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Para BorDET, (4) a vida ¢ a manutencao de um equilibrio incessante-
mente ameacado.

Nesta definicao, é o sentido de vida condicionado & harmonia das trocas
entre os meios interno e externo. Se o 6rgao decorre da funcao, deveria a cé-
lula viva diferenciar um elemento, especializando-o para facilitar estas trocas.
E’, na realidade, o que acontece, resultando déste fato as propriedades par-
ticulares da periferia do protoplasma celular.

Se em muitas células nao se pode afirmar a existéncia de uma membrana
diferenciada, todos os atuais estudiosos do assunto sdao concordes em que a
camada limitante celular possue propriedades que lhe sao préprias, fazendo-a
tuncionar de maneira diferente do restante do citoplasma, apesar de parte in-
tegrante deéle. Alguns.autores negaram a existéncia de qualquer elemento na
periferia celular, destacando-se entre éles BorTazi, FIsSCHER e LAPICQUE (34),
para os quais os fenémenos observados decorreriam simplesmente do estado
coloidal sui-generis, em que se encontra o protoplasma vivo. (GLIODE de BoT-
TAZI) . Outros tornaram-se fervorosos adeptos da existéncia de um elemento
periférico celular com propriedades especificas, reproduziveis in vifro, sendo
numerosas as teorias emitidas a fim de explicar a natureza e o mecanismo de
acao desta, para éles, verdadeira membrana celular.

Citaremos algumas dentre as muitas teorias existentes. Foi PFEFFER (51)
O primeiro que, apds estudos em membranas de precipita¢do, emitiu a hipo-
tese de que a camada periférica do protoplasma era constituida de uma mem-
brana solida de precipitacao semipermeavel (permeavel tinicamente a agua e
impermeavel aos sais) tendo um funcionamento idéntico as membranas arti-

ficiais de T RAUBE.

Para MEYER (43) e OVERTON (49), a membrana celular seria formada
por lipides, motivo pelo qual as substancias liposoliiveis penetram mais facil-
mente nas células. Esta teoria foi estabelecida apds experiéncias farmacodi-
namicas sObre a medida de atividade de diferentes narcéticos. NATHAN-

* Recebido para publicacao a 31 de Dezembro de 1945.
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'SON (45) a supoz formada em mosaico, composta de lipides e coléides aquo-
sos do protoplasma, os primeiros dos quais seriam impermeaveis as substan-
cias lipo-soliveis, enquanto que a agua e as substancias nela soluveis passa-
riam pelos sequndos.

CLowEs (11), baseado em mecanismos coloidais, lancou a hipétese de
que a camada limitante protoplasmica seria uma emulsao coloidal, em que ha-
veria mudancas das fases, sob a influéncia de fatores externos. Demonstrou
que uma emulsao de 6leo em agua transforma-se por adicao de Cl2 Ca numa
emulsao de agua em o6leo e que o estado primitivo restabelece-se pela adigao
de OHNa, Quando houvesse uma emulsao oleosa em solucao aquosa, a fase
da agua seria continua e as substancias nela soltiveis atravessariam, mas
quando houvesse a solug¢ao aquosa em 6leo, a fase do o6leo é que se tornaria
continua e permeavel.

HANSTEEN-CRANNER (29), baseado em experiéncias sébre a saida de
fostatides hidro-soliiveis e nao hidro-soluveis das células, e nas relacdes exis-
tentes entre ésses fendmenos, a temperatura e o meio quimico, levantou a hi-
potese de que as camadas plasmaticas dos corpos celulares (membrana ex-
terior do protoplasma e membranas particulares dos vactolas) se apresentam
como um sistema coloidal, cujo dispersante, semi-sélido e hidréfilo, é consti-
tuido de fosfatides insoliiveis nagua’'. Neste sistema coloidal, haveria rela-
coes estreitas entre as duas modalidades de fosfatides. Usando solucoes
normais, verificou que a influéncia dos sais sobre a eliminacdao de fosfatides
é proporcional a sua atividade coloidal. Esta concepcao apoia-se principal-
mente no fato de nunca ter o autor constatado a saida de albuminas em cé-
lulas vegetais, ao passo que a saida de fosfatides, da-se abundantemente.
Posteriormente, GRAEFE (28) verificou que células vegetais intactas deixam
exsudar nao s6 fosfatides, mas também albuminas. GELLHORN (24), criti-
cando essa teoria, pergunta como, mesmo admitindo-se a sua veracidade, ex-
plicar, entao, as grandes diferencas de velocidade na passagem de diversas
substancias, fato éste que levou OVERTON a formular sua teoria lipidica.

i

Na concepcao de FrREE (19), a membrana plasmatica se comporta como
um coloide hidrofilo em emulsdao, coléide para o qual a permeabilidade é de-
terminada pelas modificacoes do teor em agua da fase dispersa. O entume-
cimento da fase dispersa diminuiria a permeabilidade, por diminuicao das
vias de difusao da fase continua. O desentumecimento agiria de modo in-

Verso.

HAYNES (30), em 1921, lancou a hipotese sequndo a qual a membrana
plasmatica seria constituida por um coloide em emulsao, sendo o liquido dis-
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persante uma solu¢do tamponada. Os sais e as substancias nio eletroliticas
moditicaraim a permeabilidade, deslocando o pH da solugdao tamponada. A
concentracao dos ions H seria assim aumentada pelos sais (os cations biva-
lentes seriam mais ativos que os cloretos alcalinos) e diminuida pelas subs-
tancias nao condutoras. Para éle, a permeabilidade da membrana seria ma.
Xlma no ponto iso-elétrico. Um aumento da concentracio em ions H pProvo-
cada, por exemplo, por sais, aumentaria a permeabilidade, se o ponto iso-elé-

trico do coloide plasmatico se achasse com pH menor que o da solucdo tam-
ponada.

Experiéncias posteriores, realizadas por RISSE (55) em membranas ar-
tificiais e comprovadas por PFEIFFER (52) mostraram que a permeabilidade
das membranas de gelatina e colédio aumentam com o entumecimento e se
apresenta maior em seu minimo que no ponto iso-elétrico.

Essas experiéncias apenas nos indicam, como diz GELLHORN (24), que
os sais produtores de entumecimento sio aqueles que aumentam a permea-
bilidade, ao passo que o desentumecimento produz sempre uma diminuicio
da permeabilidade, fenémeno que na opiniao de T'scHERMAK (70) é devido
a modificacao descendente, liofoba, desnaturante e agregante’ dos coloides,
sendo o aumento da permeabilidade resultante do fendmeno contrario “as-
cendente, liofilas ou hidratantes e dispersantes.”’

RONDONI (58) concebe a membrana celular formada por uma emulsao,
em que lipides e proteinas embebidos dagua formariam as duas fases, po-
dendo variar a parte que estivesse como fase continua ou dispersa, de acor-

do com o estado funcional do protoplasma, que seria responsavel por nota-
vels variagoes da permeabilidade.

