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A D V K R T E N C I A 

São muito deficientes e incompletos 
os capítulos cia Anatomia pathologica da 
diphteria nos diversos tratados de pa-
thologia que se occupam cVestci doença; 
e porisso se torna difficil o trabalho de 
recopilciçâo e de analyse que me proponho 
fazer e que a lei me obriga a completar 
rio curto praso de vinte dias. 

Não será, pois, motivo de extranheza 
que, apesar de todo o meu esforço em-
pregado em fazer um estudo completo sobre 
o assumpto e de recorrer a uma extensa 
bibliographia, algumas pequenas lacunas 
fiquem ainda. 





PROLOGO 

A c t u a l m e n t e , p o r ma i s q u e me que i r a c ingi r ao e s t u d o d a s q u e s t õ e s 
e n u n c i a d a s , não posso , de fó rma a l g u m a , de ixa r de me r e f e r i r á causa 
p r o d u c t o r a da doença , po r se r t a m b é m a causa das l esões ana tomo-pa tho-
logicas , q u e m e d e v e m p a r t i c u l a r m e n t e p r e o c c u p a r n ' o d e c u r s o d ' e s l e t ra-
ba lho . 

Depois q u e a s d o u t r i n a s m i c r o b i a n a s v i e r a m revo luc iona r a s sc iencias 
m e d i c a s , d e s t r u i n d o tan tas noções e r r a d a s q u e t o m a v a m o s como v e r d a d e i r a s , 
a s desc r ipções d a s doenças infecc iosas s o f f r e r a m u m a t r a n s f o r m a ç ã o radica l . 

Aos capí tu los vagos e p h a n t a s i s t a s da etiologia d ' e s s a s d o e n ç a s succede-
r a m , n ' a m a i o r p a r t e d ' e l l a s , noções p r ec i s a s , colh idas e x p e r i m e n t a l m e n t e 
a t ravez de m u i t a s d i f í i cu ldades e de mui to t r a b a l h o . Tal s u c c e d e u á d iph t e r i a , 
e p o r isso mal pa rece r i a ho je f aze r um es tudo ana tomo-pathologico d ' e s t a 
doença s e m o r e l ac iona r com o s e u e s t u d o bac ter io logico , t en t ando a p r o x i m a r , 
t an to q u a n t o n o s cons in ta o e s t ado actual da sc iencia , as c a u s a s com os effei tos . 

Nem p o d e r i a a p r e s e n t a r u m a def in ição conven ien te e prec isa da d iph te r ia 
s em r e c o r r e r aos d a d o s bac te r io logicos . Ainda não ha mui tos a n n o s q u e os 
d i f f e r e n t e s a u c t o r e s c a r ac t e r i s avam esta e n f e r m i d a d e po r u m a lesão ana tomo-
pathologica mui to conhec ida e de ca rac t e r í s t i ca s mui to p a r t i c u l a r e s — a falsa 
membrana. E s t u d o s s u b s e q u e n t e s v i e r a m d e m o n s t r a r á evidencia a fa l s idade 
d ' e s t a ca rac t e r í s t i ca , di ta e s senc ia l , p a t h o g n o m o n i c a . 

Ha, p o r é m , fa l sas m e m b r a n a s s em d iph te r i a e ha d iph te r i a s e m fa l sas 
m e m b r a n a s ; a p r e s e n t a m - s e hoje e s t e s casos em f o r m a s n í t idas e p r e c i s a m e n t e 
e s t u d a d a s ( ' ) . 

(1) Dieulafoy — Angine diphtérique à forme herpétique. Acd. de Med. de Paris, 
séances de H juin, 2 et 30 juillet 1895. 
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E foi a bacteriologia que nos elucidou, foi ella q u e m nos veio dizer q u e 
as p s e u d o - m e m b r a n a s f ibr inosas e spessas e adl ierentes , embora cont inuem 
a se r , e com razão, a caracter ís t ica clinica mais habitual da angina d ipbter ica , 
o não podem ser s e m p r e , pois muitos casos ha , e mais f r e q u e n t e s do que se 
ju lga , em que, ou as p s e u d o - m e m b r a n a s não contêm o agente p roduc to r 
da diphter ia (bacillo de Lõffler), ou este se encontra sem as falsas m e m b r a n a s . 
N 'es te caso as anginas ap resen lam-se com o aspecto d e : — angina aguda , 
ph legmonosa , pul tacea, follieular, l ierpet ica. São fo rmas estas , mais vu lga res 
n 'o adulto do q u e n 'a c reança , e Hoclié ( ' ) ju lga-as até mais vu lga res n 'o 
adul to do que as fo rmas f r a n c a m e n t e m e m b r a n o s a s . Simonin e Benoit tam-
bém as ju lgam vulgares e denominam formas larvadas (2). Depois das consi-
de rações que acabo de fazer , vò-se bem qual o p r o g r a m m a que tento t r aça r 
e q u e farei por s egu i r . 

E a diphter ia uma aflecção microbiana , contagiosa, caracter isada pelo des-
envolvimento de um mic ro -o rgan i smo par t icular , o bacillo diphter ico, q u e 
t em a p rop r i edade de s e g r e g a r uma substancia a l tamente toxica. 

O es tudo minucioso das a l terações organicas causadas pelo bacillo e sua 
toxina const i tuirá, pr inc ipa lmente , o objecto d ' es te m e u trabalho. 

O es tudo mais geral do bacillo diphter ico e da sua toxina, e s tudo q u e 
julgo indispensável , fo rmará a p r imei ra pa r le d 'esta d isser tação. 

Não que ro de ixa r de me re fe r i r , embora vagamente , á historia d 'es ta 
doença , a s sumpto que in t imamente se p r e n d e com a sua anatomia patho-
logica, e esforçar-me-ei , tanto quanto possa, por me re fe r i r aos médicos 
p o r t u g u e z e s que atravez dos tempos de ixaram estudos sobre a d iphter ia . 

N 'es te despre tenc ioso t rabalho, que a exiguidade do tempo que me é dado 
p a r a e labora r e as deficiências pessoaes farão na tu ra lmen te breve e im-
perfe i to , concor re re i com o meu l imitado esforço para t i rar do esquec imento 
n o m e s que foram i l lustres e que , qnasi esquecidos n 'a p rópr ia pa t r ia , p o r 
negligencia nossa, o não s e r i am em t e r r a s ex t ranhas , onde se aprove i tam 
todos os e lementos pa ra a glorificação dos homens cultos, que nos l ega ram 
mate r i aes prec iosos de es tudo em obras pe rdu ráve i s . E assim dividirei a 
minha d isser tação . 

I1J Hocht'' — Dipliterie de 1'aduUe. Th. de Paris, 189o. 
(2) J. Simoniii et P. Benoit — De la diphtérie larvée au rours des épidetnies. Revue 

de Mcd., 1898, pag. 48. 



