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Grande cépia de trabalhos tem sido
aprezentada ultimamente sobre a forma
granular de MucH, que se orljina da agao
da tuberculo-ciraze sobre o conteiido ciro-
gordurozo do bacilo de Koch quando exis-
tente no piz ou que se mostra nos tecidos
infetados por tuberculoze quando os baci-
los ndo possuem materiais de natureza
graxa no seu interior. Esses bacilos nao sao,
por consequencia, revelaveis pelo ZIEHL
que até ha poucos anos atraz traduzia a
reacio carateristica dc bacilo da tuber-

culoze.
Nesses cazos, o metodo de GRAM ou

qualquer de suas modificagdes que sem
grande vantajem se tem aprezentado, mos-
tra a existencia de bacilos ou granulagdes,
que si0 os responsaveis diretos pelas lezoes
verificadas.

A inoculacio destes materiais mostra
sempre que se trata da infegdo tuber-
culoza.

Na lepra a analojia prevé que se
observe 0o mesmo fenomeno que na tuber-
culoze, e nOs NUMErozissimos cazos em que
a pesquiza do bacilo é negativa, o que vem

Die granuliren Formen von MuchH,
welche durch die Wirkung der Tuberculo-
cirase auf den Wachs- und Fettgehalt des
Kocn’schen Bacillus entstehen, wenn der-
selbe im Eiter existiert, oder in tuberku-
l6sen Geweben auftreten, wenn die Bacillen
kein fetthaltiges Material einschliessen,
haben neuerdings den Gegenstand zahl-
reicher Arbeiten gebildet. Solche Bacillen
lassen sich natiirlicherweise durch die
7Z1egL’sche Methode, welche bis vor
Kurzem als charakteristische Reaktion der
Tuberkelbacillen galt, nicht sichtbar

machen.
In solchen Fillen zeigt die GraM’sche

Methode (oder eine ihrer Modificationen,
wie sie ohne besondere Vorteile angegeben
wurden) das Vorkommen von Bacillen oder
Granulationen, welche fiir die nach-
gewiesenen Veridnderungen direkt verant-

wortlich sind.

Die Einimpfung solchen Materiales
zeigt regelmissig, dass es sich um eine
tuberkulose Infektion handelt.

In analoger Weise ldsst sich bet der
Lepra dasselbe Phinomen, wie bei der Tu-
berculose, erwarten und bei den zahl-
reichen Fillen, in welchen der Nachweis
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sobremodo complicar o diagnostico (lepra
anestezica), € possivel que a forma gra-
nular do bacilo de HANSEN seja revelada e
que desta sorte o diagnostico possa ser
feito, atendendo principalmente ao volume
das granulagGes muito maior nestas que nos
bacilos da tuberculoze.

D’ai se infere que o papel da granu-
lagio é preponderante, tanto em relacio ao
organismo infetado como ao bacilo, pois
que essa forma é a de maior rezistencia que
elle aprezenta. |

Pudemos experimentalmente determi-
nar a funcio da granulagio em relagio ao
bacilo, e isso consta de trabalho ja entre-
gue 4 redagio destas « Memorias », que
oportunamente sera publicado. Acompa-

nhando o dezenvolvimento das culturas ho-

mojenias pudemos verificar que a granula-
cio por um processo de divizdo analogo a
gemulagio di orijem a outras granulagdes
que se tornam centros de reprodugio por

sua Vez.

Durante certa faze de dezenvolvimento,
as granulagdes conservam-se ligadas por
delgados filamentos, constituindo grumos, o
que explica, juntamente com o meio de re-
producio acima referido, o paralelismo dos
bacilos em grumos, a_correspondencia li-
near e as diferencas de volume das granu-

lagoes.

Mais tarde a elaboragio e o depozito
de substancias diversas entre as quails apre-
sentam maior importancia as de natureza
graxa, sobrecarregam esses filamentos d‘e
modo que elles se rompem, simulando divi-

zio lonjitudinal.