DEvaux admite, como HANSTEN-CRANNER (29), ser a membrana cons-
tituida de uma camada monomicelar. Para éle, seria uma camada mono-
monecular orientada, sendo todo o limite de superticie do protoplasma sempre
originalmente mono-monecular, mas susceptivel de espessar-se, fixando novas
moléculas, devendo téda membrana plasmatica possuir duas faces disseme-
lhantes, constituindo cada uma delas um campo de forcas semimoleculares.
Formaria a membrana plasmatica uma verdadeira barreira dinamica, capaz
de impedir ou filtrar, uma a uma, as moléculas, orientando-as e polarizando-
s, 0 que constituiria uma condi¢ao favoravel as interacdes quimicas e fi-
xando-as enfim por adsor¢do ou quimicamente. Traube (69), em sua teoria
da pressdo de adesado, é de opinido que a velocidade da passagem das subtan-
cias para o interior da célula ndo é apenas condicionada a sua lipo-solubili-
dade, mas, principalmente, a um aumento da sua tensio de superficie .
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Z1PF (75), baseando-se em experiéncias realizadas sobre a fixacao de
substancias basicas e acidas soébre a albumina, gelatina e acido nucleico, é de
opiniao que a fixacdo de substancias pelas células deve ser considerada sob
o ponto de vista quimico, sendo um processo que se caracteriza por uma troca
de ions. Admite que os cations polivalentes (sendo o pH constante, os anions
ficam em equilibrio) impedem a fixacdo dos venenos basicos e libertam as
substancias basicas ja fixadas, e que, inversamente os anions polivalentes im-
pedem (sendo o pH constante, os cations permanecem em equilibrio) a fixa-
cao dos venenos acidos e libertam as substancias acidas ja fixadas. Consi-
dera ésse autor que as substancias lipidicas fixam os venenos acidos ou basi-
cos de um modo puramente quimico.

Esta teoria é de grande simplicidade, mas nao permite explicar as gran-
des diferencas de velocidade na passagem das substancias organicas (sais
neutros e aguicares) e as existentes entre as passagens dos acidos e bases.

BRINKMANN e SZENT-GYORGYI (5) demonstraram que o acido carbénico.
oxigenio e amoniaco possuem certa atividade de superficie na interface da
agua-éter de petréleo, o que ndo se da quando sdo, ao inverso, agua-ar ou
éter de petréleo-ar.

Este fato torna possivel, na opinido de GELLHORN, (24) compreender a
agao reguladora que exercem os minimos processos metabolicos sobre a per-
meabilidade das camadas limitantes celulares e conceber a influéncia dos fe-
nomenos de permeabilidade sébre os processos metabolicos. “Constata-se,
assim, que a permeabilidade das superficies limitantes tem relacées as mais
estreitas com os fenémenos fundamentais da vida em geral.”

GORTER & GRENDEL (22) demonstraram que os lipides dos eritrocitos
de varias espécies, quando espalhados, formando uma camada monomole-
cular, ocupam uma area que é exatamente o débro daquela da superficie do
eritrocito. Este fato os levou a admitir acharem-se os lipides na superficie
da célula, dispostos formando um folhéto bimolecular, onde os grupos po-
lares hidratados estdao na interface da pelicula, constituindo a porcdo hidro-
carbonada da molécula o interior da membrana. As moléculas lipidicas, nesta
teoria, estariam dispostas radialmente, fato que ScHIMITT (62), ao examinar
a birefringéncia dos eritrocitos, com luz polarizada, constatou ser verdadeiro.

Recentemente, DANIELLI & DavsoN (12) baseando-se nestes estudos.
admitiram, achar-se adsorvida a membrana lipidica da superficie do proto-
plasma, uma pelicula de moléculas protéicas, situadas em cada interface agua-
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lipide, estando no caso dos eritrocitos, as proteinas dispostas tangencial-
mente a superficie da célula.

RUHLAND (60) e Runranp & HorFrMANN (61), apoiando-se em expe-
riencias realizadas principalmente em células vegetais, lancaram a teoria se-
gundo a qual a membrana celular seria um ultra-filtro molecular, tendo a
maior importancia na permeabilidade o tamanho dos poros da membrana e o
estado de dispersdo das substancias. Segundo éles, os corantes ou substan-
cias em solugdes aquosas, fortemente coloidais, quer sejam acidas ou basicas,
nao sao ftixadas pelas células vegetais vivas, o que somente se daria quando
elas formassem sistemas grandemente dispersos. Nela, teria importancia ca-
pital o volume da molécula. Basearam-se éles, grandemente, no paralelismo
existente entre a velocidade de penetracao na célula e a difusibilidade na
membrana de gelatina.

MICHAELIS (44) admite, em sua teoria, que a membrana celular seja
um ultra-filtro, possuindo uma carga elétrica, devido a adsorcao de ions na
sua superficie. Se seus poros féssem grandes, a passagem através dela de
ions nao sofreria a influéncia de sua carga elétrica, mas, tratando-se de um
ultra-filtro, no qual os poros possuem um diametro um pouco superior ao da
molécula a atravessar, os ions ai existentes influenciam a passagem, deixan-
do apenas atravessar os de sinais contrarios. O fato aconteceria como na memn-
brana de colédio que, sendo de carga negativa, é seletivamente permeavel
aos cations e, se for elétricamente positiva, sera apenas permeavel aos anions.

Nenhuma das teorias aqui resumidamente cxpostas, consegue explicar
com seguranca a natureza e o verdadeiro funcionamento da camada limitante
celular, mas hoje, ndo se pode negar a existéncia désse elemento fisica. qui-
mica e micelarmente diferenciado, como afirma KoPACZEWSKI (34) A ca-
mada limitante celular é, sob o ponto de vista fisico, uma camada mais densa.
mais condensada, mais viscosa que as camadas subjacentes do protoplasma.
Sob o ponto de vista quimico, ¢ um complexo de adsorcao entre proétides e
lipides, complexo facilmente reversivel. A fase externa. por suas afinidades
com a fase dispersante e por seus grupos polares, determina o sentido da cor-
rente. Sob o ponto de vista micelar, e éste um sistema hidréfilo cujo grau de
hidratagao depende da natureza e da concentracdo dos ions de contacto. Por
conseqiiencia, o grau de entumecimento varia em funcao désses fatores e a
permeabilidade também"”. Lembra ainda que atualmente nio se deve consi-

derar a limitante celular sob o ponto de vista morfolégico. mas sim sob o
ponto de vista dinamico.