INTRODUCÇÃO HISTÓRICA 

A p e s a r d e vá r io s auc to r e s ( ' ) q u e r e r e m v è r e m a l g u m a s p a s s a g e n s dos 
tex tos de H y p o c r a t r e s r e f e r e n c i a s á d iph te r i a , ce r to é q u e , como b e m o 
accen tua I íuaul t (2) , só com A r e t e u da Capadócia (De cantis et sigais morbo-
rum acutorumj é q u e a p p a r e c e m os p r i m e i r o s d o c u m e n t o s esc r ip tos q u e 
d e m o n s t r a m q u e , ao t empo , a e n f e r m i d a d e já era conhecida d ' u m a fó rma mui to 
vaga e pouco p rec i sa . Comtudo as o b r a s de Asc lep iades , da Bi thynia , a p e s a r 
de p e r d i d a s , m a s c i tadas po r A r e t e u , Ccelius, A u r e l i a n u s e Galeno, p a r e c e m 
g a r a n t i r q u e n ã o só aque l le sábio, pe lo a n u o 98 an tes da e r a chr is tã , conhe-
cera a d o e n ç a , m a s i nven ta r a p a r a a c u r a da — esqu inenc ia — a incisão da 
t r a c h è a , que Marco Aure l io Sever ino tomara p o r um p r e s e n t e dos D e u s e s , e 
tanto q u e com elle os an t igos r o m a n o s c r e a r a m u m a d iv indade — Dea Angi-
no ra — pa ra invoca rem os s e u s socco r ro s q u a n d o d e s p o n t a s s e o f lagel lo (3) . 

A d e s c r i p ç ã o q u e A r e t e u faz d ' e s sa d o e n ç a , da ta , p o r é m , dos fins do sé-
culo I. Menciona a sua f r e q u e n c i a n ' o E g y p t o e n 'a Syr ia , o q u e m e r e c e u á 
d o e n ç a a d e s i g n a ç ã o d e ulcera syriaca o u egypciaca. 

O b s e r v a d o r sagaz indica já d u a s v a r i e d a d e s da ang ina d iph te r ica : a f ó r m a 
d i sc re ta e b e n i g n a e a f ó r m a g a n g r e n o s a e ma l igna . Assignala t a m b é m a 
p r o p a g a ç ã o do mal ás vias r e s p i r a t ó r i a s e , como c o n s e q u ê n c i a , a m o r t e po r 
suf focação : a a p p a r e c e a tosse com a d y s p n e a e a m o r t e p r o d u z - s e n a s m a i s 
m i s e r á v e i s cond ições . 

O fácies pa l l ido e lívido e x p r i m e o h o r r í v e l s o f r i m e n t o q u e causa ao 

(1) Sanné — Dic. Dechambre, vol. 29 — 1." serie. 
(2) Traité de med. de Boucliard et Brissaut, 1899. 
(3) Dr. Manuel José da Silva Pereira — Dissertação inaugural para o acto de con-

clusões magnas. 1852. 
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doente a compressão das amygda las . Deita-se e levanta-se logo, não podendo 
s u p p o r l a r o decubi tus . Senta-se e logo a fadiga o obriga a dei tar-se de novo. 
A inspiração é longa, a expi ração cur ta , a voz rouca por fim ext ingue-se . 
Es t e s symptomas aggravam-se e o doente exgotado não ta rda a succum-
bir» (1). 

Galeno n 'o século II fala da expec toração p s e u d o - m e m b r a n o s a : «se vem 
n 'a tosse é da la rynge , da t rachèa ou do p u l m ã o ; se vem n 'os e sca r ros é 
da pharynge» (-). 

Ca iIius Aure l ianus fala já da para lys ia como symptoma da angina g rave . 
S e g u n d o Ruaul t (3) este auc tor não se r e f e r e á d iphter ia , p o r q u e não fala da 
doença descr ip ta p o r Are teu , o que me não pa rece rasoavel a t t endendo á 
desc r ipção que elle ap resen ta das anginas , por s i p ropr io , obse rvadas . 

Depois d ' e s tes a n d o r e s só Aetius1 d 'Amide , que viveu no século V, é 
que n ' u m per iodo de quatorze séculos vem junc ta r a lgumas noções novas á 
obra de Are teu . E pouco in te ressan te a b ibl iographia d ' e s tas epochas remo-
t í ss imas , a que Rilliet e Bar thez (4) se r e fe rem, e por isso, a não ap resen to 
aqui . 

Esse longo silencio que demora toda a edade media , foi cor tado ab rup ta -
men te no século XYI com o apparec imento instantaneo de mor t í f e ras epide-
mias que avassa l la ram a Eu ropa inte i ra . 

S u r g e m então m e m o r i a s descr ip t ivas e es tudos vár ios cheios de e r ros e 
de defeitos, que em par te fo ram d e s a p p a r e c e n d o e em par te se foram radi-
cando. Fundando-se n 'o aspecto cinzento que p o r vezes a p r e s e n t a m as falsas 
m e m b r a n a s , t o m a r a m os auc tores a apparenc ia pela rea l idade e r e f e r i r am á 
gangrena essa doença . 

A pr imei ra epidemia , de que ha memor ia , é a de Alkmair n ' a IIollanda 
em 1557 e que P i e r r e Fores t (5) des ignou p o r uma epidemia de anginas . 
Poucos annos depois F ranço i s Soglia fez a historia da epidemia que em 15(53 
appa receu em Nápoles e n 'a Sicilia e mais t a rde em Constantinopla e Ale-
xandr ia . Em 1580 appa rece em Par is a p r imei ra epidemia e, s egundo Baillou 
que a descreve , um velho e desconhecido c i rurg ião d 'essa epocha ap resen ta 
as p r i m e i r a s noções anatomo-pathologicas da doença (6). Cons ideram a lguns 

(1) Sanné — De causis et signis morborum acutorum, lib. I, cap. IX. 
(2) Galeno — Des lieux affectés, trad. Daremberg. T. II, pag. 492. 
(3) Loc. 61., nota pag. G5:i. 
(4) RilIiet et Barthez — Traité des maladies des enfants. T. III. 1891. 
(5) Petr. Forestus — De febribus publice grassantibus. (Cit. por Sanné). 
(6) Un chirurgien, dit Baillou, aflirme avoir ouvert Ie cadavre d'un homme enleve 
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auctores menos in te ressan te e m e n o s impor tan te o per íodo que vae desde 
esta epoeba até ás memor i a s de Mar teaa de Gradevi l l iers e de Dupuy de 
P o r c h e r i e ( I T e G ) C ) . Para o es tudo actual da ques tão ass im é, mas fundando-
nos n e s t e cri tér io, bom seria p ro longa rmos esse pe r iodo até 1883, em q u e 
começa a epocha bacteriológica da d iphter ia . Como es tudo historico ser ia 
injustiça o não fa larmos dos médicos hespanhoes e po r tuguezes , que publi-
ca ram t rabalhos ce lebres sobre este assumpto desde 1o83 a 1703, sem du-
vida forçados a e s tuda r a doença por mais de pe r to nos p e r s e g u i r sob 
fo rmas epidemicas g raves . N 'es te per iodo ha a té t raba lhos notáveis r e f e r en -
tes á anatomia pathologica da d iphter ia . Por mais que que i ra s epa ra r os 
médicos p o r t u g u e z e s dos hespanhoes , n'a epocha que a t é ltS40 represen ta a 
un ião das duas nacional idades sob a m e s m a corôa, difficil me será fazel-o. 
Comtudo, a p e s a r da deficiencia do tempo, a lguma cousa p u d e consegu i r , 
cor r ig indo ass im a lgumas noções e r r a d a s que A. Sanné e ou t ros nos apre-
sen tam. 

