento <oro t?c?)moli- Globulos Aguajif:iolo-. Resultados
— - 1 cc 1 cc. lce | . 03 Fixacio parcial
—_— 1 cc. 1 cc. 1 cc. 0,1 Fixacdo forte
— - 1 cc. 1 cc. 1 cc. — — « «
— — 1 cc. I cc. 1 cc 0,2 Hemolise
0,2 1 cc 1 ce. 1 cc. 0,2 | ¢

tuberce:lina

a fixacio do complemento se dé.

No tocante aos venenos tuberculinicos
BEYER constatou, de acordo com as ideas

essa mistura por via cutanea, hipodermica ou

conjuntival, os resultados foram incertos.
LEMOINE e GERARD estudam a acgao

para que | antitoxica e anti-bacilar dos lipoides em {ra-

balhos confirmados posteriormente por ISCO-
- VESSO, CHAUFFARD e GRIGAULT, EHR-
LICH, FERMI, PRIBRAM, RAUBITSCHECK

de CALMETTE (cit. por BEYER) que a le- | (cit. por LEMOINE) um d’elles verifica

citina tinha a propriedade de evitar a reacao
tuberculinica em individuos tuberculosos. Para
esse fim empregou BEYEFR uma emulsdo de

(LEMOINE) que os lipoides biliares neutra-
lisavam a tuberculina a ponto de impedir os
' fenomenos de ocilo ou de cuti-rcagdo de se
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produzirem em quasi a totalidade dos casos,
porém nio em todos.

Repetindo esses estudos entre nés cons-
tatamos que ndo sé a lecitina como a coles-
terina exercem acdo antitoxica em relacio 4
tuberculina; ou digamos melhor, exercem agdo
impediente d reacdo tuberculinica.

Os mesmos resultados foram obtidos sa-
turando a tuberlina com gema de ovo ou
com oleo de figado de bacalhau e com
bile. A experiencias procedidas cocm a tuber-
culina que assim preparimos foram feitas
no Hospital de S. Sebastiao pelo Exmos
Surs. Drs. JULIO MONTEIRO e PIRES
SALGADO, na Polyclinica do Rio de Janeiro-
pelo Exmo. Snr. Dr. DIONISIO CERQUEI,
RA, DD. Chefe de Laboratorio do Servico do
Exmo. Snr. Prof. ALOYSIO DE CASTRO
¢ na clinica civil pelo Exmo. Snr. Dr. PAULA
BUARQUIE, clinico em Petropolis. A tecnica
seguida consistiu em empregar no mesmo
individuo em um dos antebracos a tuberculi-
na tratada pelas substancias acima referidas
e em outro antebraco a tuberculina teste-
munha. S6 se utilisava como tuberculina tes-
temunha a que era preparada com a mesma
cultura que servira para ser obtida a tuber-
cilina saturada pelos lipoides.

Os resultados foram concordes na expe-
rimentacdo: a fuberculina saturada por lipoides
ndo determinava reagdo ou esta era fupaz ein-
quanto que as reacdes testemunhas foram
sempre nrtidas.

As series experimentaes feitas em grande
numero de cobaias niao nos permitiram con-
clusoes segnras, pela inconstancia dos resul-
tados.

Natureza da liga¢iao tuberculina—lipoi-
des.

Pelo exposto se vé que, por qualquer
principio, fisico ou quimico, se dd a ligacZo
e provavel neutralizacio, ou inpedimenio de
accio, dos venenos do virus por influencia
diteta exercida pelas substancias lipoides
(principalmente colesterina e lecitina). Seri
essa ligacao de natureza quimica, ou comu
nos parece mais provavel, representard ela
um fenomeno de adsorpc¢io ?