Sem duvida, as teorias expostas mostram aspectos sob os quais, muitas
vézes, devem apresentar-se, quando em funcionamento, as limitantes celula-
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res. Baseiam-se quasi tddas, no entanto, em reproducdes artificiais de fatos
aparentemente semelhantes aos ocorridos in vivo. As membranas obtidas ar-
tificialmente podem apresentar, sem duvida, praticamente, um certo grau de
permeabilidade, mas nunca possuem a propriedade de adaptacio ao meio
circundante, fato caracteristico das membranas dos tecidos vivos, que possuem
também o poder de auto-formacao variavel e adaptavel a todas as mudancas
de condi¢coes da matéria viva, tornando-se permeavel em determinadas con-
dicoes e impermeavel em outras, sendo que algumas membranas celulares
possuem nao somente a propriedade de semipermeabilidade, - mas também a
de permeabilidade seletiva, propriedade esta que logo desaparece com a
morte da célula. Constituindo uma das caracteristicas da vida, o poder de
adaptacao continuo entre as condigoes internas e externas, e sendo a cama-
da limitante, na célula, um dos principais elementos encarregados de manté-
la, por férca, sera ela susceptivel de funcionar sob diferentes aspectos, con-
forme forem as condicoes, podendo entao se identificar aos modelos estuda-

dos, se para a manutencao do equilibrio dos meios, tal tornar-se necessario.

A membrana, sendo parte integrante da célula viva, é, como esta, um
sistema dinamico, susceptivel de alterar sua composicdo e estrutura com as
variacoes do protoplasma e do meio que a circunda.

Atualmente, nao se pode deixar de admitir que grandes passos ja foram
dados para a solucao do problema, possuindo-se elementos, que se pode afir-
mar serem susceptiveis de aumentar ou diminuir a permeabilidade celular, fato
concreto, no qual baseamos nosso trabalho.

Para terminar éste capitulo, repetiremos o que diz GELLHORN, em sua
magnifica monografia “"Das Permeabilitatsproblem’ nossa principal fonte in-
formadora: "Quaisquer que sejam os nossos conhecimentos atuais, pode-se
concluir com certeza que as substancias que modificam a permeabilidade da
célula o fazem de modo diverso, sendo-nos impossivel, até o presente, dar
uma explicacao déstes fenénemos . Apesar de tudo, temos ja adquirido a
certesa de que nos é possivel compreender o que é, em principio, a permeabi-
lidade celular e, ainda, como se pode modifica-la, experimentalmente.

[1
PLANO DE PESQUISA. MATERIAL E METODOS

Constituiu nosso objetivo verificar a influéncia das variacdes da perne-
abilidade celular sobre os fenénemos da resisténcia organica as infeccoes e
sobre a producao de anticorpos. Para tal, utilizamos trés grupos de subs-
tancias, com acodes diferentes sObre a mencionada permeabilidade.
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O primeiro grupo, foi formado por substancias permeabilizantes: testos-
terona, acetilcolina e fator de difusao do estafilococo.

Para VIALE (71), a terapéutica do rejuvenescimento, mediante trans-
plante testicular, deve sua eficacia a acao permeabilizante dos extratos tes-
ticulares claramente demonstrada por Duran-ReyNALDs (15), Pryoan (53),
Mc Crean (39), Craubpe (10) e FaviLrr (18), sendo que éste ultimo, es-
tudando o fendémeno, constatou o aumento da permeabilidade a agua em ovos
de ourico do mar, quando tratados pelos referidos extratos, havendo também
maior fragilidade dos glébulos vermelhos sanguineos, quando nas mesmas
condicoes. Posteriormente, o mesmo autor diferenciou duas substancias, com
acao diversa, existentes nos extratos testiculares, uma presente apenas nos
extratos de orgaos frescos e atuando sébre a permeabilidade celular; outra,
encontrada nos extratos purificados, ativa em diluicoes altissimas e respon-

savel pelo fenémeno de difusao em alguns tecidos.

Usamos em nossas verificacdes o horménio sexual masculino, propinato
de testoterona sintético, que RocHA LAcOA (58) verificou também possuir
acao permeabilizante.

A acao permeabilizante da acetilcolina toi verificada por OxkamMmoro (47),
GELLHORN & NORTHRUP (25) e SmoGyl & VERZAR (66). Empregamos ace-
tilcolina Roche. A acao do fator de difusao de estafilococo foi demonstrada
por Duran-REYNALDS (15). O fator por nés usado foi obtido por técnica
idéntica a do autor.

Na opinidao de alguns estudiosos do assunto, entre os quais DURAN-
REYNALDS (15), o elemento permeabilizante existente nos extratos testicula-
res ¢ de natureza idéntica ao fator de difusdao do estafilococo, designando-
. Esses fatores teem sido encontrados
em varias bactérias, venenos de cobra, produtos de secrecao de varios insetos
e em alguns tecidos de natureza maligna. CHAIN & DutHIE (8), identifica-

ram alguns désses fatores de difus@do com enzimas mucoliticos (hialuronida-

se ambos como fatores de difusao

ses), descrevendo ésses autores o fendmeno de difusio nos tecidos como uma
acao enzimatica sdbre o acido hialurénico do tecido conjuntivo. Se os fato-
res de dilusao teem acao tissular ou celular constitue assunto ainda contro-
verso. Servem éles para uma funcao nutritiva e agressiva nas bactérias, ser-
pentes, insetos e peixes, possuindo nos mamiferos funcdao reprodutora. Tem-
se constatado que extratos com fatores de difusdo altamente poderosos,
quando injetados em mistura com corantes, nao modificam a seletividade
normal dos tecidos a éles. Coéres acidas, como o vermelho congo e T. 1824,
que normalmente nao se localizam no sistema nervoso, conservam esta pro-
priedade, quando injetados com fatores de difusdao. Ao contrario, a capaci-



eSS

438 Memorias do Instituto Oswaldo Cruz 43, (3) 1945

dade de coloracio normal do sistema nervoso pelo pardo de BisMARCK (cor
basica) é muito aumentada quando éste é injetado nas mesmas condigoes.

(FrRIEDMAN) (71).

O sequndo grupo foi constituido por substancias que diminuem a citada
permeabilidade; atropina, adrenalina e calcio. A acao diminuidora da per-
meabilidade celular que possue a atropina, foi demonstrada por OKAMOTO
(47), GELLHORN E. e H., (23) e VoLOskoV (45). Usamos sulfato de atro-

pina.

A acdo da adrenalina foi verificada por LANGE (37), Okamoro (47),
GeELLHORN E. e H., (23), NETTER (46) e GELLHORN & NORTHRUP (25).

[Isamos cloreto de adrenalina.

A do calcio, pelos estudos de Crowgs (11). SEIFRIZ (63), ABDERHAL-
DEN & GELLHORN (1), FAurer-FremIET (17) e CHAMBERS (7). Empre-

gamos gluconato de calcio a 10% .

Enfim, o terceiro grupo foi integrado por uma substancia que mantem
a permeabilidade normal: a cortina (extrato de cortex suprarrenal) .