O pr imei ro medico hespanhol q u e se occupou d 'es ta en fe rmidade d 'uma 
fórma digna de nota foi Mercado, medico de Phil ippe III de I Iespanha (1008) . 
O ca rac te r suí íòcante da doença impress ionou-o tanto que lhe d e u o nome 
d e (Jairotillioj der ivado do ga r ro t e que serve para e s t r a n g u l a r os conde-
mnados . Este nome genera l i sou-se por I lespanha e Por tugal , onde ao tempo 
se empregava a des ignação de angina Hlcerosaj de tal fórma que ainda hoje 
por elle é conhecida a e n f e r m i d a d e en t re nós. Mas Mercado não foi somente 
feliz n 'a escolha do n o m e . Um dos factos por elle ci tado vem em apoio da 
inoculabi l idade da diphter ia (2). É o caso d ' u m a creança atacada que com-
munica a doença a um seu i rmão, mordendo- lhe n ' u m dedo, emquan to elle 
lhe tirava da garganta os re ta lhos das falsas m e m b r a n a s que a suffocavam. 

Por esta epocha, ou m e s m o um pouco an te r io rmen te (3), viveu em Coimbra 
o ce lebre medico Thomaz Rodr igues da Veiga que foi p r imei ro lente de 

par cette dyspnée et par une maladie inconnue. 11 trouva une liumure épaisse et resis-
tante, tendue comine une membrane devant 1'orifice de la trachée, de telle façon que 
l'air exterieur ne pouvait ni entrer, ni sortir librement, et qu'elle avait eausé une sulTo-
cation soudaine. Ballonii opera omnia, Epid. et Ephemer., Iib. II, 1576, Genove. (Sanné) 

(') RuauIt — toe. cit., pag. 654. 
(2) Sanné — Comult. morb. complic et grav. Francof. 1614. Consult. l i . 
(3) Maximiano de Lemos — Iliatoria da Medicina em Portugal. 1899, pag. 172, 

vol. I. 
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vespera da data incerta (1) até I TiTiT, e mais ta rde de pr ima até 1579, c ao 
qual se r e f e r e o S r . Dr . Daniel de Mattos (-), i r o s seguintes t e r m o s : — «É 
com os ma te r i ae s impor tantes , r eun idos por es tes e outros , en t re os quaes 
menciona os nossos compatr io tas Tliomaz da Veiga, Amato Luzi tano, Zacuto 
Luzi tano, Rodr igo da Fonseca e Rodrigo de Castro, que Theopliilo Bonet 
o rgan isa o Scpiilcrennn, onde a anatomia pathologica é iniciada em corpo 
de doutr ina l igado por uma classificação viciosa e imperfe i ta , mas suf-
f iciente para c h a m a r a attenç.ão dos médicos sobre este g e n e r o de es tudos , 
mos t r ando que a lguns symptomas podem cor re sponder a lesões d i f fe ren tes» . 
Refer iu-se Thomaz da Veiga á anatomia pathologica e t r a tamento da diphter ia , 
p ropondo a t racheotomia , como faz notar Sanné (3), dando-o, e r r a d a m e n t e , 
como vivendo em 1G68. Foi Thomaz da Veiga o mais i l lustre r ep re sen t an t e 
do galenismo en t r e nós e n inguém se lhe avanta jou em e rud ição e n e n h u m 
recebeu dos seus comtemporaneos t es temunho de apreço como elle (4). 

Nasceu em Evora em 1513. S e g u n d o Martins Bastos é descenden te de 
uma familia judaica (3), e s egundo a sua confissão (6) começou a ens inar em 
Coimbra aos 25 annos , depois de se dou tora r em Salamanca . 

A sua obra acha-se quasi toda condensada n o s seus Commentnrii in Ga-
letti opera que c o m p r e h e n d e m uma g rande par te da obra do medico de Per-
gamo, e que não tive t empo de compulsa r para verificar o ponto, em que o 
g r a n d e Thomaz, como a cada passo lhe chamam os nossos escr ip tores , trata 
da angina m e m b r a n o s a . 

Em 1611 o medico hespanhol Franc isco Perez Carcalez publica o seu 
t r a t a d o : De affectii puerorum una cum Iraetatu de morbo illo vulr/o appelato 

Garrotillo, Matr iti, em que já aconselha contra as exsuduções p seudo-mem-
branosas o sulfato de cobre e o a lúmen que gosa ram depois de r epu tação 
universa l . 

Cristobal Perez Her re ra dá por esse m e s m o tempo uma nova noção para 
a anatomia pathologica da doença. Notou pela autopsia falsas m e m b r a n a s 
sobre a pel le e sobre as soluções de cont inuidade ("). 

(') Maximiano do Lemos, designa o anuo de 1539. Ob. cit., pag. 194. 
(2) Dissertação do concurso. Esboço Iiistorico da anat. normal e patliol. 1882, pag. 26-
(3) Sanné, ob. cit. 
(*) Max. de Lemos — Ob. cit., pag. 313, vol. I. 
(5) Martins Rastos — Nobiliarrhia Medica, pag. 19. 
(fi) Prefacio. Ad benignum Iectorem n'os Commentarii in Claiidii Galeni opera. 
(") Brevis et compendiosas tractatus de essentia, causis, notis, prwsagio, curatione et 

prwcautione faucium et giUturis anginosorum ulcerum morbi suffocantis garrotillo hespane 
appellati, etc. Matritij 1615. 



Os médicos po r tuguezes , João Villa Real ( I G l l ) e I ldefonso Nunes (1) , 
a p r e s e n t a m por sua vez es tudos s o b r e a angina m e m b r a n o s a . Fontecha é 
hespanhol e não p o r t u g u e z como diz Sanné (-). Nascido em Daimiel foi pro-
fessor n'a Univers idade de Bolonha e e sc reveu uma descr ipção magis t ra l sobre 
as anginas em gera l e em especial sobre a angina mal igna, dita garrot i l lo, 
e que re inou em IIespanha por f ins do século XVI e princípios do século XVII. 
Alfonso Nunes pa rece ter nascido n 'a I ix t re inadura po r lugueza . Gomtudo 
a lguns o cons ide ram hespanhol talvez pela localidade, onde impr imiu o s e u 
livro. Sanné cons ide ra -o p o r t u g u e z . Foi medico ce lebre , e tanto que a lcançou 
o alio cargo de medico da Camara Real do Itei Pliilippe IV. E s c r e v e u u m a 
m e m o r i a n o t á v e l : De gutturis et faucium ulceribus anginosis, vulgo garrotillo. 
Sevilla, 1615, i n - 4 . ° 

Até 1700 appa recem em IIespanha : Thoinaz de Aguja r , André Tamajo , 
Lorenzo de San .Millan e Geronimo Gil dei Pina, que publicam var ias m e m o r i a s 
mais ou menos b a n a e s sobre este a s s u m p t o ; e o ce lebre medico Joan de 
Soto que Sanné cons idera p o r t u g u e z , mas que nasceu em G r a n a d a , onde 
foi p ro fessor n ' a Univers idade e onde em KiKi publ icou o Libro dei conoci-
mienlo, curacion y preserracion de la Cnfermedad de garrotillo donde se trata 
lo gne Iiade Iiacer cada uno para curarse y preservarse de esta enfermedad, 
segun stt complexion, edad y naturaleza. G r a n a d a , 1 0 1 6 , i n - 4 . ° 