Estas observacdes foram feitas em pre-
paragdes coradas pela hematoxilina de
HEIDENHAIN ¢ DELAFIELD € pelo metodo

de coloragio que propuz para diagnostico
diferencial do bacilo de KocH com 0s

outros acido-rezistentes e que se presta ao

des HanseN’schen Bacillus nicht gelingt
(was die Diagnose ganz besonders er-
schwert), kann man vielleicht die granulire
Form des Leprabacillus nachweisen und so
die Diagnose machen, indem man beriick-
sichtigt, dass hier das Volumen der Granu-
lationen viel grosser 1st, als bei den Tuber-

. kelbazillen.

Es ergibt sich so die wichtige Rolle
der Granula, sowohl 1in Hinsicht auf den
befallenen Organismus, als fiir den Ba-
cillus selbst, der in dieser Form die grosste
Widerstandsfihigkeit darbietet.

Die Function der Granulationen 1n
ihrer Beziehung zum Bacillus habe ich
experimentell nachweisen konnen, wie aus
einer Arbeit hervorgeht, welche bereits der
Redaction der « Memoiren » dieses Insti-

tuts  iibergeben wurde und  welche
bei passender Gelegenheit veroffentlicht
werden soll. Indem ich die Entwick-

lung der homogenen Kulturen verfolgte,
konnte ich feststellen, dass die Granula
durch einen der Sprossung analogen Tei-
lungsprocess neue Granula erzeugen,
welche wiederum zu Reproductionscentren
werden.

Wihrend eines gewissen Entwick-
lungsstadiums bleiben die Korner durch
zarte Fiden verbunden und bilden so
kleine Massen, was unter Beriicksichtigung
der erwihnten Vermehrungsweise, sowohl
die parallele Richtung der Bacillen in
diesen Kliimpchen, als auch die Anord-
nung in Reihen und die Groéssenunter-
schiede der Granula erklart. |

Spiter erfolgt durch die Bildug und
Ablagerung verschiedener Substanzen (unter
welchen die fettartigen von besonderer
Wichtigkeit sind) eine Ueberladung dieser
Filamente, so dass sie zerreissen, wodurch
eine Lingsteilung nachgeahmt wird.

Diese Beobachtungen wurden an Pra-
paraten gemacht, welche mit Himatoxylin
nach HEIDENHAIN und DELAFIELD und
nach der, von mir zur Differenzierung der
KocH’schen von anderen sidureresistenten
Bacillen vorgeschlagenen Methode gefirbt
waren ; letztere eignet sich zum Studium
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estudo da estrutura desses bacilos por
delles dar a dupla coloragao e revelar
desta sorte a prezenga de substancias gra-
xas, quando nelles existentes. VerificagOes
tais foram feitas, tanto em culturas como
em produtos patolojicos (puz), ganglios e
pulmdes tuberculozos.

Em prepara¢des céradas pela hemato-
xilina e fortemente diferenciadas obser-

vam-se granulagies refrinjentes nas quais
nitidamente se vé um plano de divizdo de
modo a se formarem duas por¢oes deztguais
que aprezentam os bordos ¢corados, mos-
trando haver ai uma condensa¢do de sub-
stancia cromatica; o centro da granula¢do
aprezenta-se como um ponto ndo cérado.
Esse fato di orijem 4 existencia no grumo
de uma granulagio mailor que as outras.
Acreditamos que a reprodu¢io do bacilo da
tuberculoze confirma a concepg¢io de HART-
MANN sobre os nucleos polienérjides, e,
assim, a granulacio reprezentaria, como de
fato o faz, o centro de reprodugio. Em
outras palavras : e granula¢do é o elemento
vivo tnfetante na tuberculoze.

Verifica-se 1sso0 nos cazos patolojicos
onde o bacilo ndo poude ser revelado e onde
a granulagcdo existe. Na mesma escrofula,
até onde nossa observagio poude chegar,
nio se consegue demonstrar a prezenga de
bacilo pela reagiao classica, comquanto
exista a granulacdo ou grumo de granula-
¢Oes, ligadas entre si, revelaveis pelo me-
todo uzual de GraAM.