A acdo requladora da cortex suprarrenal sébre o equilibrio electrolitico
¢ fato bastante conhecido, mas a maneira pela qual a cértex intervem nesta
acido é assunto ainda controverso. Para alguns, a sua falta causaria, prima-
riamente, uma excrecao anormal de sédio, o que motivaria o desequilibrio
electrolitico. Para éstes, ela atuaria primordialmente sébre o metabolismo do
sodio. Para outros, ela agiria mantendo o potassio normalmente no interior
da célula. Na sua falta, éle passaria para os liquidos extra-celulares, o que
seria causa da perturbacao electrolitica do organismo. Ambos os pontos de
vista baseiam-se em haver na insuficiéncia suprarrenal ou na auséncia da
glandula, uma diminui¢do do s6dio plasmatico, com aumento do potassio e
hidratacao dos tecidos, hidratacao esta devida a passagem dos liquidos ex-
tra-celulares para intra-celulares. Esses fatos desaparecem pela administra-
cao de extrato cortical. DuncaN (14), em seu recente tratado, ensina: O
mecanismo de acao da cortina em suas conexoes nao ¢ conhecido. mas pro-
vavelmente éle se exerce sdbre as membranas celulares em geral e nao so-
mente sébre o rim. mantendo a sua permeabilidade normal ou impermeabi-
lidade ao sodio e potassio e preservando a distribui¢do normal déstes ele-
ctrolitos e agua entre as fases extra e intracelular™ .

Recentemente RAUSCHSCHWALBE (54) e CicArDO (9) demonstraram a
acao da cortina sébre a membrana celular. O primeiro veriticou que a cor-
tina retarda a passagem do corante tropeolin na pele da ra, tanto de fora
para dentro, como de dentro para fora, nao afetando as mudancas de vo-
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lume dos musculos da ra, quando colocadas em solugdes hipotonicas, isoto-

nicas e hipertonicas. O segundo autor demonstrou que a falta da cortex
suprarrenal causa um aumento da permeabilidade celular ao potassio, que se

difunde nos ligiiidos extra-celulares, havendo também edema dos tecidos
causado pela entrada neles dos ions sodio, cloro e de agua. Tédas essas per-
turbacoes desaparecem pela administracdo de desoxicorticosterona (um dos
principios ativos da cortex suprarrenal), que age impedindo a saida anormal

do potassio do interior celular, restabelecendo a permeabilidade normal da
célula.

Ambos os trabalhos sugerem consistir a acao da cortex suprarrenal sdbre
a permeabilidade celular, essencialmente em manté-la normal.

Usamos sempre extrato total de cortex suprarrenal (Eschatin Parke-

Davis) .

Escolhidas as substancias a usar, procuramos verificar a sua agao sobre
a resisténcia organica as infeccoes e producao de anticorpos.

Para o estudo da resisténcia, escolhemos camondongos adultos. que,
foram inoculados por lotes, com o0s sequintes germes: Klebsiella pneumoniae
1.250.000; Pseudomonas aeruginosa 60.000.000; Salmonella enteritidis
900.000.000; D. pneumoniae 60.000.000. Para a determinacao da quan-
tidade de germens, foi empregado o método nefelométrico, sendo estas ciftras
escolhidas por constituirem a menor quantidade de nossas amostras capaz
de produzir uma infeccao septicémica mortal em cérca de 24 horas, com ex-

cecao do Pneumococo que causou a morte em aproximadamente, 48 horas.

Foram os animais divididos em grupos de 10, recebendo, 10 a 15 minu-
tos antes da inoculacao dos germes, as substancias de acao a estudar, por
via peritoneal ou muscular, como mostram os quadros anexos.

Os animais mortos foram necropsiados, sendo sempre feita a semeadura
do sangue do coragao, colhido por puncao asséptica.

Para as determinacdes de producao de anticorpos, usamos coelhos com
1.800 a 2.300 gramas, que foram imunizados com uma série de seis inje-
coes intravenosas de um antigeno multiplo, quasi semelhante ao empregado
por ROBERTS (56) para estudar a influéncia do bloqueio do S.R.E. sobre
a formacao de anticorpos. O espaco entre uma inoculacdao e outra foi de
5 dias, com excecao do usado entre a primeira e sequnda, que foi de 3 dias.
O antigeno por nés usado foi formado por 3ml. de uma suspensao a 5% de
globulos de carneiro desfibrinados e lavados, 2ml de so6ro humano recente-
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mente colhido e Iml. de uma suspensio de Salmonella enteritidis ........
(£ 1.000.000.000) . Com ésses diferentes elementos antigénicos, procura-
mos verificar respectivamente a producio de hemolisinas, precipitinas e aglu-
tininas. Foram os animais, sempre, 5 a 10 minutos antes de cada inoculacao,

injetados por via venosa ou muscular com as substancias, cuja acdo estuda-
vamos, como indicam as tabelas.

Para a dosagem das hemolisinas, utilizamos a técnica habitual — dife-
rentes dilui¢des de séro a dosar adicionado de uma suspensao a 2,5% de glo-
bulos de carneiro, desfibrinados e lavados e de complemento recente de co-
baia, (2 unidades) sendo o volume completado com aqua fisiolégica. Leitu-
ra, apos 1 hora, de banho-maria a 37°.

Para dosar as precipitinas, foi o séro diluido sucessivamente e apos
acrescentado, conforme a técnica, soro humano lentamente. Leitura, 5-10
minutos apos.

Para dosar as aglutininas, utilizamos a técnijca usualmente empregada
para a realizacdo da reagdo de Widal: diluicoes progressivas de soro adicio-
nadas de uma quantidade constante de suspensao bacteriana. Leitura, apos

24 horas de estufa a 37°.
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INOCULADOS COM TESTOSTERONA
1,3 mgr. VIA INTRAMUSCULAR

INOCULADOS COM ACETYLCHOLINE
2,5 mgr. VIA INTRAMUSCULAR

e —p—

INOCULADOS COM FATOR DE DI-
FUSA0 0,20 ml vIA PERITO-
NEAL.

— o — —— o —

INOCULADOS COM ATROPINA 0.3
mMegr. VIA INTRAMUSCULAR.

INOCULADOS COM ADRENALINA
0,03 mgr. VIA INTRAMUS-
CULAR.

INOCULADOS COM GLUCONATO DF
CALCIO 20 mgr. VIA PERITO-
NEAL.

INOCULADOS COM CORTINA 2
CAO VIA INTRAMUSCULAR.

12,

TESTEMUNHA.

KLEBSIELLA PNEUMONIAE

NECROPSIA

Dos 10 foi isolado o ger-
men do sangue do co-
racao

N.° DE GERMENS TEMPO DE
ANIMAIS INOCULADOS VIA SOBRE — VIDA
PERITONEAL
10 K. pneumoniae 10 mortos— 18 hs.
1229 .
10 — 10 vivos — 96 hs.
10) | K. pneumoniae 4 mortos — 18 hs,
1.250.00 | 6 mortos — 48 hs,
10 — | 2 mortos — 18 hs.
8 vivos — 96 hs.
10 K. pneumoniae 4 mortos — 18 hs.
1.250.000 6 mortos — 24 hs.
10 — ‘ 10 vivos — 96 hs.
10 K. pneumoniae 5 mortos — 24 hs.
1.250.00 5 mortos — 48 hs.
I .
10 10 vivos — 6 hs.
10 K. pneumoniae 4 mortos — 24 hs.
1.250,000 6 mortos — 48 hs.
10 10 vivos — 96 hs.
10 K. pneumoniae I 1 morto — 18 hs.
1.250.000 3 mortos — 14 hs.
6 mortos — 48 hs.
10 — 10 vivos — 96 hs.
10 K. pneumoniae | 3 mortos — 48 hs,
1.250.000 7 mortos — 72 hs.
10 — 10 vivos — 96 hs.
10 K. pneumoniae 8 mortos — 24 hs.