Franc isco F igue i roa , a q u e m Sanné (3) m u d a o nome p a r a F igue i ras (*), 
ap resen tando-o como por tuguez , nasceu em Sevilha, onde f r e q u e n t o u a Uni-
ve r s idade . Foi medico em Lima do vice-rei do Pe rú . Publ icou, a lém de 
o u t r a s o b r a s o Tratado de uma especie de garrotillo e esquinencia mortal. 
Lima, 1616, i n - i . ° F ina lmente Ped ro .Aliguel Hered ia em 1690 vem t r a z e r 
um p r o g r e s s o real ao es tudo da angina mal igna . Foi p rofessor em Alcala de 
I Ienares e medico do IAei Phil ippe. Gozou d uma repu tação europe ia ge ra l . 
A sua obra pos lhuma é collossal. Sob re o a s sumpto que me p reoccupa 
publ icou um longo t ra tado De angina pectoris, tf o qual r econhece te r a doença 
uma fórma as thenica e um fórma sul locante . Faz no ta r as pa ra lys ias do véo 
palat ino, da p h a r i n g e e dos m e m b r o s . Gomo meio de t r a t a m e n t o aconse lha 
o e m p r e g o de cáust icos . 

(1) Nio sào citadas por Max. Lemos. Obr. cit. 
(2) Sanné — Obra citada. 
(3) Obr. cit. 
(4) Appellido desconhecido quer de Max. de Lemos, quer d'outros historiadores 

que pude haver á mão. 



Em Portuga] , por sua vez, a p p a r e c e m n ' u m plano bas tan te infer ior os 
méd icos Nunes Pere i ra e I ldefonso Menezes , a q u e m , me pa rece , se não 
r e f e r e Maximiliano de L e m o s n 'a sua Historia de Medicina Portagnczaj mas 
que e sc reve ram m e m o r i a s sob re o assumpto . 

Ao lado d 'es tes , p o r é m , levanta-se a alta es ta tura medica de Francisco 
da Fonseca Henr iques . Nasceu em Miraudella a G de ou tubro de 1665, e 
te rminou o seu curso medico em Coimbra em 1681, quando apenas contava 
19 annos de edade (1). Pr imei ro em Chaves seguindo a clinica do medico, 
boje desconhecido, José Borges Pinto, depois em Mirandella, veio f inalmente 
para Lisboa, onde pôde r ap idamen te a lcançar a reputação de g rande clinico 
e onde foi nomeado medico par t icu lar do rei D. João V. Foi muito consi-
de rado n 'a sua epocha e deixou es tudos valiosos sobre a syphilis e sobre as 
aguas medic inaes do paiz. As aguas do Gerez acham ahi a sua p r ime i ra 
menção , m a s tem pouco valor O SCll ^ 1 quilegio Medicinal, como b e m o faz 
f r izar Bicardo Jo rge (-). l a m b e m deixou vários escr ip tos r e f e r e n f t s á angina 
m e m b r a n o s a . 

N o século XViI tornam-se notáveis em Portugal Manuel Joaquim Henr iques 
que faz a historia d ' uma epidemia por elle obse rvada em 1755 e Soares 
Barbosa q u e publicou u m a m e m o r i a sobre u m a epidemia que em 1786 e 1787 
g ras sou em Leiria, memor ia que in t i tu lou : — De angina Itlcerosaj annis 
1780-1787, upiul Leiriain epideinice grassam commentatio. L i s b o a , 1 7 8 9 . 

Ao lado d e s t e s t rabalhos collocam-se as observações pos te r io res de Luiz 
Gonzaga da Silva, João José da Costa, José Antonio Morão, Jo rge Gaspar de 
Oliveira Rollão, etc. , e que v e e m c i t a d o s no Jornal de Coimbra A the ia -
peutica condensava-se então n ' a s sangr ias , n 'as s a n g u e s u g a s , n o s ga rga re jos 
emoll ientes e n o e m p r e g o dos vapores resolut ivos. 

Abandonemos agora a historia da medicina patr ia p a i a nos r e f e r i r m o s 
ao que de mais impor tante appa rece ra d u r a n t e esta epocha e sobre es te 
a s sumpto u 'o m u n d o ex t range i ro . 

As epidemias s e g u e m o seu curso , p rog red indo pa ra o norte , e os es tudos 
sobre a en fe rmidade geuera l i sam-se . Marca epocha o t raba lho de Mar t eau 
de Grandvi l l iers . Faz elle u m a descr ipção precisa da d iphter ia , g raças aos 
desenhos a que recor re . As falsas m e m b r a n a s p h a r y n g e a s e t i 'acheaes são 

( l) .Max. do Lemos — Obr. cit. 
(2J Ricardo Jorge — Gerez IIistorico1 pag. 31. 
(3) Jornal de Coimbra1 u.°- XIV, XXI, XXIII, XXVI, XXXVII e LVI. 
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descr ip tas com g r a n d e cuidado. Cila, apoiando a sua descr ipção em dese-
nhos bem feitos, um caso de diphter ia bronchica sem angina. 

Mas a historia da diphter ia entra com o medico escossez Home (1) n ' u m a 
phase in te i ramente nova. Até ahi e r a m as falsas m e m b r a n a s a t t r ibu idas á 
g a n g r e n a . Combate I lome essa idéa e r rónea : « O prat ico, diz elle, que teve 
occasião de fazei' au tops ias em cadaveres d 'es ta doença , se rá levado a acre-
di tar que o que se tomou como uma gangrena da m e m b r a n a in terna da t ra-
chea , não era senão u m a falsa membrana tornada neg ra como consequência 
d ' u m a affecção m o r b i f i c a » . Ao lado d 'es ta noção que inegave lmente r ep re -
senta um g r a n d e e valioso avanço, fica ainda a de que o c r u p e a angina 
diphter ica são doenças d i f fe rentes . 

O medico amer icano, Samue l Bard , que não soube impôr a sua opinião, 
formulou ni t idamente a ident idade das d i f ferentes localisações d iphter icas , 
m a s foi prec iso a auc to r idade incontestável de Bre tonneau pa ra d e m o n s t r a r 
que es tes d i f ferentes es tados morb idos , m e m b r a n a s das mucosas e m e m b r a n a s 
da pelle, angina m e m b r a n o s a e c r u p , tèm uma o r igem c o m m u m e são uma 
única e m e s m a doença especifica, q u e elle des ignou com o nome de diplite-
rite, de SiçGssa m e m b r a n a . Es tas idéas fo ram f u n d a m e n t a d a s em observa-
ções clinicas e anatómicas prec isas e tão exactas que não fo ram s e q u e r aba-
ladas , a p e s a r da influencia de que as dou t r inas de Broussa is d i spunham 
n 'essa epocha . 

