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1910, tive oportunidade de referir que | fand ich Gelegenheit mltzute}len, d‘-flSS an-

cobaias injetadas com emulsdes de organs | Scheinend ganz gesunde Meerschweinchen,

(pulmio e baco) de cobaias injetadas com ' trotzdem makroskopische * Verinderungen



— 197 -

puz tuberculozo filtrado em vela de BEr-
KEFELD (que nao dera passajem a Sarcina
lutea, Vibrio cholera e Cholera gallinarum)
mostraram, ainda que em aparencia de
melhor saude, apoz autopsia e sem lezdo
macroscopica aparente, bacilos nos pul-
moes que podiam ser revelados pelas rea-
coes da alcool-rezistencia e da acido-rezis-
tencia.

Desta sorte pude mostrar a existencia
de bacilos especificos sem que houvesse por
parte do animal infetado a reacdo classica
que se traduz pela constituicio do tuberculo
anatomico. Havia somente linfocitoze.
Reacido analoga j4 féra verificada por
AUCLAIR e PARIS (19o8) com a inoculacio
da bagilo-cazeina, obtida quimicamente, e
por mim com a inoculagio de puz cazeozo
liltrado em vela Berkefeld. O animal expe-
rmentado (cobaia) mostrava nos ganglios
e no bago granulagdes incluidas em celulas
embrionarias. Observaces da mesma natu-
reza, onde, porém, as lezdes se mostravam
mais acentuadas, foram feitas por ARLOING
e THEVENOT (1900) em

baco.

organs (figado,
articulagdes) de coelhos inietados
com culturas homojeneas de hacilos do tipo
humano ¢ tambem em igro por ARLOING
e STAZZI em mamiferos, aves e animais de
sangue frio.

Dai se conclue, que a bacilocazeina,
as granulagdes (forma granular) e as cultu-
ras homojeneas produziram reacdes analo-
gas em cobaias e coelhos. Estudo mais dez-
envolvido levou ArroiNG a considerar
diversos tipos de expressio anatomica da
infe¢io tuberculoza todos elles ndo apre-
zentando a reagao classica de formacio de

foliculos.

Por outro lado se vé que bacilos da
mesma orijem produzem varias modalida-
des de expressdo anatomica da infecio

~ vermisst wurden, doch bei der Autopsie, in

thren Lungen Bazillen aufwiesen, welche
in Folge ihrer Alkohol- und Siureresistenz
leicht nachweisbar waren; diese Tiere
waren mit Einspritzungen von ILungen-
und Milzemulsionen von anderen Meer-
schweinchen infiziert worden, denen tuber-
kuloser Eiter eingespritzt wurde, nachdem er
ein Berkefeldfilter passiert hatte, weiches
gelbe  Sarcine, Choleravibrionen und
Hiihnercholera nicht passieren liess. Ich
konnte so das Vorkommen von spezifischen
Bazillen zeigen, wiahrend von Seite des
Tieres die klassische Reaktion fehlte,
welche sich durch die histologische Bildung
des Tuberkels dussert, und nur Lympho-
zvtose bestand.

[Xin  dhnliches Verhalten war schon
1o von AUCLAIR und Paris hei Ein-

fithrung des chemisch erhaltenen Bazillen-
kaseims und von mir bei FEinspritzung
von, durch ein Berkefeldfilter geschicktem,
kilsigem Fiter festgestellt worden. Das
Versuchstier, ein Meerschweinchen, zeigte
in Lymphdriisen und Milz in Embryonal-
zellen eingeschlossene Granula. Aehnliche
Beobachtungen, bei welchen aber die Ver-
inderungen mehr ausgesprochen waren,
wirden 19og von ARLOING und THEVENOT

an. Milz, Teber und Gelenken von Ka-
ninchen  gemacht, denen homogenisierte
Kulturen vom menschlichen Typus ein-
gespritzt  worden waren und ebenfalls

b B

1910 von ARLOING und STAzzi an Siuge-
tieren, Vogeln und Kaltbliitern.
los folgt hieraus, dass das Bazillen-

kasein, die Granula der koérnigen Form

und die homogenen Kulturen bei Meer-
schwemnchen und Kaninchen dhnliche
Reaktionen veranlasst hatten. FEin ein-

ocehenderes Studium fithrte Arroing dazu,

den anatomischen Ausdruck der tuber-
kuldgsen Infektion, welcher nicht die
klassische Reaktion mit Follikelbildung
zeigte, einem verschiedenen Typus zu-
zurechnen.

Andererseitss sieht man aber, dass
Bazillen desselben Ursprungs differente

Formen der anatomischen Reaktion auf
die Infektion zeigdm, wenn sie verschiedene

-
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quando evolvendo em organismos diferen-
tes, que constituem melos diversos em que
evolve a infecio.

No emtanto sabemos ainda que o
meio pode-se referir ndo sé a organismos
de especies diferentes como a partes inte-

‘grantes do mesmo organismo, a tecidos

diversos. Ainda ai a infegcdo evolve de
modo particular ndo sé de acordo com o
tecido como com a virulencia do germen ;
a infecdo da pele é um magnifico exemplo
que pode ser citado quando di o tipo
tuberculide ou o tipo lupus.

Se por um lado, porém, se reconhe-
cem modifica¢des na marcha da infegio, de
acordo com a natureza do terreno em que
ella evolve, por outro lado se v€ que sem-
pre a reacao do tecido é identica na cons-
tituicio da defeza que opde ao elemento

Anvazor.

Primeiramente o afluxo de celulas
embrionarias, depois a constru¢io da bar-
reira que 1zolard a zona de infegdo — o
tuberculo. Nem sempre, porém, chega
a termo a organizaciao dessa defeza e isso
é tanto devido aos diversos griaos de viru-
lencia, como a constituicao do terreno; € o
que rezulta das experiencias de ARLOING,
em que esse autor reconhece as formas
atipicas da infecao tuberculoza, obtida com
as culturas homojeneas ; é o que se deduz
alinda das observagbes que aprezentel em
trabalho anterior (1910), feitas em cobaias
inoculadas com puz filtrado em vela Ber-
kefeld.

Por outro lado, ARLOING demonstra
cabalmente a influencia do meio em relagio
a virulencia do germen, inoculando o virus
aviario em mamiferos que clinicamente nao
se mostram infetados e que entretanto
em exames miCroscopicos, praticados em
cértes de suas viceras, principalmente do

Organismen befallen, welche ebensoviele
verschiedene Medien darstellen, in denen
sich die Infekticn entwickelt.

Uebrigens wissen wir, dass der
Begriff Medium sich nicht nur auf Orga-
nismen verschiedener Arten, sondern auch
auf integrierende Bestandteile desselben
Individuums, auf verschiedene Gewebe,
beziehen kann. Auch hier verliuft die
Infektion auf eine besondere Weise, nicht
nur je nach dem Gewebe, sondern auch je
nach der Virulenz des Keimes; als
schonstes Beispiel kann die Infektion der
Haut dienen, wenn sie den Typus der
Tuberculide oder des Lupus zeigt.

Wenn man aber einerseits die In-
fektion, je nach dem Terrain, in welchem
sie sich entwickelt, verschieden verlaufen
sieht, findet man andererseits immer eine
Gewebereaktion des Organismus, welche
seine  Abwehr gegen das invadierende
Element darstellt.

Zuerst bemerkt man ein Herbeistro-
men der Embryonalzellen, dann. die
Bildung einer Schranke, welche den In-
fektionsherd abgrenzt, die Tuberkel-
bildung. Doch wird die Organisation
dieser Abwehr nicht immer eine voll-
stindige, was ebensowohl von dem schwan-
kenden Virulenzgrade, als von der Natur
des Terrains abhingt. Es geht dies einer-
seits aus den Untersuchungen von ARLOING
hervor, bei welchen er die atypischen
Formen der tuberkulésen Infektion er-
kannte, welche durch die homogenen Kul-
turen hervorgerufen werden, andererseits
auch aus den Beobachtungen. welche ich
in einer fritheren Arbeit (1910) mitteilte
und die an Meerschweinchen gemacht
waren, denen kisiger Eiter injiziert
wurde, welcher ein Berkefeldfilter passiert
hatte. |

Auf anderer Seite demonstrierte
ARLOING 1n schlagender Weise den Ein-
fluss des Mediums auf die Virulenz der
Keime, indem er Siugetieren das Virus

der Vogeltuberkulose einimpfte; diese
zeigen keine klinische Zeichen der In-
fektion, obwohl ihre Eingeweide, be-

sonders die Leber, auf Schnitten die



figado, mostram a infecdo tuberculoza, tra-
duzida pelo afluxo de celulas embrionarias,
precursoras da formagdo do foliculo. E’
féra de duvida que a defeza ao virus se
orienta por acgdes especificas, solicitadas
pelos elementos especificos deleterios ou
favorave:s ao organismo infetado e que sao
oriundos do virus da tuberculoze. As veri-
ficacoes que tem sido feitas quer em rela-
cdo ao ajente que produz a cazeificagio —
substancias graxas soluvels no eter, quer
em relagio ao ajente esclerozante —
AUCLAIR —, ou ao ajente que produz a
necrobioze — HAMMERSCHLAG —, expli-
cam as modificagées que os tuberculos

aprezentam no decurso de sua evolucgio.

Dai a verificagio da natureza dos
ajentes que modificam o metabolismo da
celula parazitada — porque nella o ele-
mento de defeza se transforma em elemento
parazitado, o virus nao sendo destruido ;
dai indagar se esse metabolismo era modi-
ficado por substancias elaboradas pelo virus
e se estas ajlam como fermentos. Impunha-
se deste modo a pesquiza de enzimas,
zimazes e oxidazes, fabricadas pelo virus e
que devem existir nos caldos de cultura. De
ha muito mesmo se fala em fermentos que
devem existir nas tuberculinas e que seriam
destruidos pelo aquecimento, a que € sujeito
o caldo de cultura para o preparo da tuber-
culina antiga. E’ geralmente uma das van-
tajens que se atribuem ao caldo filtrado
(DENYS 1905) € a todas as tuberculinas
preparadas sem agio do calor ou de reajen-
tes enerjicos. .