1.250.000

3

-

mortos — 48 hs.

Dos 10 foi icolado o ger-
men do sangue do co-
racio

O

exame macroscHpico
nada revelou

Dos 10 foi isolado o ger-
men do singue do co-
racao

Dos 10 foi isolado o ger-
men do singue do co-
racao

Dos 10 foi isolado o ger-
men do singue do co-
racao

— —— i — e — ——

Dos 10 fo1 1solado o ger-
men do singue do co-
racao

De 9 fo1 isolado o germen
do sAngue do coracio

Dos 10 foi isolado o ger-
men do sAngue do co-
racio
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PSEUDOMONA AERUGINOSA

___—____-—__—"—___-_——_______

N.° DE GERMENS TEMPO DE
ANIMAIS | INOCULADOS VIA SOBRE — VIDA NECROPSIA
PERITONEAL
- | 2
l f
10 P. aeruginosa 6 mortos — 18 hs. Dos 10 foi isolado o ger-
60.000.000 4 mortos — 24 hs. men do siingue do co-
r racao
|
INOCULADOS COM TESTOSTERONA |5 . | =
1,3 mgr. VIA INTRAMUSCULAR |
10 | = 10 vivos — 96 hs. —
P I
10 P. aeruginosa 8 mortos — 18 hs. | Dos 10 foi isolado o ger-
60.000.000 2 mortos — 24 hs. men do singue do co-
Tacao
|
INOCULADOS COM ACETYLCHOLINE —o i L0 Jeln i =
2,9 INgEr. VIA INTRAMUSCULAR |
|

10 — : 1 morto — 18 hs. O exame  macroscHpico
| i 0 vivo: — 96 hs nada revelou
| |
i I - - "
| 10 ~ P. aeruginosa 9 mortos — 18 hs. | Dos 10 foi isolado o ger-
60.000.000 1 morto — 24 hs. men do singue do co-
; racao
INOCULADOS COM FATOR DE DI-
Fusao 0,20 ml. via pERI-| | L : _ . . -
TONAL. : ‘ _ i
| 10 | ot l 10 vivos — 96 hs. | =T
= ! 2501 [ =t
10 ‘ P. aeruginosa 10 mortos — 24 hs. Dos 10 foi isolad ) o ger-
60.000.000 men do singue d) co-
| racio
INOCULADOS COM ATROPINA 0,3 _ _ = | o
IMEr. VIA INTRAMUSCULAR, | oF S |
O — | 10 vivos — 96 hs.
iy, < el e | Pt L b D
| ! e
10 | P. aeruginosa I 7 inortos — 924 hs. | Dos 10 foi isolado o ger-
60.000.000 3 mortos — 48 hs, men do singue do co-
racao
INOCULADOS COM ADRENALINA L ) | [
- 0,05 mgr. VIA INTRAMUS- | |
CULAR. 10 l — . 10 vivos — 96 hs. [
e =R = | = b | SN al =l s
| |
| - ] : * De 8 foi isolado o germen
10 P. aeruginosa 4 mortos — 24 hs, ¢ : Z €
60.000.000 6 mortos — 48 hs. do singue do coracdo
INOCULADOS COM GLUCONATO DE , | B
CALCIO 20 mgr. VIA PERI- | -
gL 10 — | "0 vivos — 96 hs. ==
10 ’. aeruginosa 4 mortos — 24 hs, Dos 10 foi isolado o ger-
60,000,000 2 mortos — 48 hs. men do singue do co-
racao
INOGUIADOS=COM, CORTINA "2unl - SUMsaess s & ¢ a =r ]
CAO VIA INTRAMUSCULAR. R .
10 — 4 mortos — 72 hs. =
- 10 vivos — 96 hs.
TESTEMUNHA. 10 R aereinosa I morto — 18 hs. | Dos 10 foi isolado o o0~
60,000,000 % mortos — 24 hs. men do sfingue do er-
2 mortos — 48 hs, racio |

— — e,

—_— —
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SALMONELLA ENTERITIDIS

N.O DE GERMENS TEMPO DE |
ANIMAIS INOCULADOS VIA SOBRE VIDA NECROP3IA
PERITONEAL
10 S. ente itidis 6 mortos — 24 hs. | Dos 10 foi isolado o ger-
900.000.000 3 mortos — 48 hs. men do singue do cc-
1 morto — 72 hs. racilo
INOCULADOS COM TESTOSTERON /
1 3 mgr. VIA INTRAMUSCULAR | -
10 - 10 vivos — 96 hs. —
. St e — -
|
| 10 S. enteritidis 2 mortos — 24 hs. | De 7 foi isolado o germen
i 900.000.000 5 mortos — 48 hs, | do sfngue do corac¢io
| 3 mortos — 72 hs.
INOCULADOS COM ACETYLCHOLINE : e '
2,0 mgr. VIA INTRAMUSCULAR
10 2 mortos — 18 hs. O exame macroscoOpico
]' 8 vivos — 96 hs. nada revelou
| e . .
| 10 S. enterftidis 5 mortos — 24 hs. | Dos 10 foi 1solado o ger-
| 900.000.000 5 mortos — 48 hs. men do singue do co-
| racao
INOCULADOS COM FATOR DE DI- ,
FUSAO 0,20 ml viA PERITO- - = =——— - | ==
|
NEAL. | . .
| 10 10 vivos — 96 hs. | —
|
10 S. enteritides 5 mortos — 24 hs De 9 foi isolado o germen
| 900,000,000 5 mortos — 72 hs. do sfingue do coracio
INlJl?l'lf:\.DUS COM ATROPINA = - S S E—
0.3 mer. via INTRAM['SL"L‘LARI |
10 - 10 vivos — 96 hs. =
| 1 S. enteritidis 4 mortos — 24 hs. | Dos 10 foi isolado o ger-
C900.000.00 4 mortos — 48 hs. men do singue do co-
‘ 2 mortos — 72 hs. ragio
INOCULADOS COM ADRENALINA |
0.05 mgr. VIA INTRAMUS- | i == =
CUL. A -
22 10 ’ 10 vivos — 96 hs.. —_—
| Aoy .
10 S. enteriditis 3 mortos — 24 hs. | Dos 10 fo1 1solado o ger-
| . S. enteritidis 3 mortos — 24 hs. men do singue do co-
INOCULADOS COM GLUCONATO DE 900.000.000 4 mortos — 48 hs. ragao
INOCULADOS COM GLUCONATO DE|
CALCIO 20 mer. VIA PERITU—j | e
HENEAT | 10 | - 3 mortos — 72 hs. —=
:
10 - S. enteritidis l morto — 24 hs. | De 7 foi i1solado o germen
| - 900.000.000 3 mortos — 48 hs, | do singue do coracio
3 mortos — 72 hs. |
3 vivos — 96 hs. |
INOCULADOS COM CORTINA 2. u.
CAO VIA INTRAMUSCULAR. | i i T 1
|
| 10 | — 10 vivos — 96 hs. —
TESTEMUNBA - 5« i s onet s otvn s | 10 S. enteritidis '} mortos — 24 hs. | De 8 foi isolado o germen
900.000.000 5 mortos — 48 hs. do singue do coracio
2 mortos — 72 hs.