Esta ident idade da angina e do c rup encont rou n 'a Atlemanha contradi-
c tores que os odios de raça av igora ram e que r ecen t emen te o talento de 
Boki tansky e \ I r c h o w soube fa l samente fundamen ta r e m a i s ou menos impôr . 

A angina foi pa ra elles u m a doença infecciosa de na tu reza gangrenosa , 
e o c rup u m a das suas complicações, aífecção p u r a m e n t e inf lamatória , de 
o r igem exsudat iva , podendo mani fes ta r -se i so ladamente por ser d 'o r igem dif-
fe ren te . A eschola al lemã e m p r e g a v a a palavra crup pa ra des igna r toda a 
affecção exsudat iva e a de diphteria pa ra significar toda a inf lamação intersticial 
com gangrena . Comtudo a maior ia dos clínicos e u r o p e u s e amer icanos ficou 
fiel ás idéas de Bre tonneau , de que T rous seau foi o mais infatigavel e o mais 
e loquente vu lgar i sador . As descr ipções das d ive r sas fo rmas clinicas da 
doença são por elle t r açadas com uma exactidão ex t raord ina r ia , onde cada 
g r u p o symptomatico figura n 'o p lano que lhe convém, e cada signal, cada 
symptoma, tem sempre o valor da sua importancia relat iva. Insiste s e m p r e 

(1) IInme — Inquiry inte the nature, cause and cure of the Croup. Edinburgh, 1765 
(Sanné). 
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T rousseau n 'a ques tão da especif icidade, e esta idéa devia em pouco t empo 
achar conf i rmação br i lhante e formal 11'as investigações de Klebs e 11'os 
t raba lhos de Lõtí ler . Mas uma di f ferença ha entre as apreciações de Breton-
neau e de T rousseau r e fe ren tes ao mechan ismo d 'acção da doença . Para 
Bre tonneau a diphter ia trazia a mor te por su f focação ; para T rousseau — 
subl ime intuição ! — a te rminação podia ser independente da asphyxia e re-
sul tar da intoxicação do o rgan i smo. 

Antes de p a s s a r m o s ao per iodo bacteriologico da historia d e s t a doença, 
lançemos os olhos pa ra a l i t tera tura medica por tugueza , e vejamos o que 
^ e l l a ha de mais notável n e s t e per iodo pre-bacter iologico. Duas obras , q u e 
eu conheço, não podem ser esquec idas . 

U m a c i t a d a p o r D i e u l a f o y n ' o s e u Manuel de PatMaijie interne, t o m . I I f , 
pag. 40, é deve ras notável. Devida á penna auctor isada e conscenciosa de 
Antonio Maria Barbosa , que foi distincto professor da Eschola Medica-Cirurgica 
de Lisboa, saiu a lume em 1801, sob o titulo de — Estudos sobre o garrotilho 
e o crup. N'elle de fende o auctor , com T r o u s s e a u : l.° Que a natureza do 
c r u p é analoga á das f eb re s e r u p t i v a s ; 2.° Que esta molést ia é geral logo 
desde o seu começo. Diz elle. a pag . 158 da sua o b r a : «Para m i m o gar -
rotilho é, com effeito, uma doença pr imi t ivamente geral , uma molést ia infe-
ctuosa, u m a intoxicação sui generis, como as pyrexias cutaneas , tendo por 
e rupção a falsa m e m b r a n a , do m e s m o modo que as bexigas t êm a pus tu la , a 
escarlat ina têm as manchas escar la tes pontoadas , e o s a r a m p o as nodoas 
ve rmelhas , i r r egu la re s , n 'a pel le». Ao lado d 'es ta noção apresen ta duvidas 
o i l lustre medico sob re se a d iphter ia é ou não contagiosa, appel lando pa ra 
f u t u r o s esc larec imentos . 

A outra obra que ju lgo impor tan te sob re este assumpto , é a que o Dr . 
Manuel José da Silva Pere i ra , publ icou em Coimbra , como disser tação inau-
gura l para o acto de conclusões magnas , em 18G2. N eila t rata de r e s p o n d e r 
ás duas seguin tes ques tões que a Faculdade de Medicina lhe d e u por ponto : 
« l . a Qual a causa da angina m e m b r a n o s a , que n ' e s tes úl t imos annos tem gras-
s a d o tanto em diversos paizes ? 2 . a Terá ella sido s e m p r e da m e s m a natu-
r e z a ? » Está este t raba lho b e m elaborado e b e m escripto. Faz u m a larga 
d iscussão da obra de Antonio Maria Barbosa , e chega a concluir que : «a an-
gina m e m b r a n o s a é s e m p r e u m a moléstia local n 'o seu começo, podendo ou 
não mais t a r d e genera l i sar -se conforme a intensidade da causa efllciente, e 
a suscept ibi l idade individual». Por outro lado, e ainda em opposição com 
Antonio Maria Barbosa , admit te fo rma lmen te o contagio da angina m e m b r a -
nosa . 
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«Por mui tos annos, diz elle (1), se discut iu inut i lmente o contagio da 
angina m e m b r a n o s a , á mingua de razões ponde rosa s , q u e f izessem p e n d e r 
sens ive lmente a balança pa ra um dos lados, e a ques tão se decidisse. Hoje, 
p o r é m , que a sciencia possue prec iosos e lementos para a solução do p ro -
b lema , as duvidas sómem-se e a d ivergencia cede o logar ao accordo» . 
Pa ra documen ta r a sua asse rção cila var ias observações v e r d a d e i r a m e n t e 
conc ludentes . Com effeito, já n ' e ssa epocha se não podia duv idar do conta-
gio, como se deve deduz i r , en t re out ros , da resumida noticia que o Dr . Silva 
Pe re i r a dá da mor te de Wal le ix , medico e amigo de T rous seau , que foi con-
tagiado por uma creança diphter ica , a quem elle pres tava os seus cuidados , 
e que m o r r e u em qua ren ta e oito ho ra s sem ter apresentado u menor acci-
dente do lado da larynge. 

O m e s m o succedeu ao clinico Henry Blanche que o i l lus t re medico tam-
b é m cita. 

Pe r t encem t a m b é m estes nomes á historia medica da d iphter ia , e pe r -
tencem con junc tamen te ao mar tyr io logio da nossa sciencia, onde lhes deve-
mos o pre i to da nossa veneração . 

Chorámos ha pouco Camara Pestana (-) que , depois de se t e r salvo de 
u m a angina especifica alcançada em 18(J.'i, quando observava com e x t r e m o 
cuidado e desvellado car inho, que fo rmavam a sua divisa clinica, u m a c r eança 
d iphter ica , veio afinal a m o r r e r n"o seu posto, n 'o seu logar (!'Iioura, depois 
d ' u m a infecção pes tosa . P recedeu-o n 'o s u p r e m o sacrilicio, e sob a m e s m a 
influencia, o Amato Luzi tano (3) que m o r r e u em Salonica, da pes te que t ra-
tava, após uma vida aven tu re i r a , em que viveu mais da nostalgia da pa t r ia , 
q u e vo lun ta r iamente abandonou , do que dos s eus t r iumphos que fo ram 
immensos . Estes são nossos, aquel les são e x t r a n g e i r o s ; m a s a sciencia não 
tem patr ia e uns e ou t ros s o u b e r a m t r a n s f o r m a r a medicina n'a religião em 
que fo ram m a r t y r e s e em que somos c ren tes . 