Nunca, entretanto, que eu saiba,
foi cabalmente demonstrada a existencia
dessas substancias nos caldos de cultura de
tuberculoze e as pesquizas que nesse sentido
eu orientei foram inteiramente negativas

em relacdo 4 existencia de fermentos pro-
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tuberkulose Infektion erkennen lassen,
welche sich durch Ansammlungen von
Embryonalzellen verrdt, wie sie der Tu-
berkelbildung vorausgeht. Unzweifelhaft
aussert sich die Abwehr gegen das Virus
durch spezifische Reaktionen, welche durch
Substanzen hervorgerufen werden, die 1n
diesem Virus enthalten und dem tierischen
Organismus bald schaddlich, bald wniitzlich
sind. Die bisher gemachten KErhebungen
iiber das Agens, welches Verkidsung her-
beifiihrt (dtherlosliche  Fettsubstanzen),
tiber das sklerosierende Agens (AUCLAIR)
und iiber das Nekrobiose erzeugende Agens
(HAMMERSCHLAG) erkliren die Verinde-
rungen, welche die Tuberkel im Verlaufe
threr Entwicklung darbieten.

Es lag nahe, nach der Natur der
Einflisse zu forschen, welche den Stoff-
wechsel der Phagozyten verindern. indem
sie dieselben aus einem Verteidigungsorgan
zu einer Wirtszelle machen (denn das

Virus wird in derselben nicht zerstort) und

festzustellen, ob diese Veranderung durch
von dem Virus gebildete Substanzen
verursacht wurde und obp diese sich wie
Fermente verhielten. Es dringte sich auf
diese Weise auf, nach Enzymen. Zymasen
und Oxydasen zu suchen, welche vom
Virus gebildet wiirden und in der Kultur-
fliissigkeit vorhanden sein miissten. Schon
seit langer Zeit spricht man von Fer-
menten, welche in Tuberkulinen existieren
und die bei Herstellung des Alttuber-
kulines durch die Erhitzung der Kultur-
fliissigkeit zerstort werden sollten. Ja es
wird gewoShnlich als einer der Vorteile der
filtrierten Kulturbouillon (DENYS, 1903)
und aller, ohne Anwendung von Hitze oder
starkwirkenden Chemikalien hergestellten,
Tuberkuline angesehen, dass eine solche
Zerstorung nicht stattfindet.

Nun 1ist aber, meines Wissens, das
Vorkommen solcher Substanzen in den
Bouillonkulturen von Tuberkulose niemals
klar erwiesen worden und meine, 1n
diesem Sinne gemachten, Untersuchungen
ergaben vollstindig negative Resultate in
Betreff des Vorkommens von proteo-
lytischen Fermenten, Zymasen und Oxy-



teoliticos, zimazes e oxidazes. Uzando a
tecnica de MALFITANO (1900) e experimen-
tando a tuberculina filtrada em porcelana
(tipo humano) e a tuberculina antiga (tipo
bovino) ndo obtive dijestio de gelatina, de
soro coagulado, inversio de assucar, nem
reagao de oxidazes pela tintura de guaiaco
em prezenca de agua oxijenada.

(Quando
tuberculoze em caldo, nota-se que o enve-
lhecimento torna muito mais abundan-

tes as granulag¢des i1zoladas que nas cultu-
ras recentes ;

se examinam culturas de

ora essa oObservacao vem
corroborar a idea de auzencia nessas cul-
turas de fermentos proteinoliticos, porque,
se existissem nellas, as granulagBes seriam
dijeridas. Outra prova da auzencia de fer-
mentos e da existencia de venenos que
ajem por agdo topica direta, 4 maneira dos
COrrozivos ou causticos, rezulta das inocu-
lacdes feitas com culturas de tuberculoze
esterihizadas pelo calor. Esta mecrotuber-
culoze nos da a evolugio tipica do tuber-
culo, sem que a idea da vida do virus
possa ser 1nvocada, sem que seu metabo-
lismo possa intervir nas reacSes do ataque
ao organismo invadido. As reacdes sé se
ddo pois em virtude de substancias prefor-
madas pelo virus e que ndo sdo destruidas,
nem pelo calor, nem por ajentes quimicos
excessivamente enerjicos, tais como soda
caustica (substancia H AM-
MERSCHLAG) ou acido acetico glacial
(bacilo-cazeina de AUCLAIR e Paris). A
auzencia de venenos volateis ficou demons-
trada pelas experiencias de VASILESCU

(1904), 1noculando em cobaias o produto
da distilacdo de culturas em caldo da

tuberculoze virulenta. Os corpos de natu-
reza graxa extraidos do bacilo,
injetados sob a pele,

1izolada por

quando
determinam reagio
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dasen. Ich experimentierte. nach der
Technik von MALFITANO (190g), mit durch
Porzellankerzen filtriertem Tuberkulin des
Typus humanus und altem Tuberkulin des
Typus bovinus und fand weder Peptoni-
sierung von Gelatine oder geronnenem
Serum, noch Inversion von Zucker, noch
Oxydasereaktion durch Anwendung von
Guayaktinktur in Gegenwart von Wasser-
stoffsuperoxyd.

Untersucht man Bouillonkulturen von
Tuberkulose, so sicht man, beim Altern
derselben, die isolierten Granula viel
hiaufiger werden, als sie in frischen vor-
kommen ; auch diese Beobachtung bestitigt
die Annahme, dass in diesen Kulturen die
proteolytischen Fermente fehlen, weil
sonst die Granula derselben verdaut
werden miissten. Ein anderer Beweis fiir
das l'chlen von Fermenten und das Vor-
kommen von Toxinen, die, wie korrosive
und kaustische Substanzen, eine direkte
topische Wirkung haben, resultiert aus der
Einverleibung von Tuberkulosekulturen,
welche durch Hitze sterilisiert wurden.
Diese Nekrotuberkulose zeigt uns die
typische Tuberkelentwicklung, ohne dass
der Begriff des Virus dabei geltend gemacht
werden und ohne dass sein Stoff wechsel
die Reaktionen des Angriffs auf den be-
tallenen Organismus beeinflussen konnte.
Diese Reaktionen erfolgen also bloss in
Folge von Substanzen, welche von dem
Virus priaformiert wurden und sowohl der
Hitze, als auch sehr energischen che-
mischen Agentien, widerstehen, wie dem
Aetznatron bei der von HAMMERSCHLAG
1solierten Substanz und dem Eisessig beim
Bazillokasein von Aucrair und Paris.
Die  Abwesenheit fliichtiger Giftstoffe
wurde 19o4 durch Vasmescu dargetan,
indem er Meerschweinchen das Destil-
lationsprodukt von Bouillonkulturen viru-
lenter Tuberkulose einspritzte. Werden
die fettartigen Korper aus den Bazillen
extrahiert und subkutan injiziert, so fiihren
sie eine Ortliche Verkisung herbei und
werden nicht absorbiert, so dass wir zu
der Annahme gedringt werden, dass bei

local cazeificante e ndo sdo reabsorvidos, | dieser parasitiiren Erkrankung die 6rtliche

WL
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de sorte que tudo nos leva a crer que a re-
acio in loco na parazitoze, que € a tuber-
culoze, seja de fato devida a venenos de
acdo local, que ajem por contato direto sem
intervencao de acio diastazica que possa ser
traduzida pela proteolize ou pela oxidagao
(auzencia nas culturas em evolugao de fer-
mentos proteoliticos, zimazes ou oxidazes).

No emtanto outros produtos do
virus ajem sobre o organismo atacado ; as
albumozes e globulinas toxicas e além des-
tes, as substancias que nas culturas de
tuberculoze conferem a tuberculina a toxi-
dez especifica que a carateriza, quando
obtidos por processos adequados e 1inocu-
lados no organismo sdao, mostram reacgoes
cerals que se traduzem por elevaciao de
temperatura e emagrecimento, constituindo
desta sorte prova de existencia de substan-
c1as no virus da tuberculoze que ajem inde-
pendentemente dos venenos de acao local e
que se manifestam por acio geral, que
desta sorte profundamente altera o meta-
bolismo do organismo parazitado.

Assim, na infecdo tuberculoza as for-
cas de defeza do organismo atacado tem
que se orientar nao s6 em relagdo aos vene-
nos de acdo geral, como aos venenos de
acao local. As reacbes de imunidade se
devem passar ndo s6 na massa liquida
circulante, como tambem 7z sif#, na zona
de infecao.

A neoplazia constituida, que como
processo iflamatorio cronico tem sua evo-
lugao classica, altera ainda a estrutura
anatomica do orgam parazitado e desta
sorte modifica as condigbes de quimismo
do orgam fazendo intervir como cauzas
deleterias  as  alteragdes oriundas de uma
fungao imperfeita, e cada vez mais agra-
vadas pela formacido de novos fécos de
infecao.

Como processo inflamatorio cronico a
infecdo tuberculoza evolve : a) para a rezo-
lugio ; b) para o endurecimento. A rezolu-

¢ao se da pela supuracio do féco inflama-
torio que na tuberculoze aprezenta uma

Reaktion tatsidchlich auf die lokale Wir-
kung von Giftstoffen zuriickzufiihren ist ;
dieselbe findet durch direkten Kontakt
statt, ohne Vermittlung einer diastatischen
Wirkung, welche sich durch Proteolyse
oder Oxydation &dussern konnte (Ab-
wesenhelt von proteolytischen Fermenten,
Zymasen und Oxydasen 1n den, in Ent-
wicklung begriffenen, Kulturen).

Der befallene Organismus steht aber
auch unter dem FEinflusse anderer Pro-
dukte des Virus. wie der toxischen Albu-
mosen und Globuline, und ausserdem der
Substanzen, welche dem Tuberkulin seine
spezifische und charakteristische Giftigkeit
verlethen und, durch geeignete Vertahren
gewonnen und dem gesunden Organismus

einverleibt, = Temperatursteigerung  und
Abmagerung hervorrufen. Sie dienen so
als Beweis dafiir, dass im Tuberkulose-
virus  Substanzen vorkommen, die, unab-
hingig von den Giftstoffen mit lokaler
Aktion, eine, Allgemeinwirkung zeigen,

indem sie tiefgehende Veranderungen im
Stoffwechsel des infizierten Organismus
hervorrufen.