--—“.lm‘
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DIPLOCCOCUS PNEUMONIAE

N.° DE GERMENS TEMPO DE
ANIMAIS | INOCULADOS VIA SOBRE — VIDA NECROPSIA
| PERITONEAL
|
10 ). pneumoniae 1 morto — 18 hs, Dos 10 fo1 isolado o ger-
60.000.000 2 mortos — 24 hs. men do singue do co-
7 mortos — 48 hs, raciao
INOCULADOS COM TESTOSTERONA . = | .
1,3 mgr. VIA INTRAMUSCULAR I
10) | —- 10 vivos — 96 hs, —
|
10) D). pneumoniae 4 mortos — 48 hs. Dos 10 foi isolado o ger-
60.000.000 6 mortos — 72 hs. men do singue do co-
| racao
INOCULADOS COM ACETYLCHOLINE |. = |
2.5 mgr. VIA INTRAMUSCULAR
10 — 1 morto — 18 hs. O exame macrosch ico
9 vivos — 96 hs. nada revelou
10 ID. pneumoniae 10 mortos — 48 hs. | Dos 10 foi isolado o ger-
| 60.000.000 men do singue do co-
. racao
INOCULADOS COM FATOR DE DI-
FUSAO 0,20 ml. vIA PREITO- : = ]
DN A L o B e s s L e e T |
10 _ 10 vivos — 96 hs. | e
| 1
— = L e o = e — ' - i
|
10 D. pneumoniae 4 mortos — 48 hs. | Dos 10 foi isolado o ger-
| - 60.000.000 4 mortos — 72 hs, " men do séingue do co-
: 2 mortos — 96 hs. racao
INOCULADOS COM ATROPINA 0.2 I
megr. VIA INTRAMUSCULAR. o I
10 — 10 vivos — 96 hs. =
: 10 . pneumoniae 4 mortos — 48 hs. Dos 10 foi isolado o ger-
| 60.000.000 o mortos — 72 hs. men do singue do co-
: | I morto — 96 hs. racao
INOCULADOS COM ADRENALINA |
0,05 mgr. VvIA INTRAMUS-
SETA K 10 — 10 vivos — 96 hs. —
10 D. pneumoniae 3 mortos — 48 hs. Dos 10 foi isolado o ger-
60.000.000 6 mortos — 72 hs. men do singue do co-
1 morto — 96 hs. racao
INOCULADOS COM GLUCONATO DE
CALcIO 20 mgr. VIA PERITO
A 10 — 10 vivos — 96 hs. —
10 D. pneumoniae 1 morto — 48 hs. | Dos 9 foi isolado o germen
60.000.000 5 mortos — 72 hs. do sdngue do coracdo
4 vivos — 96 hs.
INOCULADOS COM CORTINA 2 1.
CAO VIA INTRAMUSCULAR.
10 — 10 vivos — 96 hs. =
TESTEMUNHA, 10 D. pneumoniae 4 mortos — 48 hs. Dos 10 foi isolado o ger-
60.000.000 5 mortos — 72 hs. men do singue do co-
1 morto — 96 hs. ragan

R e~ o e s e e sl s se p - Sien i ol e e e
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TITULOS MAXIMOS DE HEMOLISE ALCANCADOS

—

ANIMAIS |2 9 2 3 2 4.2 5 2 6.2
SANGRIA SANGRIA SANGRIA SANGRIA SANGRIA SANGRIA
3.9 DIA 8.9 DIA 13.9 DIA 18. pI1A 23.° DIA 28.° pI1A
|
it g8 pu _ o) _ f | 1/20 negativo 1/100 1/1.200 1/3.200 1/6.400 1/8.000
ERSTOS TN vt 2 FELELy N 2 1/20 negativo 1/120 | -1/1.200 1/6.000 morreu —
CRASMUSCULAR, 5 ¢ vvig 3 1/20 negativo 1/80 1/1.000 morreu = —~
! 1/20 negativo /100 1,200 1/800 1/1.600 1/3.200
|
| |
5 120 negative 1 160 1/320 1'1.000 1/3.200 1/6.,400
. T 6 1/20 negativo 1/100 1/200 1/1.200 | 1/3.200 1/6.400
INTRA-MUSCULAR. b 1.8 il’lﬂﬂlllﬂ.f_‘ﬁﬂ — — _— s _ L
S Morreu apds a
1.2 1noculacio — — — — —
|
|
| | ()
L] 5. rat i / f 2, . = ey
FATOR DE DIFtsio 1 ml,| 1{:’; | l'“{{lifi‘;:”“ B /520 mortey e
IONLEASVENOSA 11 1/20 negativo 1160 1/1.600 1/1.600 1/3.200 1/4.000
12 1/20 negaivo 1/120 1200 1960 114 .000 1/6.400
13 ‘ Morreu apdHs a
e I = - 1 & inorulagio — — = — Ol
(RIS & TOEK: TEERA 14 | 1/20 negativo |  1/160 | 1/200 1/800 — -
b Al 15 1/20 negativo 1'60 | 1/80 /400 morreu N
16 1’20 negativo morreu — — — _
. ¥ m — | ———— | Bem—l = —
|
7 | 1/20 negat‘ivu morreu o —_ e =
_ INALINA 0.2 mer. IN- 18 1/20 negativo 11/120 1/320 1/2.000 morreu —
O ek LSt 28 19 | 120 negativo | 1/100 | 1/160 1/960 1/1.600 1/3.200
20) ' 1/20 negativo | % 1/60 1/320 1/1.600 1/3.200 1/6.400
I
' I
N, 1 P 21 - 1/20 negativo | morreu — —_ re 5
QLUGOUATG, (BRSPS 22 || 120 negativo 1/40 1/320 1/960 1/1.600 s
L10G STy SINERASVEGH ™ = g /20 negativo |  1/100 | 1/640 1/2.000 | 1/4.000 1/3.200
NOSA, 24 120 negativo 1/80 1/640 1/1.600 morreu 1/6.400
! \
. ) 2D 1/20 negativo 1/80 1/400 1/960 1,2.000 1/3.200
CORTINA O U. CAO INTRa- 26 1/20 negativo 1/80 1/640 1/800 1/1.600 1/4.000
MUSCULAR. 27 1/20 negativo 1/100 1/800 /2.000 | 1/4.000 1/6.400
28 1/20 negativo 1/40 1/160 1400 1600 1/3.200
:
29 1/20 negativo 1/80 1/160 1/1.600 1,3.200 1/3.200
TESTEMUNEA. 30 1/20 negativo 1/60 1/400 1/2.000 1/3.200 1/6.400
31 1/20 negativo 1/20 1/640 1/3.200 1/4.000 morreu
32 1/20 negativo 1/60 1,200 morreu —_ —