E vou concluir es te r e s u m o liistorico com a aprec iação dos t r aba lhos 
bacter iologicos apparec idos sobre a d iphter ia . 

Em 1883, Klebs, descobr iu n as fa lsas m e m b r a n a s , onde de ha muito se 

(1) Manuel José da Silva Pereira — Dissert. Inaugural, pag. 24. 
(-) Escreveu sobre a diphteria n'os Archivos de Medicina varias memorias, entre 

outras, uma sobre o diagnostico c outra sobre a serotherapia diphterica. Ainda n'ò Cen-
tralbl. f. Bakter., de 1899, vol. XX, pag. 10.3, vi eu a transcripção d'uma memoria sua 
sobre a sorotherapia, em Lisboa. 

(3) João Rodrigues Castello Branco. 
2 
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t inha encont rado u m a complexa flora microbiana , um bacillo, de que elle d e u 
uma descr ipção prec isa , cons iderando-o como o agente especifico da d iphter ia . 
Esta hypothese , a p p a r e n t e m e n t e gra tu i ta , veio mais t a rde a se r just i f icada 
com as invest igações de Lotller publ icadas em 1884 (1) e 1887 (2) . Com 
effeito inoculando cu l tu ras p u r a s do bacillo descober to por Ivlebs sob re as 
mucosas pha r ingeas e t racheaes excor iadas de d iversos an imaes , Lofl ler 
obteve falsas m e m b r a n a s que se ex tendiam sobre a mucosa sã, além do loco 
da inoculação, ap re sen t ando uma e s t ruc tu ra idêntica ás da diphter ia h u m a n a , 
e á superf ície das quaes o bacillo inoculado se desenvolvia act ivamente . 

En t re tan to nem Loltler nem Hollmann, que mais ta rde em 1888 se lan-
çara t a m b é m em investigações bacteriológicas, f icaram em condições de 
admit t i r sem r e se rvas a especif icidade do bacillo. Estava r e se rvado a Roux 
e a Yersin a conf i rmação das observações de Lõfller, obse rvações que elles 
addic ionaram com o es tudo das para lys ias d iphter icas e x p e r i m e n t a e s . Os 
resu l tados a que chega ram, e vêm la rgamente expostos n 'os Amiales de VIns-
lilvt Pasteur, 1888, 1881) e 1890, em r e s u m o foram os s e g u i n t e s : 

— O bacillo diphter ico é o agen te pa thogenico das m e m b r a n a s f ibr inosas 
d i p h t e r i c a s ; ou t ros agentes ha, p o r é m , capazes de as p roduz i r em. E n t r e 
ou t ros citarei o s t reptococcus , o pneumococcns , o s taphylococcus, o coccus 
Brisson, e t c . ; 

— A especia l idade do bacillo diphter ico está n a toxina diphter ica , que 
de te rmina , en t re ou t ros accidentes , as para lys ias d i p h t e r i c a s ; 

— A diphter ia é, pois, uma doença eminen temen te toxica, que se torna facil-
m e n t e infecciosa pela ad juncção de micro-organismos vários, que não só 
a u g m e n t a m a virulência do bacillo diphter ico, mas lhe addicionam a virulên-
cia p róp r i a . 

Ul t imamente têm sido escr ip tos n 'o ex t range i ro e m e s m o em Por tugal 
vár ios t raba lhos sobre es te a ssumpto . Aos mais impor tan tes (Telles me re-
fer i re i n o decu r so d 'es ta minha d isser tação , e por isso não os cito aqui p a r a 
evi tar repe t ições e scusadas . 

(1) Milllmlmigen mis den k'. Gesnndlieilramte, 1884 , p a g . 4 2 1 . 
I-) Crnlralhl. f. IiuUer., 1887 , p a g . H>:i 

I l r I c ihT . m il. Wuch., IS88, i v 3 o 4. 
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I — O BACILLO DIPHTERICO 

D e s d e q u e se r e c o n h e c e u q u e n e m s e m p r e a f a l s a - m e m b r a n a indica a 
exis tencia do bacil lo Klebs-Lõf t le r , e q u e m u i t a s vezes sem ella o bacillo pôde 
ex is t i r e x e r c e n d o a sua acção infecciosa e toxica s o b r e o o r g a n i s m o , c o m e ç o u 
a sen t i r - se a n e c e s s i d a d e de e x a m e s bac te r io logicos r epe t idos , p a r a m a r c a r 
os l imi tes nosologicos da d iph te r ia como e n t i d a d e m ó r b i d a . 

Hoje o q u a d r o da ang ina d iph te r i ca , como b e m accen túa Boche ( ' ) , refe-
r indo-se e s p e c i a l m e n t e á ang ina d iph te r ica do adul to , acha-se r eduz ido n um 
sen t ido e a longado n ' o ou t ro . Se casos ha , em q u e a exis tencia da falsa m e m -
b r a n a é dev ida a mic ro o r g a n i s m o s var iados , e n t r e os q u a e s se não encon t ra 
o bacillo de Loff le r , c a sos que n ã o são e v i d e n t e m e n t e de d iph te r i a , o u t r o s 
ha de a n g i n a s a g u d a s , fo l l icu lares , e le . , d ' a s p e c t o c o m m u m , sem falsas m e m -
b r a n a s , q u e são dev idas ao bacillo d iph t e r i co . D 'e l las diz E s c h e r i c h : «Di-
ph te r i a s ine d iph te r i a» ("2). 

A p p l i q u e m o s e s s e s e x a m e s bacter io logicos r epe t idos n ã o só á s ang inas 
infant is , a s ú n i c a s q u e p o r hab i lo e rot ina c o n s i d e r a m o s como p o d e n d o s e r 
d iph te r i cas , m a s aos adu l tos , m e s m o n ' o s casos d e ang inas q u e j u l g a m o s 
b a n a e s . 

Eu sei q u e a inda ho je , a p e z a r dos t r a b a l h o s de G o n g e n h e i m (3) e de Roche ( J) , 
t e m m u i t o s d e f e n s o r e s a idéa , t an tas vezes r epe t i da n ' o s t r a t a d o s e n ' a s mo-

(1) Roché — Obr. cit. 
(2) Centr. f. Bahi., tom. VIII, janeiro, 1890. 
(3) Annales de laryngologie, juiIlet de 189o. 
(1) Rochc1 — Obr. cit. 
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nographias , de que a diphter ia é doença rara n os adul tos , embora seja n 'e l les 
ge ra lmen te mais g rave do que n as c reanças . 

Comtudo parece hoje bem aver iguado que mui tas anginas d iphter icas dos 
adul tos , á falta de a p r e s e n t a r e m fo rmas a l a rman tes , tem passado e r r a d a m e n t e 
p o r ang inas c o m m u n s , sem impor tancia . 

Observações ha bem just i f icadas do que acabo de a f l i rmar . Citarei uma 
apenas , t i rada da estatística de Koché ( ' ) . 