Que a granulagdo é o elemento infe-
tante, conseguimos demonstrar separan-
do-a, no puz tuberculozo dos bacilos que
ai pudiam existir por filtros BERKEFELD,
modelo NORDMEYER, que nio davam pas-
sajem ao wvtbrio-cholere, A sarcina lutea e
ao virus da cholera gallinarum. Assim tam-
bem se explica e se demonstra a tuberculoze
latente.

Fot o que obtivemos com a inoculacio
de puz filtrado em cobaias que, sacrificadas

dieser Bacillen, weil sie eine Doppelfar-
bung gibt und so das Vorkommen fettar-
tiger Substanzen anzeigt. Es wurden nicht
nur Kulturen, sondern auch inficierte Orga-
nismen untersucht und zwar von letzteren
Eiter, sowie tuberkulose Lymphdriisen und
Lungen.

In mit Himatoxylin gefdrbten und
stark differenzierten Priparaten beobachtet
man stark lichtbrechende Granula, 1n
welchen man deutlich eine Teilungsebene
erkennt » es bilden sich so zwei ungleiche
Teilstiicke, deren gefdrbte Rander zeigen,
dass daselbst eine Verdicktung der chroma-
tischem Substanz statifand, wihrend das
Centrum als ungefirbter Punkt erschesnt.
Durch diesen Vorgang wird im Innern des
Kliimpchens ein Granulum gebildet,
welches grosser ist, als die iibrigen. Ich

- glaube, dass die Vermehrung des Tuberkel-

bazillus die HARTMANN’sche Idee der poly-
energetischen Kerne (1909) bestitigt und
dergestalt die Granulation das Repro-
duktionscentrum darstellen wiirde, wie es
tatsichlich der Fall ist. In anderen
Worten : Bei der Tuberculose ist die Gra-
nulation das lebende und infektiose
Element.

Es ergibt sich dies durch die Unter-
suchung pathologischer Zustinde, wo der
Bacillus sich nicht sichtbar machen lasst,
wihrend die Granulationen vorhanden sind.
Bei der Scrophulose selbst gelang es mir,
soweit meine Untersuchungen reichten,
nicht, durch die klassische Firbung Ba-
cillen nachzuweisen, wihrend durch die
gewohnliche Gram’sche Methode Granula
oder Anhiufungen, gegenseitig verbundener

. /
Kornchen sichtbar gemacht werden.

Dass die Granulationen wirklich das
infektiose Element sind, konnte ich bewel-
sen, indem ich sie im tuberculdsen Eiter
von etwa vorhandenen Bacillen durch
BerkereLD’ sche Filter (Modell von NorD-
MEYER) trennte ; letzteres liess Choleravi-
brionen, Sarcina lutea und das Virus der
Hiihnercholera nicht passieren.

Auf dieselbe Weise lisst sich die la-
tente Tuberculose erkliren und nachweisen.

18



a0 cabo de um mez nio revelaram lezio
que induzisse a crer em tuberculoze, salvo
a- existencia de celulas embrionarias, que
possulam granulagbes incluidas e revelaveis

pelo GraM. Inoculagles feitas com os

organs desses animals em outras cobaias
mostraram gue a tuberculoze se reprodusziu
em serie pots que os animais sacrificados,
O mezes depois, mostravam em cértes dos
ganglios ¢ pulmoes bacilos de tuberculoze
em numero mutlo pequeno, porém carate-
r1zavess pela hematoxilina pela solucio de
LIEHL, fratada depois pelo acido azotico ao
terco ¢ pelo ZIEHL-GRAM (FONTES). Du-
rante o prazo de 5 mezes, a cobaia se con-
servou em saude aparente.

QOutra cobaia inoculada no peritdnio
com puz filtrado e sob a tecnica acima refe-
rida viveu 6 mezes com aparencia de satde ;
sacrificada ao cabo desse tempo, mostrou
bactlos nos pulmdes, verificados em cortes
desse orgam.

Essas experiencias nos mostram que
em ambos os cazos o material da infecgio
se atenuou pela filtragdo, pois que em um
delles o puz proveiu de ganglios cazeifica-
dos de uma cobaia infetada com tuberculoze
humana e em outro cazo de um escarro pu-
rulento.