Demzufolge miissen bei der tuber-
kulosen Infektion die Verteidigungskrifte
des Organismus sich nicht nur gegen Gifte
mit Allgemeinwirkung, sondern auch gegen
solche mit lokaler Aktion richten. Die
Immunititsreaktionen miissen nicht nur in
der Blutmasse des Kreislaufes, sondern
auch 7n situ, am Infektionshorde vor sich
gehen. Die entstandene  Neubildung,
welche als chronischer Entziindungsprozess
ihren klassischen Verlauf nimmt, ver-
andert iiberdies die anatomische Struktur
des befallenen Organes und damit auch
seinen Chemismus, indem die, durch eine
unvollkommene Funktion bewirkten, Sto-
rungen, welche durch die Bildung neuer
Infektionsherde bestindig zunehmen, als
schiadigende Ursachen zur Geltung kommen.

Als chronischer Entziindungsprozess
fiihrt die tuberkulGse Infektion @) zur Re-
solution, &) zur Induration. Die Resolu-
tion erfolgt durch Vereiterung des In-
fektionsherdes, welche bei1 der Tuberkulose
eine besondere Form zeigt, die Verkidsung ;



modalidade especial, a cazeificacio, e isto
em virtude da natureza quimica das sub-
stancias fabricadas pelo bacilo (ceras e
gorduras) e pela auzencia de fermentos
especificos proteoliticos no organismo rea-
jente. |
A celula fagocitaria, transformada em
celula gigante, hospeda o elemento invazor
que nelle se dezenvolve. As celulas embrio-
narias por sua vez siao elementos de defeza,
preparam o ftermento lipolitico que, porém,
s é libertado apoz a necrobioze desses ele-
mentos, com a formacio do puz cazeozo.
As ceras e gorduras existentes nos bacilos
sao hidrolizados e entretanto o elemento
invazor continua vivo, a forma granular se
conserva infetante.

A reabsorcio de substancias toxicas
que se passa z loco determina, por outro
lado, as reacOes de anafilaxia que nada
mais sao que reacdes de imunidade nega-
tiva, e que explicadas por qualquer das
teorias existentes (RicHET,WOLFF-EISNER,
Von PiroueTr, KocH, WASSERMANN) Sao0
nao somente inuteis, como prejudiciais. As
conjestoes Intensas que se passam para 0s
focos da tuberculoze, as fortes elevacgoes
de temperatura sio a expressdo fiziolojica
de anafilaxia na tuberculoze.

Sdo os venenos anafilatizantes os que
agravam o prognostico na tuberculoze.

A ulceraciao do tuberculo cazeificado,
a eliminacio do puz, a reabsor¢ao pelos
vazos ou por celulas migradoras dos detri-
tos celulares constituintes desse puz e gue
levam comsigo o elemento infelante, a
forma granular do virus, dio como rezul-
tado a localizacdo de multiplos focos antes
nao existentes. A generalizagio do processo
tuberculozo a um ou mais organs,em virtude
da abertura cirurjica ou acidental de um
foco de tuberculoze fechada, é desse fato
um exemplo frizante. Sdo pols os venenos
anafilatizantes os que agravam a 1nfegao
tuberculoza : ora esses venenos sao fungao
da virulencia do parazito. A demonstragao

disso € facil, quando se verifica que as re-
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sie ist eine Folge der chemischen Natur
der von den Bazillen produzierten Sub-
stanzen (wachs- und fettartige Sub-
stanzen) und der Abwesenheit spezifischer
proteolytischer ~Fermente 1im reagieren-
den Organismus.  Die Phagozyten um-
schliessen, zu Riesenzellen umgewandelt,
die invadierenden Elemente, die sich in
threm Innern weiter entwickeln. Die
Embryonalzellen, die ebenfalls zur Ver-
teidigung dienen, erzeugen das lipolvtische
Ferment, dass erst nach der Nekrobiose
derselben durch die Bildung des kisigen

Fiaters in Freiheit gesetzt wird. Die in
den Bazillen enthaltenen Wachs- und
Fettstoffe werden hydrolysiert, wihrend

das infektiose Element lebensfihig bleibt
und in der granuliren Form seine In-
tektionskraft behilt.

Die Absorption der toxischen Sub-
stanzen, welche zn loco vor sich geht, 16st-
andererseits  die  Anaphylaxiereaktionen
aus, die, nach welcher der bestehenden
Theorien (RicHET, WOLFF-EISNER, VON
PrQUET, KocH, WASSERMANN) man sie
auch erkldren moge, nicht nur nutzlos,
sondern direkt schiddlich wirken.  Die
itensiven Kongestionen an den tuberku-
losen Herden und die starken Temperatur-
steigerungen sind der physiologische Aus-
druck der Anaphylaxie bei der Tuberku-
lose.

Diese Anaphylaxie bewirkenden Gifte
sind es, welche die Prognose bei der Tu-
berkulose verschlimmern.

Die Ulzeration des verkisten Tu-
berkels, die Entleerung des Eiters und die
Aufnahme des in demselben suspendierten
Zelldetritus, welcher das  infektiose
Element, die granulire Form des Virus,
mit sich fiihrt, durch Gefisse oder Wan-
derzellen fiihren zur Bildung zahlreicher
neuer Herde. Die Ausbreitung des tuber-
kulosen Prozesses auf ein oder mehrere
Organe nach zufilliger oder operativer
Oeffnung eines geschlossenen  Tuber-
kelherdes bietet ein deutliches Beispiel
dieses Prozesses. Wie gesagt, sind es die
Anaphylaxie bewirkenden Gifte. welche
die tuberkulose Infektion verschlimmern



acOes tuberculinicas nos individuos tubercu-
lozos, emquanto o organismo pode reajir
as solicitacGes biolojicas, s*o diretamente
proporcionais 4 virulencia das culturas pro-

dutoras da tuberculina experimentada —

(Para-tuberculinas IRIMEScCU 1905, tuber-
~ culinas aviaria, humana e bovina).

Si, acazo, a reacio de defeza mos-
tra-se enerjica apoz a linfolize, saponifi-
cando a camada ciro-gorduroza que envolve
0 elemento infetante, essa mesma reacio
mostra-se 1mpotente porque as granulagoes
postas em liberdade permanecem vivas em
virtude da carencia de fermentos protei-
noliticos que possam destruil-os. A despeito
das verificagées de OPiE e BACKER (1909)
que encontraram no exsudato pleural do
cio fermentos dessa natureza, a verificacio
da maioria de individuos que tem pesqui-
zado esses fermentos, entre outros FIES-
SINGER & Prerre MARIE (1g10) conduz a
concluzao de que os linfocitos nao os pro-
duzem.

O mesmo verifiquel no puz dos abces-
sos frios, de acordo com a tecnica uzada
por FIESSINGER. Nao consegui demonstrar
a existencia de fermentos peptonizantes ou
proteinoliticos no puz de natureza tuber-
culoza. No lupus esse fermento tambem
nio existe. Por isso a forma granular é
sempre revelavel nas lezGes lupicas, mesmo
na auzencia de germens acido-rezistentes
(KRUEGER 1910, BOAS e DITLEVSEN
IQIO).

Vem de molde referir um cazo de
tuberculoze ossea, com lezdes cutaneas de
tal modo acentuadas que o unico tratamento
indicado era a amputacio do membro.
Né&o havia diagnostico formado, embora se
prezumisse tratar-se de qualquer micoze.

Auzencia completa de bastonetes acido-
rezistentes ; a forma granular abundante
fez com que eu firmasse diagnostico de
tuberculoze. |

Para verificagio foram inoculados ani-
mais que mostraram bacilos acido-rezisten-
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und diese Gifte sind selbst eine Funktion
der Virulenz des Parasiten. Es lisst sich
dies leicht beweisen, indem man konstatiert,
dass die durch Tuberkuline bei Tuber-
kuldsen hervorgerufenen Reaktionen der
Virulenz der Ausgangskulturen direkt pro-
portional sind, so lange der Organismus
aut biologische Reize reagiert (Paratuber-
kulin (IrRiMEscu (1g9os), Tuberkuline
avidrer, humaner und boviner Herkunft).

Wenn sich auch gelegentlich nach der
Lympholyse eine energische Abwehr-
reaktion dussert, welche zur Verseifung
der Fett- und Wachssubstanzen des In-
tektionserregers fiihrt, so zeigt sich doch
auch diese ohnmichtig, indem die in
Freiheit gesetzte Granula, in Ermanglung
proteolytischer = Fermente, welche sie
zerstoren konnten, am Leben bleiben.
Obwohl Opie und BARKER (19og) im
Pleuraexsudat von Hunden solche Fermente
konstatierten, kamen doch die meisten,
welche nach solchen suchten, wie Figs-
SINGER und PIERRE MARIE (1910), zu dem
Schlusse, dass die Lymphozyten keine
solchen produzieren. Dasselbe stellte ich,
die Technik von FIiEsSINGER befolgend, bei
kalten Abzessen fest; ich konnte im
tuberkuldsen Eiter keine peptonisierenden
oder proteolytischen  Fermente nach-
weisen. Auch bei Lupus findet man
kein solches Ferment ; selbst beim Fehlen
sdurebestindiger Bazillen lisst sich deshalb
in seinen Lokalisationen das spezifische
Virus nachweisen. (KRUEGER 1910, BOAS
und DITLEVSEN 1910).

Ich mochte hier einen Fall von tuber-
kuloser Affection des Vorderarms und der
Hand erwihnen, bei dem Haut- und
Knochenverinderungen so  ausgedehnt
waren, dass die Amputation als allein indi-
zierte Behandlung erschien. Obwohl man
annahm, dass es sich um eine Mykose
handle, war doch keine sichere Diagnose
gestellt.  Bei der Untersuchung fehlten
sdurebestindige Stibchen vollstindig. aber
die reichlich vorhandene ' granulire Form
erlaubte mir, die Diagnose auf Tuber-
kulose zu stellen.

Zur Kontrole wurden Tiere geimpft,
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tes nos ganglios correspondentes ao ponto ; welche in den—der ITmpfstelle entsprechen-

de moculacio e dos quais foram izolados
culturas tipicas de tuberculoze do tipo
humano.