No dia 1 de j unho de 189.) en t rou i f o pavilhão de isolamento do hospi-
tal Lariboisière, uma creauça atacada de diphter ia conjunctival g rave , de que 
saiu cu rada quinze dias depois da en t rada n o hospital . P r o c u r a n d o as causas 
de contaminação soube-se que a mãe tivera uma suppos ta angina banal , dias 
an tes . Observada a pharynge nada a[iresentava de anormal á vis ta; comtudo , 
s e m e a n d o mu tubo de sôro com o exsuda to da pa rede pos te r io r da pha rynge , 
p roduz i r am-se excel lentes colónias de bacillo de Lólller. 

S e g u n d o essas invest igações soube Koché que o pae tivera, havia quinze 
dias antes , uma amygdal i te que o não impedi ra de cont inuar com as suas 
occupações , mas que deixou a pha rynge em condições de da r ainda excel-
lentes cu l tu ras de bacillos diphler icos , quando foi obse rvada . 

Esta obse rvação vae m e s m o de encontro á idéa ge ra lmente admit t ida , de 
que a diphter ia é mais g rave n o adul to do que i f a c reança . 

Por vezes é tão benigna , e os s eus symptomas são tão pouco evidentes , 
que , só depois das observações de Gongenhe im (1895) , é que começámos a 
a t ten ta r n as suas fo rmas . Podemos m e s m o a l l i rmar que a diphter ia é grave 
n 'os adul tos por causa das c reanças que com elles vivem. 

O bacillo augmen ta de virulência passando do adul to á c reança e a t tenua-
se da creança para o adul to. E pelo menos esta a conclusão a que chega 
Koché, e que me pa rece bem deduzida dos l a d o s observados . 

De Itido o que venho expondo, me vejo forçado a concluir q u e o exame 
bacter iologico é necessá r io para es tabe lece r bem o q u a d r o morb ido da di-
phter ia . E sendo ass im, para e s tuda r as a l te rações anatomo-pathologicas da 
d iphter ia e em conformidade com a definição a p r e s e n t a d a , tenho, em pri-
me i ro logar , de des t r inça r quaes são os casos de d iphter ia , a que tenlio de 
re fe r i r -me e quaes os de pseudo-d iphter ia que tenho de pôr de lado com as 
lesões pecu l ia res . 

D'aqui a necess idade d este capitulo. 

I1) Koché - Obr. cit., pag. 10 - Observação n.° 89. 



Nãu vou enunc ia r decer to as lesões causadas pelo bacillo, — deixarei 
isso para a s egunda par te d ' es te t r aba lho —, n e m tão pouco vou e sc reve r 
um capitulo de technica microscópica. 

Fare i um es tudo ligeiro do a s sumpto , p r e t e n d e n d o espec ia lmente cahi r 
sobre ques tões que, f i cando em aber to , p o d e r i a m talvez de ixa r obscurec idos 
a s sumptos impor tan tes da anatomia pathologica. 

Do que acabo de dizer não se s egue que conclua como Sevestre ( 1 ) : 
<i O exame bacteriologico n a diphter ia é um processe de invest igação clinica, 
tão impor tan te e tão pratico, como o exame das u r inas n a doença de Bright , 
o do s angue n a leucocythemia, e tc .» . T a m b é m não sus ten to que a Ialta do 
exame bacteriologico n 'os leve a esses e r ro s , ijue por vezes podem t raze r 
graves consequências , as quaes dizem respe i to ao t ra tamento pela sòrotherapia 
q u e se não torna inotíensivo n os casos de fa lsa-diphter ia . Pelo cont rar io 
de tendo com Sabat ier (2), que , para pra t icar a injecção do sòro anl i-diphterico, 
nos devemos gu ia r mais pelo e x a m e clinico do que pelo exame bacteriologico, 
ijue de lorma a lguma nos deve servir de único guia. 

Faço ass im ganhar um pouco de t e r r eno á diplilerite de Iiietoiineau sobre 
o bacillo de Lõtller . 

Com Sabat ie r está Variot (3), medico enca r r egado do serviço especial da 
diphter ia n 'o hospital Trousseau du ran t e os annos de 1N!I.") e I(Sl)O, e q u e 
tem por isso a eseudal-o a auc tor idade d uma d e m o r a d a prat ica . 

Com effeito pa rece q u e l i o momento p re sen te , pelo menos u 'es te assum-
pto, a bacteriologia está exe rcendo uma influencia excessiva, m e s m o enga-
nadora , sob re a clinica. 

Para m a r c a r os limites uosologicos da diphter ia , é indispensável o e x a m e 
bacteriologico, como já o allirniei e d e m o n s t r e i ; para o diagnost ico clinico, 
não só é dispensável , não só é pouco pratico, mas l a m b e m mui tas vezes, 
quando e m p r e g a d o só, pôde induzi r -nos em e r ro . Faça-se e m b o r a , m a s 
dè-se- lhe unicamente o valor que se lhe deve d a r . 

Marfan (4) aceeníuou n uma eommunieação feita á Sociedade Medica dos 
Hospilaes, que um único exame bacteriologico nos pôde levar á conclusão 
de que não existe o bacillo diphter ico n uma de te rminada p s e u d o - m e m b r a n a , 
quando afinal e x a m e s pos te r io res nos podem levar a conclusões cont ra r ias . 

(') Sem. méd., pag. 373, do anuo de 1897. 
(2) Sabatier PhiIippe — Contrilintion d 1'étnde de iaiujine diphtériipte, 1896. 
(3) La diphtérie et la sorothérapie. Paris, 1898. 
(') Sem. wcd., 1897, pag. 281 
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Yariot (1) diz por sua vez que se não deixa influir pelo exame negat ivo 
em presença dos exsuda tos p l iaryngeos , da aplionia, dos accessos de suf-
focação, pois prat ica immedia tamente injecções de sôro. 

E tem tido conf i rmação do seu diagnostico em muitos casos idênticos do 
hospital T rousseau . Por out ro lado casos ha n i t idamente aver iguados , em 
que se encont ra em vez do bacillo de Lolller um bacillo muito prox imo n a 
fórma e reacções coran tes (2), e até 110 aspecto das cu l turas , mas de viru-
lência mui to a t tenuada (3). D aqui se deduz que em clinica, afim de obter -
mos a cer teza do diagnostico bacteriológico, seria necessár io e s p e r a r não só 
pelo desenvolvimento da cu l tura , m a s tainbom pela de te rminação da sua vi-
rulência, o que n e n h u m bacteriologista é capaz de verificar em vinte e qua t ro 
ho ras , e só em casos muito par t icu la res se poderá e s p e r a r es te t empo, em 
expectat iva, quando a doença ap re sen t a r um carac te r g rave . 

É necessár io não pedi r á bacteriologia o que ella ainda nos não pôde da r . 
Assim, s egundo observa Variol. se fosse tomada á letra uma ci rcular que 
r ecen t emen te foi dir igida aos médicos inspec tores das escholas da cidade de 
Par i s , s epa ra r - se - i am dos seus c a m a r a d a s todas as c reanças que t êm n 'a 
pha rynge fo rmas diversas de Lólller ou de pseudo-Lõf l le r , isto é , despovoar-
se- iam as escholas de Par i s . E a razão d isto é que mui tas vezes n"a pha-
rynge de indivíduos sãos se encon t r am essas fo rmas sem te rem significação 
a lguma , pelo m e n o s conhecida. 