Acreditamos que estas observacles nos
mostram o caminho para a demonstracio
da tuberculoze latente, como deve existir
nas tuberculozes locais antes de suas mani-
testacOes, que em geral se aprezentam em
virtude da diminuicido de rezistencia do te-
cido.

Outro ponto muito importante a eluci-
dar é o da heranca tuberculoza ; nada im-
pede que a granulacio se transmita ao feto
atendendo as dimensdes della, que sio com-
pativels com a passajem atravez o filtro.

Acreditamos que, nio sé se herda o
terreno tuberculizavel, como o virus sob a
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Ich erreichte dies durch Verimpfung von
filtriertem Eiter auf Meerschweinchen,
welche nach einem Monate getdtet wurden
und ausser dem Vorkommen von Rund-
zellen mit eingeschlossenen, nach GraMm
farbbaren Kornchen nichts aufwiesen, was
auf Tuberkulose deutete. Material von den
Organen dieser Tiere, auf ein anderes
Meerschweinchen iibertragen, zeigte, dass
sich die Tuberkulose in Serien fortpflanzie,
indem dieses Tier bei der Titung nach 6
Monaten in Lymphdriisen- und FLungen-
schmiten Tuberkelbazillen in sekr geringer
Zahl aufunes, welche sich durch Férbung
mit Hamatoxylin und Z1eviL’scher Lisung
und Entfdrbung mit Salpetersdure (1:2),
sowte durch Farbung mit ZIEHL-GRAM
(FONTES) darstellen liessen. Wahrend einer
Beobachtungszeit von 5 Monaten war das
Meerschweinchen anscheinend gesund. Ein
anderes Meerschweinchen, welches unter
Befolgung der beschriebenen Technik in-
traperitoneal mit tuberkuldsem  Eiter
geimpft wurde, lebte noch sechs Monnate
ohne Krankheitserscheinungen ; es wurde
dann getotet und enthielt in den Lungen
Bacillen, welche in Schnitten nachgewiesen
wurden.

Diese Versuche zeigen, dass, in beiden
Fillen, das infektiose Material durch die
Filtration eine Abschwichung erlitt, da in
einem Falle Eiter aus den verkisten
Lymphdriisen eines mit menschlicher Tu-
berculose inficierten = Meerschweinchens
und 1m anderen Falle eitriges Sputum
verimpft wurde.

Ich glaube, dass diese Beobachtungen
uns den Weg fiir den Nachweis der latenten
Tuberkulose zeigen, wie sie bei der localen
Tuberculose vor dem Auftreten der Heerde
besteht, welche in der Regel in Folge einer
Herabsetzung des normalen Resistenz der
Gewebe auftreten.

Ein anderer wichtiger Punkt, wel-
cher der Aufklirung bedarf, ist die Verer-
bung der Tuberculose ; hier steht einer
Uebertragung der Granulation auf den
Fotus nichts im Wege, da ihre geringe Di-
mensionen ja die Passage durch Filter
gestatten.
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férma de granulacio, que pdde permanecer

em latencia: (na cobaia durante 1 mez) ou
em evolugio lenta (cobaia 1inoculada em
serie e cobaia inoculada no peritonio, du-
rando a evolucio 6 mezes). Os cazos de
escr6fula podem ser considerados como re-
prezentantes desses tipos de heranga.

Na clinica sio muito frequentes os
cazos que nido podem ser explicados por
contajio, principalmente na primeira mfan-
cia, onde a escrofula faz devastagbes e se
manifesta por suas modalidades protei-

formes.

Ha mesmo quem acredite — e nds es-
tamos entre estes — que O Proprio raqui-
tismo € consequencia da infegdo tuber-
culoza. (MARFAN, 1910).

Em rezumo : — A infecdao tuberculoza
é devida i granulagio do bacilo que nelle
reprezenta a unidade vital ; € o seu centro
de reprodugio. Sua divizio se faz por pro-
cesso semelhante aos dos nucleos, descrito
por HARTMANN (1909) e HARTMANN &
CHAGAS (1910). A granulagio pode existir
em latencia ou evolver tio lentamente, que
os bacilos formados permanegam sem cau-
zar dano especial, ou, dando orijem aos
cazos clinicos, onde a tuberculoze € prezu-
mida e nio pode ser demonstrada pelos me-
todos classicos de coloragdo. Pode-se expe-
rimentalmente reproduzir essa infecio mui-
tissimo atenuada filtrando em véla, o puz

virulento.