O  que

gl'illldf.‘ rezistencia da granulacao,

atraz  expuzemos mostra a
verda-
deiro virus que deve ser responsabilizado
pela infecdo tuberculoza.

O estudo da evolucao do tuberculo faz
acreditar que em sua vizinhanca ou no seu
Interior se passam reacoes de defeza contra
0 parazito invazor.

Por outro lado, eu havia verificado a

existencia de um fermento lipolitico nos
ganglios cazeificados, e, como geralmente se
atribuia a falta de sucesso nos processos
terapeuticos contra a tuberculoze & impo-
tencia dos ajentes medicamentozos, em vir-
tude da camada gorduroza que revestia o
parazito, era lojico prezumir a conquista de
um passo, quando se possuisse o ajente
capaz de dissolver ou mais propriamente
de saponificar os corpos cereos e graxos e
desta sorte .por a descoberto o bacilo que
facilmente seria atacado. Quando estudel
i vitro a acao dos extratos de ganglios
cazeificados, fui levado a pensar que se
dava bacteriolize do bacilo da tuberculoze,
e 1sso porque nao podia mais verificar a
forma classica do bacilo, apoz a acio do
extrato sobre a emulsio. Verdade é que
reconhecia nas preparagoes a existencia de
conglomeratos de granulagdes que presumia
serem depozitos de materia corante, impu-
rezas do cristalvioleta que empregava para
a coloracao das granulactes. S6 mais tarde,
apoz repetidos exames, pude me conven-
cer de que essas granulagdes reprezentavam
em realidade a forma granular do virus,
que tinha sido posta em evidencia pela
acao lipolitica da tuberculo-ciraze.
lraduzia, pois, a permanencia dessas
granulagdes a auzencia nos extratos gan-
ghionares de substancias capaz de destruil-as
por agao fermentativa direta (fermento

protemolitico) ou por acdo intermediaria

den — Driisen  sdureresistente  Bazillen
zeigten und Tuberkulosekulturen des Zypus
Lrwmanus lieferten.

Das oben auseinandergesetzte zeigt
e  grosse Resistenz der Granula, des
wirklichen Virus, welches fiir die tuber-
kulose Infektion verantwortlich gemacht
werden muss.

Das Studium der Entwicklung des
Tuberkels fiithrte mich zu dem Schlusse,
dass 1m Innern oder in der Umgebung
desselben Reaktionen stattfinden, welche
der Abwehr gegen den eindringenden Pa-
rasiten dienen. Anderseits hatte ich in den
verkdsten Lyvmphdriisen ein fettlosendes
erment konstatiert und, da man allgemein
cie  Erfolglosigkeit der  Tuberkulose-
therapie der Impermeabilitit der Fett-
substanzen des Erregers zuschreibt. war
es natiirlich nach einem Agens zu suchen,
welches diese Fett- und Wachskorper auf-
losen oder verseifen und auf diese Weise
den Bazillus zuginglicher machen konnte.
‘Wahrend i1ch die Wirkung des Extraktes
verkdster Lymphdriisen 2z 22f70 studierte,
olaube ich zuerst, dass der Tuberkelbazillus
aufgelost wiirde, weil ich die Stidbchen-
form nach der Einwirkung des Extraktes
aut die Emulsion nicht mehr auffinden
konnte.  Allerdings erkannte ich in den
Praparaten das Vorkommen von Korn-
chenkonglomeraten, welche ich fiir Prizi-
pitate oder Verunreinigungen des bei der
[Farbung angewendeten Krystallviolettes
hielt ; aber erst nach wiederholten Unter-
suchungen iiberzeugte ich mich, dass diese
Granula 1n der Tat die granulése Form
des  Virus darstellten, welche durch die
fettlosende Wirkung der Tuberkulocirase
zu  deutlicher Wahrnehmung  gebracht
wurde.

Die Permanenz dieser Granula zeigte
so in den Lymphdriisenextrakten das
Fehlen einer Substanz, welche dieselbe
hitte zerstoren konnen, sei es direkt (pro-
teinolytisches  Ferment) oder indirekt,
indem das Driisenextrakt dem Alexin eines
neuen  Meerschweinchen als Sensibilisator

diente (FONTES, 1909).
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(extrato ganglionar — servindo de sensi-
bilizador 4 alexina de soro de cobaia

nova). (Fontes 1900).

Por outro lado a observacio que a
infecio tuberculoza dos ganglios € sempre
menos grave do que a infecio dos organs
internos, e a possibilidade; de transformar
in witro o virus acido-rezistente em forma
oranular, fazia pensar ser possivel colher
alguma vantajem no tratamento por meio
dos extratos de ganglios cazeificados.
Datam de trez anos as minhas primeiras

verificacoes :

Experimentacio em cobaias :

Experimentei em 160 cobaias em series
de 20 cobaias, das quais 10 eram rezerva-
das para testemunhas de cada serie. As
cobaias foram inocnladas com meio centi-
orama de bacilos de tuberculoze. izolados
no Instituto. do baco dum cadaver (cazo de
tuberculoze miliar apguda), amostra que
constitue a cultura T.M.3 da colecio do
Instituto. As inoculacoes foram todas fei-
tas sob a pele do abdome. O tratamento
for iniciado, em 3 series, Joze dias apoz a
infecio ; nas series restantes no dia ime-
diato 4 infecao.

O extrato ganglionar era obtido de
ganglios cazeificados de boi, triturados e
postos a macerar por 2 ou 3 dias em agua
fiziolojica fenicada a o.5 9 e glicerinada
a 20 9%, na relacio duma parte de glan-
oglio para 5 partes em pezo de veiculo.
Reduzido ao decimo do volume em termos-
tato a 38° era entido centrifugado.

O extrato to1 empregado em dozes que
variavam de o,1 a 1 cc. do extrato concen-
trado. Nos animais tratados 12 dias apoz
a infecio pudemos verificar que a inocula-
cio de extrato acelerava o processo de
cazeificacao dos ganglios e de cicatrizacdo
dos cancros. Os ganglios inteiramente fun-
didos em puz constitulam pequenos focos
que se rompilam esponfaneamente e cicatri-
zavam apoz um prazo, mails ou menos curto,

Hingegen wies die Beobachtung, dass
die Tuberkulose der Lymphdriisen immer
leichter ist, als diejenige der innern Organe,
und die Moglichkeit das sdurebestindige
Virus 7z vive in die granuldre Form iiber-
zufithren, darauf hin, dass eine Behand-
lung mittelst der Extrakte von verkédsten
[L.ymphdriisen vorteilhaft sein konnte. Ich
gebe 1m  Folgenden das Resultat meiner
diesbeziiglichen Versuche, von denen die
ersten schon drei1 Jahre zuriickdatieren.

Experimente an Meerschweinchen.

Ich experimentierte an 160 Meer-
schweinchen in Serien von je 20, von denen
ro als Zeugen dienten. Sie wurden mit
je einem halben Zentigramm von einer im
Institute aus menschlicher Milz isolierten
Kultur geimpft (Fall von akuter Miliar-
tuberkulose, Stamm T.M.3 der Instituts-
sammlung). Die Einspritzungen wurden
alle un'er die Bauchhaut gemacht. Bei
drei  der Serien wurde die Behandlung
12 Tage nach der Infektion begonnen, bei
den iibrigen unmittelbar daraut.

Das Extrakt wurde aus verkésten
Rinderlymphdriisen  gewonnen,  welche
zerrieben und 2—3 Tage in physiologischer
[.osung mazeriert wurden, im Verhiltnis von
1 :5 und unter Zusatz von '/, 9% Phenol
und 20 9% Glyzerin. Es wurde im Ther-
mostat bei 38° auf ein Zehntel des Vo-
lumens eingeengt und hierauf zentrifugiert.
Zur Anwendung kam das konzentrierte
Extrakt in Dosen, welche zwischen o,1 und
1.0 CC. varunerten.

Bei den Tieren, welche 12 Tage nach
der Infektion in Behandlung kamen,

konnte ich feststellen, dass die Ein-
verleibung des Driisenextraktes die Ver-
kdasung der Lymphdriisen und die Ver-

narbung der schankrosen Geschwiire be-
schleunigte.  Wenn erstere ganz vereitert
waren, so bildeten sie kleine Abszesse, die
spontan aufbrachen und, nach einer, bei
jedem Tiere verschiedenen, kiirzeren oder
lingeren Zeit, ohne jede Fistelbildung

vernarbten.
Bei drei Tieren traten generalisierte
Tuberkulide auf. Die Tiere starben

nach denselben Zeitraumen, wie die
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porém variavel para cada animal, sem
haver nunca formacio de fistula.

Em trez animais apareceram tuber-
culides generalizadas. Os animais morriam
em prazos iguais aos das testemunhas e a
autopsia delles mostrava lezdes menos
extensas. Havia, entretanto, na maioria
das vezes tuberculoze generalisada. Quanto
a marcha da temperatura e do pezo nio
havia diferenca apreciavel entre os animais
tratados e os animais testemunhas.

Constatava-se por outro lado, que na
marcha da infecdo, que fora feita sob a
pele, havia influencia evidente determinada
pela barreira ganglionar ; em outras pala-
Vras : quanto mator era a réa¢do do ganglio
colocado entre o ponto de infecio e a
vicera, tamto menor era a infe¢do dessa
vicera.

A reacdo do gang'io traduzia-se sem-
pre pelo aumento de volume e pelo encista-
mento fibrozo, permanecendo o ganglio no
interior de espessa capsula inteiramente
fundido em puz. Nos ganglios subcutaneos
dava-se a rutura espontanea e, apoz a eli-
minagio do puz, a cicatrizagio se operava
facilmente ; nos ganglios profundos nunca
houve rutura permanecendo elles como vo-
lumozos cistos. A forma granular no puz
€ra constante, assim como a auzencia de
bacilos com as reagBes classicas (acido ou
alcool-rezistencia).

Nos animais tratados 24 horas apoz a
infeg¢do, a duragio de vida foi muito mais
longa que nos animais testemunhas; um
delles sobreviveu 1 ano e 7 mezes e, apoz a
morte que se deu por pleuriz tuberculozo
e pericardite com abundantes derrames,
verificou-se a pequena extensio da infecdo
que havia poupado de um modo relativo as
VICeras.