Y —

A diversidade da coastituicdo quimica
entre a colesterina (alcool) e a lecitina (fos-
fatide) fala em favor da sepgunda hipotese;
comtudo, quer em um quer em outro caso,
nao ha verdadeiramente neutrzlisacio, no sen-
tido quimico (acido contra base), nem tio
pouco destruicdo do peder hipersensibilisante
daqueles toxicos. A ligacio (fosfatide-tuber-
culina on alcool-tuberculina) se mostra frouxa,
em certos casos dissociavel, permitindo sua
inoculacdo que os fenomenos de hipersensi-
bilidade se possam manifestar.

Algumas vezes mesmo parece haver um
aumento do poder toxico nio obstante se
verificar a fixa¢io dos venenos com substan-
cias ricas em lipoides, como sucedeu com a
substancia nervosa em mios de GUILLAIN,
e LAROCHE. A explicacio desses fatos an-
tagonicos € entretanto, razoavel, desde que
nos lembremos ser uma propriedade dos
lipoides agirem eles como ativadores de lisinas
e de venenos.

Resuita porém de nossa observacio que
a tuberculina fratada em determinadas con-
digoes pela leciting e pela colesterina, pelos -
poides da bile, e pelos lipoides e oulros princi-
pios mal definidos do oleo de fipado de ba:a-
lhau se mostra com suas propriedades hiper-
sensibilisantes atennadas, de modo a poder ser
empregada em serie terapeutica sem receio  de
Jenomenos reacionais prejudiciais, conservando
entretanto propriedades imunisantes e curati-
vas.

Decorre essa afirmacio do fato de termos,
por mais de um ano, empregado tuberculina
assim preparada, com fins terapeuticos, em
casos de contra-indicacio segura (formas
conjestivas, febris, de lesdes pulmonares ex-
tensas) sem motivo de arrependimento e
antes sim nos louvando de seu emprego,
pelas melhoras obtidas pelos pacientes.

A tuberculina assim preparada, se apro-
Xima por suas propriedades da E. B. K., pois
que pela tecnica segnida, se prodnz a desa-

| gregacao dos corpos bacilares, a destruiciao

da carapaca dos bacilos com a consequente
libertacdo de endotoxinas e de granulacdes
mais ou menos alteradas em sua férma. A
sua reabsorp¢do por vie hipordemica € perfeita.



Acao direta dos lipoides sobre os ba-
cilos.

Acio ndo menos interessante é a exer-
cida pelos lipoides diretamente sobre os
corpos bacilares, atacando sua carapaca cerea
e desagregando as granulagoes.

Em 1909 tivemos a oportunigade de ve-
rificar a existencia, de isolar e de estudarum

principio encontrado no pus de nawreza tu-
bercutosa que ajindo como fermento dissolvia
os bacilos, libertando as granulagges. Contem-
poraneamente observagdes idcnticas eram
feitas por FIESSINGER e BERGEL que
assim confirmavam a nossa experimentacao.
Fssa mesma acdo pode ser exercida por li-
poides isoladamente (colesterina, lecitina), ou
em misturas complexas como na bile e no
oleo de figado de bacalhau.

A quimica complexa deste ultimo corpo
nio permite ainda, que de modo seguro se
possa atribuir a qualquer dos seus constitu-
entes a acdo desintegrante por ele exercida
sobre os corpos bacilares. Parece entretanto
ser ecssa propriedade devida a varios de seus
constituintes, taes como o colesterol e dife-
rentes acidos graxos nao saturados, sob a
forma de esteres, como verificaram MILLER
e MILDRED POWELL (cit. por MILLER) e
OWEN-WILLANS e FORSYTH estudando
a acdo do oleo de balea e do oleo defigado
de bacalhau sobre culturas e emulsOes de
bacilos de tubercuiose.

Como explicar a acdo atenuadora dos
lipoides sobre as toxinas.