A experimentag¢do em 160 cobaias infe-
tadas com tuberculoze virulenta nos auto-
riza a crér na atenuagao da infegao conse-
guida pela injecdo de tuberculo-ciraze.

O tipo clinico e anatomico da tuber-
culoze nesses animais modificou-se, apre-
zentando-se os ganglios nos animais que re-
ceberam a tuberculo-ciroze, inteiramente
cazeificados, constituindo abeessos que evol-
vem até a eliminac¢io espontanea do puz
e consequente cicatrizacdo, sem formag¢do
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Ich denke, dass man sowohl, die Dis-
position zur Tuberculose, als auch das
Virus in seiner granuliren Form ererbt;
letzteres kann latent bleiben oder sich
langsam entwickeln, in Uebereinstimmung
mit dem Resultate der obigen Versuche.
Die scrofuldsen Erkrankungen konnen als
Beispiele dieses Vererbungstypus angesehen
werden.

In der Klinik sind Fille, welche sich
durch Ansteckung nicht erkliren lassen,
sehr hiufig, besonders in der ersten Kind-
heit, wo die Skrofulose in ihren manig-
fachen Formen verheerend auftritt. Es gibt
iibrigens Autoren, welche selbst die Rha-
chitis als Folge einer tuberkuldsen In-
fektion auffassen (MARFAN 1910)y und 1ch
selbst teile diese Anschauung.

Kurz gefasst: Die tuberkuldse Inte-
ction wird durch die Granula des Bacillus,

“welche die Lebenseinheit desselben dar-

stellen, verursacht. Sie sind sein Repro-
duktionszentrum. Ihre Teilung findet 1in
dhnlicher Weise statt, wie es von HART-
MANN (1909) und HARTMANN und CHAGAS
(1g10) fiir die polyenergiden Kerne
beschrieben worden ist. Das Vorkommen
der Granulationen kann die klinischen
Fille erkliren, bei welchen Tuberculose
angenommen wird, ohne dass sie durch die
klassische Firbemethode nachweisbar ware ;
sie konnen auch zur Bildung von Bacillen
fiihren, ohne eine schwere Schidigung
zuveranlassen. Eine solche stark abge-
schwichte Infektion ldsst sich durch Fil-
tration des Eiters mit BERKEFELD-NORD-
MEVER’scher Kerzen erzielen

Meine Beobachtungen an 160 Meer-
schweinchen, welche mit virulenter Tuber-
kulose infiziert wurden, gestattet mir, die
Abschwichung der Infektion durch In-
jection von Tuberculocirase zu behaupten.
Bei diesen Tieren dnderte sich der anato-
mische und klinische Typus der Tuberku-
lose, indem sich bei den behandelten Meer-
schweinchen die Lymphdriisen vollstindig
verkist erwiesen und Abcesse bildeten,
welche zur spontanen Entleerung des Eiters
und nachfolgender Vernarbung fiihrten,

Ja
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de fistula; 1sto em relagdo aos ganglios
sub-cutaneos. Relativamente aos mais pro-
fundos, aprezentaram-se elles inteiramente
cazeificados, constituindo fécos de supura-

—_————ee e Sy —r - r v

¢ao nitidamente limitados por espessa mem- :

brana (ganglios do hilo do figado e me-
diastino). Alguns animais aprezentaram a
infecio da pele claramente caraterizada

por tuberculides.

—— —— — . - ——

ohne Weiterbestehen einer Fistel, soweit
es sich um subcutane Driisen handelte ;
die tief gelegenen Leberhilus- und Me-
diastinaldriisen  erschienen vollkommen
verkiast und bildeten durch eine dicke
Membran scharf abgegrenzte Eiterheerde.
Bei einigen Tieren zeigte sich eine
durch Tuberculide gekennzeichnete Haut-
infektion.
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