Nesses animais as lezes em geral
éram menos acentuadas que as dos animais,
tratados apoz 1z dias de infecio. A fago-
citoze, muito mais intensa nos animais tra-
tados que nos animais testemunhas, deixava

Zeugen, zeigten jedoch bei der Autopsie
weniger ausgedehnte Lisionen. Immerhin
fand sich in der Mehrzahl der Fille
allgemeine Tuberkulose. . Im Gange der
Temperatur und der Gewichtszahlen war
zwischen den behandelten Tieren und den
Zeugen kein deutlicher Unterschied vor-
handen.

Auf anderer Seite konstatierte ich,
dass im Verlaufe der subkutanen Infektion
der Einfluss der, durch die Lymphdriisen
gebildeten, Schranke sehr deutlich war;
mit anderen Worten: je stdrker die
Reaktion der swischen Infektionsherde und
Organ eingeschalteten Driisen war, um so
geringer war die Infektion dieses rganes.

Die Reaktion der Driise kennzeichnete
sich immer durch Schwellung und durch
eine fibrose Inzystierung, indem die vollig
vereiterte Driise im Innern einer dicken
Kapsel eingeschlossen blieb. Bei den sub-
kutanen Driisen erfolgte spontaner Auf-
bruch und nach Ausfluss des Eiters er-
folgte die Vernarbung leicht ; bei den tief
gelegenen Driisen kam es niemals zur
Ruptur und sie verharrten in der Form
ziemlich grosser Zysten. Im Eiter fand
sich konstant die granulire Form bei
Fehlen von Bazillen mit der klassischen
Firbungsreaktion (Sidure- und Alkohol-
resistenz).

Bei den Tieren, welche 24 Stunden
nach der Infektion behandelt wurden, war
die Lebensdauver eine viel lingere, als bei
den Zeugen ; eines derselben lebte noch ein
Jahr und sieben Monate und nach dem
Tode, der durch tuberkulése Pleuritis und
Perikarditis mit reichlicher Exsudation
erfolgte, konstatierte man eine geringe
Ausdehnung der Infektion, welche die Vis-
cera verhiltnismissig wenig befallen hatte.

Bel1 denselben Tieren waren dis
Lisionen in der Regel weniger aus-
gesprochen, als ber1 solchen, welche erst
12 Tage nach der Infektion behandelt
wurden. Die Phagozytose war bei den
behandelten Tieren viel intensiver, als bei
den Zeugen ; man sah in den mikroskopi-
schen Priparaten zahlreiche Bazillen im
Innern von Leukozyten, die sich immer

I"‘,‘.h
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ver nas preparagbes microscopicas abun-
dantes bacilos, englobados pelos leucocitos
que cada vez se aprezentavam mais altera-
rados ; os bacilos incluidos pouco a pouco
aprezentavam suas reagdes corantes clas-
sicas alteradas, até perderem de todo a
acido-rezistencia. As granulagSes ficavam
incluidas no interior dos leucocitos até que
estes, arrebentando, punham-nas em liber-
dade.

Acompanhava-se assim a acdo da
tuberculociraze sobre o bacilo e constatava-
se¢ a permanencia da granulacdo no puz, a
qual ndo era destruida.

Confirmava-se iz vivo, o que observara
in vitro com a agdo de extratos gangliona-
res cazeificados sobre emulsio de bacilos.

As viceras (figado) e ganglios por cér-
tes mostravam, como se veri nas gravuras
I e 2, est 13, lntensa reacio fibroza. As
zonas de necroze eram invadidas por tecido
cicatricial de nova formacio.

Sobre a temperatura das cobaias nio
era constante a agio do extrato ganglionar ;
as vezes apoz a inoculacio havia aumento
de temperatura, outras vezes ella nio oci-
lava notavelmente ou baixava poucos deci-
mos de grio. Se em alguns animais as me-
dias mensais de temperatura conserva-
vam-se normais, o fato tambem se obser-
vava em animais testemunhas. O mesmo
sucedeu em relagio ao pezo.

A experimentagdo nos animais havia
mostrado influencia maior do extrato gan-
glionar sobre o sistema linfatico que sobre
as viceras. Indicava-nos isso ser possivel,
tratar-se, na defeza contra a infecio
tuberculoza, de elementos fabricados 77 situ
e que s6 zn sifu exercessem sua acio pPro-
tetora, em outras palavras: seria possivel
que houvesse na tuberculoze um esboco de
imunidade local, imunidade de tecido.

Parti pois, para a experimentacio no
homem com tuberculoze pulmonar, de
material colhido em pulmdes tuberculozos
de bois, aproveitando delles os tuberculos
cazeificados e preparando o extrato desses
tuberculos, sob a mesma tecnica indicada
para os extratos ganglionares. O extrato foi

mehr veridndert zeigten ; die eingeschlossenen
Bazillen verloren nach und nach die
klassische Fiarbungsreaktion und Sidure-
resistenz vollstindig. Die Granula blieben
im Innern der Leukozyten, bis sie, durch
deren Platzen, in Freihet gesetzt wurden.

Man konnte so die Wirkung der Tu-
berculocirase auf den Bazillus verfolgen
und feststellen, dass die Granula nicht
gerstort wurden, sondern im Eiter erhalten
blieben. [Es bestitigte sich #z vivo, was
man n wvitro bei der Einwirkung des
Extraktes verkdster Lymphdriisen auf
Bazillenemulsionen konstatiert hatte.

Wie aus Taf. 13, Fig. 1 und 2, zu er-
sehen zeigten Lymphdriisen- und Leber-
schnitte eine starke fibrése Reaktion. Die
nekrotischen Herde waren durch neugebil-
detes Narbengewebe invadiert.

Die Wirkung des Driisenextraktes auf
die Temperatur der Meerschweinchen war
keine konstante ; manchmal erfolgte nach
der Einspritzung eine Steigerung der Tem-
peratur, andere Male zeigte sie keine deut-
liche Schwankungen oder fiel um einige
Zehntelgrade. Wenn auch bei einigen
Tieren die monatlichen Temperaturmittel
normal waren, so kam dies auch bei Zeugen
vor und dasselbe geschah in Beziehung auf
das Korpergewicht.

Die Experimente an Tieren, denen
Lymphdriisenextrakt injiziert wurde, hatten
einen bedeutenderen Einfluss auf das lvm-
phatische System, als auf die inneren
Organe. Dies deutete auf die Moglich-
keit hin, dass es sich bei Abwehr der tuber-

- kul6sen Infektion um iz sizu produzierte

und auch nur zn situ schiitzend wirkende,
Substanzen handle oder mit anderen
Worten, es kdnnte mdglicherweise bei der
Tuberkulose eine Andeutung einer lokalen
oder Gewebsimmunitit vorkommen.

Zu Versuchen an Patienten mit Lun-
gentuberkulose  beniitzte ich Material,
welches von tuberkulsen Rindslungen ge-
wonnen war, iIndem ich die verkisten
Tuberkel zur Herstellung eines Extraktes
benutzte, unter Beniitzung der fiir das
Driisenextrakt befolgten Technik. Das
Extrakt wurde in verschiedenen Ver-
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empregado em diversas diluicdes uzando-se
agua fiziolojica a 0,75 9 como veiculo.

Fazendo arbitrariamente 1 cc. de
extrato ganglionar assim preparado= 100
miligr., rezultava a seguinte serie :

diinnungen beniitzt, wobei physiologische
Losung zu 0,75 9% als Vehikel diente.
Setzte man willkiirlicherweise 1/ccm.
so bereiteten Driisenextraktes=100 milli-
gram, so ergab sich die folgende Serie:

1 ¢c. de extrato reduzido ao 1/10 + 9 cc. de agua fiziolojica = Diluigio A.

Dilui¢ao A = 100 miligramas.
1 cc. de diluigdo A — 10 miligramas.
1 cc. de A 4 9 cc. de agua fiziolojica = diluigio ¢ = 10 miligramas.
1 cc. de a == 1  miligramas 4 9 cc. de agua fiziolojica = diluigdo & —
1 cc. de b = 0,1 » 4+ 9 » » » » = » ¢
1l cc. de ¢ = 0,01 » + 9 » » » % — ) 4
1 cc. de d = 0,001 » + 9 » » » » — » £
1 cc. de e = 00,0001 » + 9 » » » » == » f
1 cc. de f = 0,00001 »
1 ccm. Extrakt auf ein Zehntel verdiinnt durch 9 ccm. physiologischer Ldsung —

Verdiinnung A. Verdiinnung A =

A serie era empregada como uma
serie tuberculinica, servindo de pontos de
reparo para a sua progressao os acidentes
que fassem observados apoz a aplicagdo da

doze anterior. ,
Os doentes hospitalizados eram cuida-

dozamente observados em relagdo a tempe-
ratura ,tomada 4 vezes ao dia, em relagao
ao pezo, verificado semanalmente, e em
relagdo ao volume de escarros, medido dia-
riamente, sob os cuidados de nosso colega
Dr. GARFIELD DE ALMEIDA, e de seus
dedicados internos MoraeEs MEgLLO e
LeiTE OITICICA, a quem testemunhamos o
nosso reconhecimento.

Influencia das inoculagBes sobre o
estado geral : |

Curva termica. — Em alguns doentes
as 1noculagdes do extrato, experimentado
mesmo em dozes infinitezimais (1 cc. da
diluigio «f», equivalente pela dozajem ado-
tada a o,00001 miligr.) determinava uma

100 milligrm.

1 cem. dieser Verdiinnung =— 10 milligrm.

1 ccm. von A -+ 9 ccm. physiologischer Losung = Verdiinnung ¢ = 10 milligam.
1 » » a = 1 milligr. 4+ 9 ccm. physiologischer Losung — Verdiinnung &
1 » b = 0,1 » + 9 » » Y — » ¢
I » ¢ = 0,01 » 9 » » 3 == » 4
1 » d=—0001 » 4+ 9 » » » — » e
1 » e — 00,0001 » 9 » » — » Vi
1 » f = 0,00001 »

Die Serie wurde wie Tuberkulinserien
angewandt, indem als Richtschnur fiir die
Steigerung die, bei Anwendung der letzten
Dose beobachteten, Erscheinungen ge-
nommen wurden.