- M
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AGLUTININAS

TITULOS MAXIMOS DE AGLUTINACAO ALCANCADOS

N.° DE
ANIBLALS 1.2 2,2 3.2 4,2 5.2 6.2
SANGRIA SANGRIA SANGRIA SANGRIA SANGRIA SANGRIA
3.2 DIA 8.9 DIA 13.° DIA 18.2 DIA 23.° DIA 23.0
e : 1 1/20 negativo | 1/12.000 | 1/16.000 | 1/24.000 | 1/32.000 1/48.000
g O LA B R SR 2o 2 1/20 negativo | 1/10.000 | 1/16.000 | 1/16.000 | morreu —
TRA-MUSCULAR. 3 1/20 negativo 1/16.000 1/16.000 morreu — —
4 1/20 negativo 1/10.000 | 1/10.000 | 1/16.000 | 1/24.000 1/24.000
D 1/20 negativo | 1/16.000 | 1/16.000 | 1/20.000 1/40.000 1/40.000
6 1/20 negativo 1/12.000 | 1/12.000 1/16.000 | 1/24.000 1/32.000
ACETYLCHOLINE 10 mgr. 1x- 7 Morreu ap6s a
TRA-MUSCULAR. 1.2 inceulacio — — — — —
S Morreu ap6s a
1.8 innculagﬁﬂ — - — - —
|
9 1/20 negativo | 1/ 4.000 | 1/12.00¢ morreu | — -
FATOR DE DIFUSAO 1 ml. 10 Morreu S - o — —
INTRA-VENOSA. 11 1/20 negativo 1/8.000 1/16.000 | 1/24.000 | 1/32.000 1/32.000
12 1/20 negatfi'f.'n 1/10.000 morreu —— -— l' —
13 Morreu apos a
. 9 TR 1.% inoculacio — | — — — =
G2 e LI ST U LIV IR = 14 1/20 negativo | 1/8.000 1/8.000 1/16.000 | 1/20.000 1/24.000
ALHSCULAR: 15 1/20 negativo | 1/4.000 | 1/8.000 | 1/16.000 | morreu —
16 1/20 negativo morreu - — — —
P L e el i S —— | ————| — s 9 S N W — B | = S
17 1/20 negativo morreu — — — | —
ADRENALINA 0,2 mgr. 1IN 18 1/20 negativo 1/12.000 116,000 1/16.000 morreu [ —
TRA-MUSCULAR. 19 1/20 negativo 1/ 8.000 1/10.000 1/12.000 1/16.000 | 1/20.000
20 1/20 negativo 112.000 1/20.000 1/20.000 1/24.000 | 1/24.000
|
|
it . oT0 21 1/20 negativo morrel — — — ——
s LI%T}‘*T“ A e 29 1/20 negativo | 1/ 8.000 | 1/ 8.000 | 1/10.000 | 1/16.000 | 1/16.000
Eee B Sl AR 23 1/20 negativo | 1/ 4.000 | 1/ 8.000 | 1/12.000 | 1/16.000 | 1/20.000
ftale 24 1/20 negativo | 1/ 4.000 | 1/ 4.000 | 1/ 8.000 | morreu =
— == SIS e ~- =} — - - y : e
|
: ) 25 1/20 negativo | 1/ 8.000 | 1/ 8.000 | 1/10.000 | 1/12.000 | 1/16.000
CORTINA o U. CAO INTRA- 26 1/20 negativo | 1/ 8,000 | 1/ 8.000 | 1/16.000 | 1/24.000 1/24.000
MUSCULAR. 27 1/20 negativo | 1/10.000 | 1/12.000 | 1/12.000 | 1/20.000 /32.000
28 1/20 negativo 1/ 6.000 | 1/ 8.000 | 1/12.000 | 1/16.000 1/20.000
- —_ - L II —
29 1/20 negativo 1/ 4.000 | 1/ 4.000 | 1/ 8.000 1/16.000 1/16.00
TESTEMUNHA, 30 1/20 negativo 1/ 8.000 1/16.000 1/16.000 1/32.000 1/32.00
31 1/20 negativo | 1/ 6.000 | 1/10.000 1/16.000 | 1/20.00 morreu(()
32 1/20 negativo 1/ 6.000 1/10.000 morreu —- -—
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PRECIPITINAS

—

- .

TITULOS MAXIMOS DE PRECIPITACAO ALCANCADOS

N.” DE
ANIMAIS 1.2 9 2 g 2 4.2 5.9 6.2
SANGRIA SANGRIA SANGRIA SANGRIA SANGRIA SANGRIA
3.9 DIA 8.9 DIA 13.2 DIA 18 © DIA 23.9 DIA 28.° pIA
1 110 nezativo 1'300 1400 1/1.500 1/6.000 1/6.000
TESTOSTERONA O mgr. IN- 2 1'10 negativo 1/200 1/300 1'1.000 morreu L —
TRA-MUSCULAR, 3 1/10 negativo 1100 1/100 morreu = S
4 110 negativo 1300 1,300 1/800 1/4.000 1/5.000
D 110 negativo 1200 1200 1/300 1/4.000 1/5.000
§ 110 negativo 1200 1200 1/2.000 16,000 1/6.000
ACETYLCHOLINE 10 mgr. 7 Morreu apos a
INTRA-MUSCULAR. 1. inoculac¢io = = = — —
be) Morren ap6s a
1. inoculacéo — — = == —
) 110 negativo 1300 1/400 Imorleil - ==
FATOR DE DIrFUsio 1 ml. 10 morretl = T _ - e
INTRA-VENOSA, 11 110 negativo 1/300 1/500 1'1.500 1/5.000 1/5.000
12 1/10 nezativo 1. 400 morretu —- — —
il e — | = —
13 Morreu apos a
! | 1.# inoculag¢do — == = - —
ATROPINA 3 Imgr. INTRA- 14 1/10 negativo 1/400 1,600 1/1.200 1/3.000 1/5.000
MUSCULAR. 4 15 110 Ilﬁ'gﬂ.t-i\"ﬂ 1#’40[} 11400 ]f400 III.-:'}OO ]f4.000
16 1/10 negativo morreu = — —— —
17 1/10 negativo morreu — — — -
“‘DREHALIN'} 0_'2 ELLET AN 18 1}"10 negutivu 1300 1,300 1/2.000 morreu —
FRASMIUSEEEI T 19 1/10 negativo 1/200 1/300 1/1.000 | 1/4.000 1/4.000
2(0) 1/10 negativo 1150 1/200 1,600 1/2.000 1/3.000
L ] 21 1/10 negativo morreu — = -~ —
“L“ﬁ;‘g‘"““ e T et 292 1/10 negativo 1/100 1/400 1/800 1/2.000 1/2.000
vl il Nt i SR 1/10 negativo 1/200 1/500 1/1.000 | 1/3.000 1/4.000
D 24 110 negativo 1/100 1,200 1/8C0 1/1.000 1/1.500
l
CORTINA 5 U. CXO INTRA-| 25 110 negativo 1,100 1100 1/300 1/4.000 1/4.000
MUSCULAR. 26 1,10 negativo 1150 1,200 1/800 1'2.000 1/4.000
27 1/10 negativo 1/150 1/150 1600 1/1.500 1/2.000
28 1/10 negativo 1/200 1/300 1/1.000 1'4.000 1/5.000
29 1'10 negativo 1/300 1/400 1/1.000 1/3.000 1/5.000
30 1/10 nezativo 1/200 1200 1/800 1/2.000 1/4.000
TESTEMUNHA., 31 1,10 negativo 1/200 1 300 1/600 1/2.000 morreu
| 81 1/10 negativo 1/200 1/300 1/600 1/2.000 | morreu
32 1/10 negativo 1/150 morreu — — —