Como entretanto podera ser explicada a
acio atenuadora dos lipoides sobre as toxi-
nas e endotoxinas bacilares? E fato féra de

duvida que a reagdo hipersensibilisante é uma

reacio originariamente celular.
Compreende-se, pois, haver necessidade
de incorporacio do toxico 4 intimidade dos
constituintes da celula para que a reacdo se
produza. Quer a consideremos como produto
de acdio diastasica, olhada sob o ponto de
vista estrictamente quimico (desdobramento
e hidrolise até reducao a compostos menos
complexos) quer a reconhegcamos como de-
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rivante de atos bio-fisicos (coloides eletricos)
o que é verdade adquirida é que as subs-
tancias lipoides exercem acdo preponderante
no quimismo vital, se acreditando mesmo
(IVAR BANG op. cit.), ser seu papel muito
mais importante que o exercido pelos albu-
minoides. Ainda mais, tudo faz crer que as
ligaches entre os corpos estruturais da uni-
dade viva sejam tio estreitas que nao se€
possa compreender a organisagio plasmati-
ca e nuclear da celula como. resultado de
elementos heterojenos e sim como complexo
onde esses corpos existam unidos por afini-
dades intimas. As lecito-albuminas ja deixam
isto entrever. Sem que se tenha podido, até
hoje, dar uma demonstracdo cabal, observa-
cdes diversas tendem a provar a veracidade
dessa hipotese. Sabe-se com efeito, nao ser
possivel a veriflcagdo direta microquimica e
indiretamente se conhece grandes correlagoes
entre os lipoides e os fermentos, cuja acao
sinerjica se confunde.

Isso verificou LAPIDUS (cit. por BANQ)
estudando o estado da diastase do soro de
sangue, antes e depois de ajitar o soro com
eter, constatando wna diminuigic do poder
diastasico apds o tratamento pelo eter. E’
que provavelmente, o eter retirava uma subs-
tancia ativante. A adicdo de leticina ativou
novamente este séro emquanto que junta ao
spro anterioimente determinava um impe-
dimento. Por isso admite BANG, (op. cit)
que os lipoides do séro podem influir sobre
o processo diastasico de modo sensivel e que
até mesmo o governam.

Relativamente 4 constituicio anatomica
celular os lipoides ocupam o primeiro lugar
determinando a nutricio da unidade viva;
na estrutura da membrana, coordenando Os
fenomenos de osmose, na intimidade do plasma
e da substancia nuclear, presidindo aos atos
fermentativos de nutricio e de oxydagao
(respiragio celular).

Conclusoes.

Resumo. .
Assim em resumo pensamos que a hi-
persensibilidade na infe¢do tuberculosa é a
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expressao duma reagic celular, autonoma e
individual, consequente 4 agressio brusca e
a destruicao (dijestao) incompleta dos toxicos
bacilares (proteinas, globulinas e lipoides),
em combinag¢do intima ou isoladamente; a
adicdo aos toxicos bacilares de lipoides di-
versos (cholesterina, lecitina, esters) e princi-

pios mal definidos existentes no oleo de fi-
gado de bacalhau, atenua a sna funcao hi-
persensibilisante porque torna esses toxicos
mais facilmente incorporaveis 4 celula sensi-
vel por adsorpgdo da substancia toxica ao
lipoide. Esses corpos penetram assim no in-

terior das celulas levando comsigo atiyadores
dos processos enzimaticos que n3o so ‘favo-
recem uma elaboracao dijestiva mais perfeita
como ainda uma melljor preducio de anti-
corpos. O aparecimento de pequenas moda-
lidades reacionarias no decurso duma im-
munisacao ativa contra os aptijenos satura-
dos por lipoides mostra a necessidade dum
processo de desintegragio para quea funcio
toxica se manifeste,
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Explicacio da estampa 32.

Fig. 1- Reaparecimeuto da reacio tuberculi-
nica (V. Pirquet) dous mezes
depois da reacio diagnostica ter
cessado. Esta reacao reapareceu
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| no decurso do tratamento tuber-
culinico do paciente em seguida
a uma faze reacionaria.

Fig. 2 e 3—LesBes psorisiacas que se apre-

sentaram no curso da reacao
| havida.
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