Die Spitalpatienten wurden sorgfiltig
beobachtet, sowohl in Hinsicht auf die
Temperatur, welche viermal tiglich ge-
nommen wurde, als auch auf das Ge-
wicht, welches wochentlich kontrolliert
und den Auswurf, der tdglich gemessen
wurde. Dies geschah durch meinen Kol-
legen Dr. GARFIELD DE ALMEIDA und seine
pflichtgetreuen Internen MoOrAEs MELLO
und LeiTE Oiticica, denen ich dafiir
meinen Dank ausspreche.

"Einfluss der Einspritzungen auf den
Allgemeinzustand : |

Temperaturkurve. — Bel einigen Pa-
tienten l6sten die Extrakteinspritzungen,
_selbst in dusserst kleinen Dosen angewandt
(1 ccm. der Verdiinnung f., der nach der
angenommenen Dosierung o,00001 milli-
gramm entspricht), eine Temperaturstei-

q-!‘u‘
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elevacio de témperatura, acompanhada dos |

acidentes comuns 4s reagles tuberculinicas
(aumento de tosse, expetoragio, conjestao
para o féco) (observ. 1X).

Em outros doentes febris, ndo obs-
tante o extrato ter sido aplicado em doze
muito mais elevada, a baixa da temperatura
se observava apoz as inoculacbes sem ter
havido periodos previos de hipertermia. A
baixa lenta porém continua permitiu que a

temperatura do doente chegasse 4 normal
— (obs. VIII).

Outras vezes, ainda que sem reagOes
intensas a marcha da {emperatura nio era
claramente 1influenciada (obs. XI) e o
estado geral do doente, assim como as
lezbes, agravaram-se de modo a nio permi-
tirem a continuacio das inoculactes (obs.
X1).

Outros doentes, sem reacio termica
notavel e com reacdes moderadas para os
fécos (tuberculoze apiretica), mostravam
melhoras tio nitidas que os colocavam em
cura economica (obs. X e XII).

A modificagio dos outros sintomas nos
cazos observados, tais como aumento de
pezo e diminuigio de suores, podiam ter
corrido por conta do regime de hospitali-
zacao e do relativo repouzo em que os doen-
tes eram colocados. Convem referir que
essas cauzas de erro eram afastadas nos
limites do possivel, principalmente em
relagio 4 temperatura, por isso que sd se
instituia o tratamento apoz um periodo
minimo de 15 dias afim de verificar quais
as modificagGes obtidas pelo regime hos-
pitalar.

[nfluencia sobre os fécos :

Era muito mais enerjica a influencia
do extrato de tuberculos sobre os fécos
tuberculozos. Apoz um periodo de dois ou
trez dias forte conjestio se aprezentava,

‘a qual comecava a retroceder com o

aumento de expetoracio. O numero de ba-

cilos diminuia progressivamente, até com-

pleto dezaparecimento em alguns cazos.
As lezOes tornavam-se mais distintas, acom-

‘werden.

gerung mit Begleiterscheinungen, wie bei
den Tuberkulinreaktionen aus (Zunahme
von Husten und Auswurf, Kongestion der
Herde, s. z. B. Beob. IX).

Bei anderen, febernden Patienten
beobachtete man, trotz Anwendung weit
hoherer Dosen, nach den Einspritzungen
einen Temperaturabfall ohne vorherge-
hende Hyperthermie. Der langsame, aber
bestindige Abfall liess die Temperatur des
Patienten zur Norm herabsinken. (Beob.
VIII). |

Andere Male fand zwar keine stir-
kere Reaktion statt, aber die Temperatur-
kurve zeigte keine deutliche Verinderung
und der Allgemeinzustand und die tuber-
kulésen Veridnderungen verschlimmerten
sich derart, dass sich eine Fortsetzung der
Injektionen verbot. (Beob. XI).

Andere Patienten, die apyretisch
waren und missige Reaktionen an den
Herden boten, zeigten so deutliche
Besserung, dass sie fiir praktische Zwecke
geheilt erschienen (Beob. X und XIT).

Die Modifikation der andern Sym-
ptome, wie Zunahme des Gewichtes und
Abnahme des Schwitzens, konnten der
Spitalpflege und der relativen Ruhe, welche
die Patienten genossen, zugeschrieben
Es muss aber erwihnt werden,
dass diese Fehlerquellen moglichst el-
miniert wurden, besonders auch mit Riick-
sicht auf die Temperatur, da die Behand-
lung niemals vor zwei Wochen nach der
Aufnahme eingeleitet wurde, um die durch
die Spitalpflege bewirkten Verinderungen
zu kontrollieren.

Einfluss auf die Krankhettsherde :

Der Einfluss des Tuberkelextraktes
auf die Tuberkelherde war weit intensiver.
Nach einer Frist von zwei oder drei Tagen
erschien eine starke Kongestion, welche
mit Zunahme des Auswurfes zuriickzugehen
begann. Die Zahl der Bazillen nahm
allmihlich ab, in einigen Fillen bis zum
vollstindigen Verschwinden. Die Lisionen
wurden deutlicher, wiahrend sie von allen
Erscheinungen begleitet wurden, die auf
eine Elimination der Krankheitsherde

hinweisen.
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panhando-se de todos os sintomas indica-
dores da eliminacio dos fdcos.

Essa observacdo foi sensivelmente
geral para todos os doentes em tratamento
e num cazo, terminado por morte, a autopsia
praticada pelo Dr. GARFIELD confirmou o
envaziamento das cavernas.

Sem que houvesse generalizagio do
processo as outras viceras, as lezbes dos
doentes em geral se agravavam tendendo
todas a eliminacgdo do tecido tuberculizado.
De modo geral poder-se-ia dizer que
o efetto util do tratamento estava em razdo
inversa d extensdo das lezdes.

Influencia sobre o ponto de inocula-
¢ao :

As inoculacBes foram sempre pra-
ticadas na face antero-externa do brago.—
S6 em um doente ndo hospitalizado e apoz
a inoculacio de 1 cc. de extrato concen-
trado se observou forte reagido local que
dezapareceu ao cabo de 4 dias.

A ji4 extensa literatura sobre os
fenomenos de imunidade, observados na
infecio tuberculoza, deixa ver, quio incertas
sio as reacbes de imunidade, e conseguin-
temente as concluzbes praticas que derivam
da experimentacio nesse terreno. Si de um
lado muitos autores tém verificado re-
acOes nitidamente pozitivas, quer em rela-
cdo 4 aglutinagio, precipitagio, desvio de
complemento com produtos de natureza
tuberculoza (G. Finzi, 1910 ; LIVIERATO,
1910), ou de organismos nos quais foi ten-
tada a imunizacio (BACH, 1909 ; SOBERN-
HEIM, IgI10), por outro lado abundam as
verificacbes (LOEWENSTEIN, IQIO) em que
todas essas pesquizas, ou algumas dellas,
falham, de sorte a se poder concluir até o
momento prezente que na tuberculoze s6 se
verifica um esbogo de 1imunidade que,
quando muito ativa, s6 confere um aumento
de rezistencia aos animails sensiveis, €
nunca imunidade completa.

Diese Beobachtung war so ziemlich
allen in Behandlung stehenden Patienten
gemeinsam und in einem Falle. der mit
dem Tode endigte, bestitigte die von
Dr. GARFIELD ausgefiihrte Sektion die
Entleerung der Kavernen.

Ohne dass eine Ausbreitung des Pro-
zesses auf andere Organe stattgefunden
hitte, wurden die ILisionen beir den Pa-
tienten im Allgemeinen stirker, mit einer
durchgehenden Tendenz zur Elimination
des tuberkuldsen Gewebes. Mann konnte
daher im Allgemeinen sagen, dass der
nitzliche Effekt der Behandlung im wum-
gekehrten Verhdlinisse zur Ausdehnung
der Ldsionen stehe.

Einfluss auf den Ort der Ein-
spritzung :

Die Einspritzungen wurden immer an
der vorderen und dusseren Seite des Armes
gemacht und nur bei einem poliklinischen
Patienten zeigte sich nach Einspritzung
von I ccm. des konzentrierten Extraktes
eine starke Lokalreaktion, die nach vier
Tagen verschwand.

Die schon sehr ausgedehnte Litteratur
iiber die, ber Tuberkulose beobachteten,
Immunititserscheinungen zeigt, wie un-
sicher die Immunititsreaktionen und folg-
lich auch die aus einschligigen Versuchen
folgenden praktischen Schliisse sind.
Wenn einerseits zahlreiche Autoren deut-
lich positive Reaktion konstatierten, sei es
betreffs Agglutination, Prizipitation und
Komplementablenkung mit  Substanzen
tuberkuléser Natur (G. FiNzi 1910;
LIVIERATO 1910) oder von Seite des zum
Immunisationsversuche gebrauchten Or-
ganismus (BACH 1909 ; SOBERNHEIN 1QI10),
so giebt es andererseits zahlreiche Beob-
achtungen (LOEWENSTEIN 1910), bei denen
alle diese Untersuchungen oder wenigstens
einige derselben ein negatives Resultat
gaben. Man kann also bis auf Weiteres
nur schliessen, dass bei der Tuberkulose

sich nur die Andeutung einer Immunitit

feststellen ldsst, die den sensibeln Tieren
im besten Falle eine vermehrte Resistenz,
aber niemals emne vollige Immunitit
verleiht,
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Por outro lado todas as reacdes liga-
veis 4 anafilaxia na tuberculoze se apre-
zentam em extremo nitidas, mostrando que
a sensibilizacdo do organismo tuberculizado
é cada vez maior e que estao em relagao
direta com as acOes exercidas pelos prin-
cipios especificos (auto-intovicagao tuber-
culinica — reacdes crecentes mnas curas
tuberculinicas mal conduzidas ou nio tole-
radas) e, como tambem é por demais incerta
a producdo de substancias antituberculini-
cas no organismo infetado, sucede que nos
cazos de tuberculoze em analojia de condi-
¢Oes nem todos aproveitam a cura tubercu-
linica e antes muitos com ella se agravam.
E’ que nesses cazos as reagOes de anafila-
Xx1a que, por contraste, denominamos de
reacoes negativas de imunidade, sobre-
levam em muito as reacdes uteis.