e ——— ———————————————————————————————————————————— —————————————————————————————————————————————————— —— e ———————




448 Memorias do Instituto Oswaldo Cruz 43, (3) 1945

RESULTADOS

A analise dos resultados obtidos mostra-nos que os animais que foram
submetidos as substancias permeabilizantes, principalmente a testosterona e

fator de difusao do estafilococo, tiveram diminuida a resisténcia as infeccoes
provocadas, morrendo sempre, com algumas horas de antecedéncia em rela-

cao as testemunhas.

Aqueles que ficaram sob a acdo da cortina — mantenedora da permea-
bilidade normal — tiveram sua resisténcia claramente aumentada as mesmas

infecgoes, sendo o periodo de sobrevida nitidamente superior ao das teste-

munhas.

No concernente ao observado na formacao dos anticorpos “hemolisinas,
precipitinas e aglutininas’, verificou-se nao haver influéncia apreciavel na
producao dos mesmos nos animais sujeitos aos trés grupos de substancias,
notando-se, apenas, discreto aumento nas taxas de alguns dos submetidos a
acao da testosterona e acetilcolina, pertencentes ao primeiro grupo das per-

meabilizantes.

Apoés eésses resultados, procuramos verificar se os fenémenos observa-
dos, de agao favorecedora e protetora sébre o curso das infeccdes, das subs-
tancias permeabilizantes e cortina respectivamente nao seriam devidos a uma
influéncia da parte dessas substancias sébre outros elementos defensivos do
sorc (complemento, bacteriolisinas e opsoninas) ou mesmo a possivel exis-
téncia nelas de fatores bacterioestaticos ou favorecedores da proliferacao dos

germens usados nas verificacoes.

O titulo do complemento apresentou, nos animais sob a acdo das men-

cionadas substancias, taxas e oscilacoes idénticas as verificadas nas teste-

munhas.

As reacoes de Pfeiffer e opsono-citofagia, realizadas em animais nas
mesmas condi¢oes, tiveram também resultados semelhantes aos das testemu-

nhas.

As provas realizadas in vitro, usando-se meios de cultura liquidos, a fim

de verificar-se a presenca de qualquer fator bacterio-estatico ou favorecedor
da proliferacdo dos germens nas substancias usadas, ndo revelaram a exis—

téncia de nenhum dos elementos procurados.
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Os resultados obtidos no referente a formacao de anticorpos, mostram-
nos que os fenémenos de resisténcia verificados sao também independentes
da acao désses elementos protetores.

Tais fatos levam-nos a admitir estarem os fenémenos observados de re-
sisténcia as infeccdes. provavelmente, ligados aos proprios elementos celu-
lares dos tecidos e, nestes, a sua dinamica, que é a diretamente influenciada
pelas trocas mantidas com o meio externo, fato que depende fundamental-
mente da permeabilidade da camada limitante celular.

CONCLUSOES

Do exposto, conclue-se que:

. A permeabilidade celular desempenha papel importante nos estados
infecciosos;

2. As substancias permeabilizantes favorecem as infeccdes ba cteria-
nas;

3. As substancias que diminuem a permeabilidade nao exercem influ-
éncia apreciavel sobre o curso das infecgoes;

4. As substancias que favorecem a manutencao da permeabilidade nor-
mal, como a cortina, aumentam a resisténcia as infeccoes;

5. As diversas substancias usadas, com acao sobre a permeabilidade
celular, nao influenciam de maneira apreciavel a formacdao de certos anticor-
pos (hemolisinas, aglutininas e precipitinas).

SUMMARY

After going through the more important theories on cellular permeabi-
lity, researches were undertaken with the purpose of proving the actual in-
fluence of the various degrees of cellular permeability on the phenomena of
organic resistance against infections, and on the production of antibodies.
Three groups of substances known to have action on cellular permeability
were used; the first consisting of the following permeable substances: testos-
terona, acetylcholin, and the spreading-factor of the staphyloccocus. The se-
cond group included substances which help in developing low cellular permea-
bility: atropin, adrenalin and calcium. Finally, the third group consisted of a
substance which helps to maintain normal permeability: cortin (an extract
of the suprarenal cortex) .

In order to study the process developed by these elements with regard
to organic resistance against infections, adult mice were inoculated with the
following germs: K. pneumoniae, P. aeruginosa, S. enteriditis and D. pneu-
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moniae, in the smallest possible amount capable of starting a mortal septic
infection in approximately 24 hours, exception made of D. pneumoniae which
causes death in 48 hours. The animals were divided into groups of 10, and
before taking the injections containing the germs, they were given the subs-
tances under observation, through their peritoneum of intramuscularly. The
animals that died were autopsied and blood was taken from their hearts by
an aseptic process so as not to introduce extraneous organisms.

For the purpose of determining the development of antibodies (hemo-
lysins, precipitins and aglutinins), rabbits were used, which had been previ-
ously immunized by a treatment consisting of 6 intravenous injections of a
polyvolent antigen made of sheep blood cells, fresh human serum, and of a

suspension of S. enteriditis.
[t was concluded that :

Cellular permeability plays a very important part in the development of
infections.

Permeable substances help the development of germ infections.

Substances helping to develop low permeability proved not to have any
influence worth mentioning.

Substances helping to maintain normal permeability, such as cortin, in-
crease resistance against infections.

The different substances used which have action on cellular permeabi-
lity had no influence worth mentioning on the development of certain anti-

bodies (hemolysins, precipitins and aglutinins) .
[t was admitted that the phenomena under study relative to resistance

against infections are closely connected to the dynamics of the cellular ele-
ments, which circumstance is basically dependent on the permeability of li-

mitations of cells.
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