Nas tuberculozes vicerais as curas que
se dido por eliminacio dos fécos, que 4 pri-
meira vista parecem ser de todas as mais
uteis, na pratica se mostram em muito infe-
riores 4s curas por encistamento, por escle-
roze ou calcificacio, porque podem abrir
caminho 4 infecdo de outras rejides até
entdo poupadas.

Nos extratos de ganglios cazeozos de
natureza tubercunloza e. de modo geral. nas
lezfes que tem a mesma oeneze. existem
principios especificos além dos que provém

do parazito.

A inoculacdo desses materialis em orga-
nismos infetados mostra nelas reacoes
que determinam a sua esnecificidade — que
a acdo destes principios se pode exercer
sobre o bacilo diretamente : a tuberculo-
ciraze nos da o testemunho disso. Ainda,
recentemente GERARD e LLEMOINE (de IL.ille)
(1910) verificaram a acdo direta sobre os
fécos tuberculozos de material (lipoides)
de natureza tuberculoza e reconheceram
com essa aplicacio grandes vantajens no
processo de cura. Ainda, que minha expe-
rimentacdo, principalmente em relacio ao

J

Auf der anderen Seite treten sdmtliche,
zur Anaphylaxie gehorigen, Reaktionen
bei der Tuberkulose &duserst deutlich auf
und zeigen, dass die Sensibilisation des
tuberkulosen Organismus bestidndig zu-
nimmt und dass sie selbst in direktem Ver-
hiltnis zu der von den spezifischen Korpern
ausgeiibten Wirkung stehen (Tuberkulin-
autointoxication — Zunahme der Reaktion

bei unrichtig geleiteten oder schlecht
ertragenen Tuberkulinbehandlungen). Da
auch die Bildung von Antituberkulin-

substanzen im infizierten Korper viel zu
unsicher ist, so geschieht es, dass, bei
anscheinend gleichen Bedingungen, nicht
alle Tuberkulosefille von der Tuber-
kulinbehandlung Nutzen haben, vielmehr
manche sich dabei verschlimmern, weil
hier die Anaphylaxiereaktionen (die ich im
Gegensatz als negative Immunititsreak-
tionen bezeichne) die niitzliche Reaktionen
weilt iiberwiegen.

Bei der visceralen Tuberkulose sind
die Heilungsprozesse, welche zur Aus-
stossung der Herde fiihren und die auf
den ersten Blick am giinstigsten erschei-
nen, in der Praxis von weit geringerem
Werte, als die zur Abkapselung, zur Skle-
rose oder zur Verkalkung fiihrenden, da
sie einen Weg zur Infektion bisher ver-
schonter Teile er6ffnen konnen.

Im Extrakte verkister tuberkulGser
Lymphdriisen und iiberhaupt in Herden
derselben Krankheit existieren spezifische
Substanzen, ausser denen, die von dem
Erreger selbst abstammen.

Die Einverleibung dieser Substanzen
zeigt bei infizierten Organismen ihre
Spezifizitit durch die Reaktionen, welche
sie auslosen ; die Aktion dieser Korper
kann sich direkt an den Bazillen dussern,
wovon die Tuberculocirase Zeugnis ablegt.

Erst neuerdings (1g9r10) stellten GERARD
und LemoiNne (Linre) bei Material
tuberkuléser Herkunft (Lipoiden) eine

direkte Wirkung auf tuberkulése Heerde
fest und sehen von ihrer Anwendung
orosse Vorteile fiir den Heilungsprozess.
Obgleich meine Versuche, besonders am
Menschen und namentlich bei1 der visce-
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homem, nfo me autorize a concluir do

mesmo modo que esses autores, mormente
na tuberculoze viceral, € a experiencia
deles uma confirmacZo indireta 4 demons-
tracio da ac3o saponificante da tuberculo-
ciraze, mesmo quando exercida 77 vIvo.
A reacio da gordura que elles sempre obti-
veram nas manchas de sebo (como deno-
minam o aspeto dos tuberculos cazeifica-
dos) mostra que essa gordura provem, pelo
menos em parte, do bacilo apoz sua hidro-
lize, pois que nessas lezdes, como verifi-
quei nos animais tratados. sio em extremo
raros os germens acido-rezistentes e abunda

a forma granular.

Por outro lado a reagcio cazeoza é
“devida 4 auzencia de reabsorpgio de gor-
duras, e se, apoz a hidrolize, o reziduo vivo
do bacilo nfio ajisse pelos principios toxi-
cos que produz, o encistamento delle se
produziria, ainda que na auzencia de subs-
tancias capazes de destruirem-no. Esse
encistamento, ainda que nao houvesse
hidrolize das substancias graxas do bacilo,
seria rezultante da prezenga do parazito
que, nesse cazo, (se ndo fosse ativo por
seus principios toxicos) ajiria como um
corpo extranho do mesmo modo que as
poeiras inertes nio reabsorviveis

Os trabalhos de LiviERATO (1909 &
1910) confirmam em parte as minhas inves-
tigacdes, ainda que os rezultados que esse
autor aprezenta sejam mais encorajadores
que OS meus.

No emtanto, sabe-se, que as granu-
lacBes do bacilo sio dijeridas pelos fermen-
tos proteinoliticos, oriundos dos polinuclea-
res, e isso corre como verdade adquirida
pelé, experimentacio clinica. Os abcessos
frios curam-se pela modificagio da formula
leucocitaria, de linfocitoze em polinu-
cleoze, e é essa a explicagdo que se da 4
acdo benefica do iodo nesses cazos. Entre-
tanto, existe uma relagio entre a adminis-
tracdo de iodo ou de ioduretos alcalinos e o
metabolismo do parazito,

ralen Tuberkulose, nicht gestatten, die
Schliisse dieser Autoren zu bestiitigen, so
bleibt doch ihr Versuch eine indirekte
Bestitigung der verseifenden Wirkung der
Tuberculocirase auch am Lebenden. Die
Fettreaktion, welche sie stets bei den Talg-
flecken, wie er die verkisten Tuberkel nach
threm Aussehen bezeichnet, erhielten, zeigt,
dass dieses Fett — wenigtens zum Teile —
aus dem Bazillus nach der Hydrolyse
stammt, da in solchen Lisionen, wie wir
an behandelten Tieren feststellten, siure-
resistente  Keime Husserst selten sind,

wihrend die granulire Form reichlich auf-

tritt. Dagegen ist die Reaktion der ver-
kdsten Herde dem Fehlen einer Fett-
resorption zuzuschreiben und, wirkte nach
der Hydrolyse das lebendige Residuum
des Bazillus nicht durch die Abscheidung
toxischer Produkte, so wiirde er, selbst in
Ermanglung von Substanzen, die ihn
zerstoren konnten, abgekapselt werden.
Auch wenn keine Hydrolyse der TFett-
substanzen des Bazillus stattfinde, so wire
diese Abkapselung die Folge der Gegen-
wart des DParasiten, der, wenn er nicht
durch seine toxischen Prinzipien wirkte,
wie unldsliche und wirkungslose Staub-
partikel, bloss als Fremdkorper zur
Geltung kime.

Die Arbeiten von LIVIERATO (1909 und
1910) bestitigen meine Untersuchungen
zum Teile, obschon die von ihm vorge-
fiihrten Resultate giinstiger sind, als die
meinen.

Man weiss, dass die Bazillengranula
von den proteinolytischen Fermenten,
welche polynukledren ILeukozyten ent-
stammen, verdaut werden und es gilt dies
als eine durch klinische Versuche erwiesene
Tatsache. Die kalten Abszesse heilen
durch eine Verinderung der Leukozyten-
formel von Lymphozytose zu Polynukleose
und das ist die Erklirung, welche man bei
solchen Fillen fiir die giinstige Wirkung
des Jodes gibt.

Es existiert jedoch eine Beziehung

zwischen der Darreichung des Jodes und -

seiner alkalischen Verbindungen und
dem Stoffwechsel der Parasiten. Nach-

am
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Esta acdo é posta em evidencia na
observagio que abaixo aprezentamos onde
nitidamente se vé a influencia desses ajen-

tes sobre o febre tuberculoza na cobaia.
(V. a tabella da cob. 10).

Experimentaimos no homem empre-
gando o iodo em dozes infinitezimais sob a
seguinte tecnica : |

Em baldo graduado, a 100 cc. de
caldo de carne para cultura juntava 1 gr.

de 1odo metalico. Autoclavava-se a 100°

sob o vapor fluente até completo dezapare-'

cimento do iodo. Esse iodo que em parte se
combinava com as albuminas e peptonas
do caldo, dava como produto secundario a
formagdo de iodoformio. Dessa mistura era
retirado 1 cc. que, adicionado a ¢ cc. de
agua fiziolojica, iniciava a serie que obede-
cia & mesma dozajem que a adotada para
O extrato ganglionar.

Pelos tragados, que aprezento. se vé&,
que, tendo sido o iodo empregado em inicio
do periodo conjestivo, aumentou a con jes-
tdo e, quando aplicado em mistura com a
tuberculina em dozes iguais, nio sé nio
diminuiu a reacdo tuberculinica, como antes

pareceu tornal-a mais intensa. A afinidade
entretanto entre o iodo e alguns dos con.iti-

tuintes do bacilo, provavelmente lipoides,
€ posta em evidencia nas preparagées fixa -
das pelo calor, que, quando tratadas pela
solucdo iodo-iodurada, aprezentam pontos,
que coincidem com as granulagdes do
bacilo e que se mostram céradas em negro.

Ainda in wvivo se verificam modifica-
¢Oes na constituicio do bacilo, quando apoz
dezengorduramento é tratado pela solugao
- 10do-1odurada. Quanto se inoculam bacilos
que sofreram a agao desse ajente apoz dez-
engorduramento, a hipotermia que essa 1no-
culacio determina é passajeira e seis horas
depois da inoculagio aprezenta-se uma
hipertermia consideravel. Esses ajentes
medicamentozos atenuam os efeitos da

~ zillen

stethende Beobachtung, welche den Ein-
fluss dieser Agentien auf das tuberkuldse
Fieber des Meerschweinchens zeigt, be-
weist diese Wirkung aufs deutlichste.

(S. die Tabelle iiber Meerschw. 10).

Ich  machte auch Versuche am
Menschen, indem ich Husserst kleine
Joddosen nach folgender Technik an-
wandte.

Zu 100 ccm. Kulturbouillon, die in
einem graduierten Ballon gemessen waren,
wurde ein Gramm metallisches Jod zuge-
setzt ; dann wurde derselbe im Autoklaven
bis zum vollstindigen Verschwinden des
Jodes bei 100° gehalten. Letzteres ver-
band sich teilweise mit den Albuminen
und Peptonen der Bouillon, indem es als
Sekundarprodukt Jodoform bildete. Von
dieser Mischung wurde 1 ccm. ent-
nommen, 2 ccm. physiologischer Losung
zugetfiigt und damit eine Serie eingeleitet,
wober die Dosierung derjenigen des
Driisenextraktes entsprach.

Aus den Versuchen ersieht man, dass
das zu Anfang der kongestiven Periode
angewandte Jod die Kongestion vermehrte
und, in gleicher Dosis mit Tuberkulin
gemischt, die Reaktion nicht nur nicht
verminderte, sondern sie sogar noch inten-
siver zu gestalten schien.

Die Affinitit zwischen dem Jod und
einigen Bestandteilen des Bazillus —
wahrscheinlich lipoider Natur — erhellt
atich daraus, dass durch Hitze fixierte Pra-
parate, nach Behandlung mit Jod und
Jodalkalien enthaltenden Losungen, Punkte
zeigen, welche mit den Granulis der Ba-
koinzidieren und eine schwarze
Firbung zeigen.

Auch am Lebenden beobachtet man
Veranderungen in der Konstitution des
Bazillus, wenn derselbe nach Entfettung
mit der Jodlosung behandelt wird. Inji-
ziert man Bazillen, welche nach Ent-
fettung der Wirkung dieses Agens unter-
zogen wurden, so ist die Hypothermie,
welche dieser Einspritzung folgt, vor-
ibergehend; aber sechs Stunden nachher
tritt eine bedeutende Hyperthermie auf.
Diese medikamentSsen Agentien ver-
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molestia toxica descrita por CANTACUZENE
e IRINEScU (1905).

No emtanto nos é ainda quazi que
inteiramente desconhecido o quimismo do
tuberculo nas reagdes defensivas que termi-
nam pelo encistamento do parazito por
escleroze ou calcificagao.

Sabe-se que a tuberculo-ciraze s6 aje
em meilo neutro ou levemente alcalino, em-
quanto a precipitagio dos sais de calcio
necessita de acidez no meio.

Assim teoricamente a mudanca de re-
acio em tuberculo cazeificado deveria pro-
duzir a calcificacio delle.

Na pratica porém ninguem péde ainda
prever em que condi¢des bioquimicas essa
reagdo se processa, mesmo porque a calci-
ficacio se dia, sem que haja cazeificagio
prévia.

Concluzdes :

As pesquizas que fizemos para por em
evidencia a existencia de enzimas, zimazes
e oxidazes, tanto nas culturas homojeneas
de tuberculoze como na antiga (orijem
bovina, — tuberculina humana filtrada de
Manguinhos (T. O. A.) — foram nega-

tivos.
Outrosim nio conseguimos demonstrar

a existencia de fermentos proteinoliticos no
puz de natureza tuberculoza, izento de
outros germens.

A auzencia de fermentos proteinoliti-
cos nas lezdes tuberculozas explica a per-
manencia da forma granular do virus,
mesmo NOS CazZos em que nao se encontram
bastonetes acido-rezistentes.

Essas granulagles, inoculadas em ani-
mal sensivel, produziram o quadro classico
da infecio tuberculoza, de cujas lezdes
foram izoladas e obtidas culturas de bacilo
da tuberculoze.

A granulacdo deve pois ser responsa-
bilizsada como o verdadeiro virus de infe-
¢do tuberculoza.

Nos extratos de ganglios tuberculozos
cazeificados, assim como nas lezBes pulmo-

mindern die

' Lungenlisionen

Wirkung der toxischen
Krankheit, die von CANTACUZENE und IRI-
NESCU (1905) beschrieben wurde.

Uebrigens ist uns der Chemismus des
Tuberkels bei den Abwehrreaktionen, die
zur Einkapselung des Parasiten, zur Skle-
rose und zur Verkalkung fiihren, noch fast
ginzlich unbekannt.

Man weiss, dass die Tuberculocirase
nur in neutralem oder leicht alkalischem
Medium wirksam ist, wihrend zur Prizipi-
tation der Kalksalze ein saures erforder-
lich 1st.

Demzufolge miisste theoretisch eine
Aenderung in der Reaktion des Tuberkels
zu dessen Verkalkung fiihren.

In der Praxis kann aber noch niemand

'vorhersehen, unter welchen biochemischen

Bedingungen diese Reaktion stattfindet,
weil auch Verkalkung ohne vorhergegan-
gene Verkisung vorkGmmt.
Schlussfolgerungen :
Die Untersuchungen, welche ich
anstellte, um das Vorkommen von En-
zymen, Zymasen und Oxydasen, sowohl

in homogenen Kulturen, als in den alten

Tuberkulinen (boviner) und neueren (huma-
ner) Herkunft — filtriertes Tuberkulin von
MancuiNaOS (T. O. A.) — blieben resul-
tatlos.

Ebensowenig gelang es mir, das Vor-
kommen von proteinolytischen Fermenten,
in, von andern Keimen freiem, tuber-
kulosem Eiter nachzuweisen. Die Ab-
wesenheit proteinolytischer Fermente 1n
den tuberkulosen Lisionen erkliart die
Erhaltung der granuliren Form des Virus
selbst in Fillen, in welchen keine siure
bestindigen Stibchen gefunden werden.

Diese Granula erzeugten, nach Ueber-
tragung auf sensible Tiere, das klassische

Bild der: Tuberkulose wund aus den
Lisionen wurden Tuberkelbazillenkulturen
erhalten. -

Die Granula miissen also als das wirk-
liche Virus der tuberkulisen Infekison
angesprochen werden. .

In Extrakten verkister tuberkulGser
Lymphdriisen, wie in entsprechenden
von Rindern, kommen

¢ >
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nares do boi que tem a mesma natureza,
¢xistem principios que, quando injetados
em organismos infetados pela tuberculoze,
ajem especificamente :

sobre o foco a) determinando conjestbes

intensas e duradouras

b) acelerando o processo
de cazeificacao

c) acelerando e favorecen-
do a eliminacao

d) transformando os bas-
tonestes em forma gra-
nular e talvez indireta-
mente : diminuindo o
numero de bacilos nos
produtos de eliminagio.

e) favorecendo a escleroze
cicatricial apoz a necro-
bioze (cobaia)

sobre o estado geral — determ'nando re-

acoes termicas iguaes as produzidas no
tratamento tuberculinico.

O emprego da solugcao iodo-iodurada
poude em cobaia, preza de infecio tubercu-
loza, modificar o curso termico trazendo-o
ao normal.

O emprego de 10do em combinagio
com o caldo de carne, aplicado em dozes
infinitezimaes mostrou aumentar o processo
conjestivo na tuberculoze pulmonar no

homem ; esses fatos, aliados 4 afinidade
entre o 10do e o bacilo em preparagoes
microscopicas, mostram haver um certo
grio de afinidade eletiva entre esse ajente
e o virus da tuberculoze.

Finalmente desejo exprimir ao meu
colega e amigo Dr. Carlos Seidl. Dire-
tor do Hospital de S. Sebastiio, os mais
sinceros agradecimentos pelo auxilio que

me prestou nos estudos feitos naquelle
Hospital.

Manguinhos, Margo 1911.

Substanzen vor, die eine spezifische Wir-
kung zeigen, wenn sie bereits mit Tuber-
kulose infizierten Organismen eingespritzt
werden, und zwar :

Auf den Herd

@) durch Hervoriufen intensiver
und anhaltender Kongestionen.

b) durch  Beschleunigung  des
Verkisungsprozesses.

¢) durch  Begiinstigung  und
Beschleunigung der FElimi-
nation.

d) durch  Umwandlung  der
Stibchen 1n die granulire

Form und vielleicht indirekt
durch Verminderung der Ba-

zillen in den Eliminations-
produkten.
e) durch  Begiinstigung  der

narbigen Sklerosierung nach
der Nekrobiose (am Meer-
schweinchen festgestellt).

Auf den Allgemeinzustand, indem sie
eine thermische Reaktion veranlassen,
welche mit der durch Tuberkulinbehand-
lung hervorgerufenen iibereinstimmt. Der
Gebrauch einer Losung von Jod und
Jodalkalien kann beim tuberkuldsen Meer-
schweinchen den Temperaturverlauf ab-
andern und zur Norm herableiten.

Der Gebrauch von Jod, in Verbindung
mtt Bouillon und in dusserst kleinen Dosen,
vermehrt bei  Lungentuberkulose des
Menschen den Kongestionsprozess; diese
Tatsache, in Verbindung mit der Affinitit,
von Jod und Bazllen in mikroskopischen
Praparaten, zeigen, dass zwischen dem
Agens und dem Tuberkulosevirus ein
gewisser Grad von elektiver Affinitit be-
steht.

Zum  Schlusse mochte 1ich noch
meinen Collegen Dr. Carros Sempi, Di-
rektor des Hospitals fiir infektisse Er-
krankungen, meinen besten Dank fiir die
Unterstiitzung meiner daselbst gemachten
Studien ausprechen.

Manguinhos, Marz 1911.
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EXPLICACAO DA ESTAMPA 13. ERKLAERUNG DER TAFEL 13.
Fig. " Fig.
1. Corte de ganglio de cobaia cérado pelo 1. Driise nach van Gieson gefirbt.
processo de van (Gieson. | Ieh " Gi Firbt
2. Corte de figado de cobaia cérado pelo 2. .CbEL nach van feson geiamt.
processo de van Gieson. Starke fibrose Reaktion. Die nekrotischen
Reagio fibroza. As zonas de necroze foram Herde waren durch neugebildetes Narben-

invadidas por tecido cicatricial de nova | _ :
formacio. geweb 1nvadiert.
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