La r rey e Piatot o b s e r v a n d o c reanças ao acaso sob este ponto de vista, 
c h e g a r a m á conclusão de que em 40 por 100 dos obse rvados se adqu i r i r am 
sobre o sôro excel lentes cu l tu ras de bacillos de Lólller, o mais das vezes 
da fórma cur ta , de que não ta rdare i em falar . 

O valor semeiologico do bacillo diphter ico está ainda hoje mui to longe de 
s e r absoluto. S o b i e os l imites d 'es ta especie bacil lar ainda hoje mui tas 
ques tões e dif l iculdades se levantam, e para a lgumas d 'e l las soluções verda-
de i r amen te scientificas não as conhecemos. Apesa r d ' isto M.m c P ie r re Bau-
n ie r (1) de fende com muito en thus iasmo o exame bacteriologico clinico, acha-o 
m e s m o um meio prat ico, e convida a F rança a seguir o caminho da America 
do Norte, onde os tubos de sôro se vendem n ' a s pharmac ias , competente-

(1) Variot — Obr. cit., pag. SiJ. 
(2) Mery aconselha sempre o exame directo. — Sem. méd., 1899, pag. 63. 
(3) V. art. de Sprock, prof. da Faculd. de Med. d'Utrecht. — Sem, méd., 1899, pag. 63 
Ci) De la nécessité de Vexamen bactériologique pour Ie diagnostic des angines diphl. 

Thèse pour Ie Doctorat en Médecine. Paris, 1804. 
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mente es ter i l i sados , tubos que , depois de s e r e m semeados , são remet t idos ao 
labora tor io municipal , que 24 h o r a s depois envia ao medico o dignostico que , 
como demons t re i , pôde mui to bem ser um diagnost ico falso. 

Dieulafoy quer ia m e s m o que as p h a r m a c i a s t ivessem os meios necessá r ios 
pa ra esses exames , o que aliás acho mui to vantajoso para ou t ros casos clínicos. 

D'es ta fo rma, serv indo-nos como meio de cul tura da formula de Liiffler, 
t e r íamos o diagnost ico feito em 12 a 18 ho ra s o máximo; e servindo-nos da 
formula ap resen tada u l t imamente por Joos (1J, as cu l tu ras começar-se- iam 
a desenvolver ao íim de 4 ou 5 horas (estufa a 37°) e es ta r iam completa-
m e n t e desenvolvidas em 10 a 12 horas , com a van tagem da ausência dos 
s taphylococcus que se cultivam mal n ' e s t e meio, e dos s t reptococcus que se 
não cult ivam, o que tornar ia ainda mais fácil o diagnost ico. 

A isto r e sponde re i com Hausha l te r (2) q u e o exame bacteriologico no 
diagnost ico clinico da diphter ia está n um segundo plano, e que nos devemos li-
ga r n 'a prat ica p r inc ipa lmente ao exame dos symptomas e á marcha da doença. 

Quando se possa fazer , em boas condições, o exame bacteriologico, faça-se 
e m b o r a , é mais um e lemento q u e temos para o diagnost ico, m a s dè-se-lhe 
o valor que se lhe deve da r e não se caia no que hoje se p r e t e n d e cahir . 

E já q u e falei n'a in te ressan te communicação de Hausha l te r acrescentare i , 
sem commenta r ios , que acho sensato o conselho que elle dá a respei to da 
não presc r ipção da injecção precoce n 'os casos duvidosos . 

E paro aqui n 'a o r d e m de cons iderações em que tenho vindo, e que podem 
talvez se r accusadas de se a fas ta rem um pouco do a s sumpto d 'es te t r aba lho ; 
mas todas es tas ques tões se p r e n d e m tão in t imamente que falta seria deixal-as 
sem as a p r e s e n t a r . 

E , dados es tes p ro legómenos , vou a p r e s e n t a r a lgumas noções g e r a e s so-
b r e o bacillo diphter ico. 

T o m e m o s uma fa l sa -membrana d iphter ica e mis tu re - se o mais possível 
n ' u m a pouca d ' agua e s t e r i l i s ada ; em seguida por meio de um fio de pla-
tina semeiem-se success ivamente em es t r ias dois ou t res tubos de sòro s em 
novamente mo lha r o fio. Colloquem-se os tubos n u m a estufa a 35° ou 37°, 
obse rvam-se já , doze ho ra s depois , p e q u e n a s colonias punc t i fo rmes , d ' aspec to 
caracter ís t ico [ E S T A M P A I ] ( 3 ) . 

(') A. Joos — Centralb. f. Bakt., XXV, n.°' 8 e 9, pag. 296, e n.° 10, pag. 331. 
(2) Communication au Congrês de Nancy em 1896. 
(3) Não nos sendo possível obter innnediatamente uma estampa chromatica, repre-

sentativa do original, resolvemos empregar as que ficam n'a pagina seguinte. Os 
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I-STAMfA I 

l-'ig. I — C u l t u r a da d i p h t e r i a s o b r e 
s ô r o g e l a l i n i s a d o . 

F ig - 2—AIfiiiiTms co lo i i i as de d i p h t e r i a . 
Kig- — C o l ó n i a s I o r I e m e n t e a u g n i e n -

t a d a s . 
(1 UKrLAFOY E -M iiOHNNlER . j 

Iini(Ii)S tiKiis escuros nesta estampa correspondem ao ainarello-alaranjado, n'o tubo do 
meio para baixo e u'as Iiguras circulares. Sobre elles destacam com o aspecto semelhante 
ao do original os pequeninos espaços mais esbranquiçados das colonias características. 
A médicos é boje fácil supprir a falta resultante da reprodução da Iigura original. 
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São cinzentas, t r ansparen tes , cie centro mais opaco. Sobre o sôro o ba-
cillo d iphter ico puilula mais dep res sa que os ou t ros micróbios, listas colo-
nias são r a r amen te p u r a s e para se ob te rem 11'esse es tado toma-se um frag-
mento de colonia, que se dilue n um pouco de caldo convenientemente este-
ri l isado. 

Em seguida com o auxilio d um lio de platina façam-se novas semente i ras , 
como da pr imei ra vez. As colonias pullulain isoladamente sobre estes tubos 
e par t indo d uma d elias, cuja pureza se verificou, se ineiam-se novos tubos 
que dão as cu l tu ras p u r a s do bacillo. 

Não se desenvolve e g u a h n e n t e o bacillo n 'os d i l ferentes meios de cu l tu ra . 
I" ve rdade que em geral os meios Iiabituaes lhe convêm, mas os meios 

g lycer inados , a gelose e sob re tudo o sôro. dão-llie unia vegetação abundan te . 
As cul turas em caldo glycer inado descnvulveiu-se muito r ap idamente e n t r e 
doze e vinte e qua t ro ho ra s a 37" e d u m a maneira u n i f o r m e ; p e q u e n o s 
g r u m o s se depõem sobre as p a r e d e s do v a s o ; forma-se á super f íc ie um 
ligeiro véo, muito frági l , desenvolvido sob re tudo en t re 30° e 33" 11'um re-
pouso absoluto, e 110 f undo uma camada e sb ranqu içada de cada vez mais 
espessa , um pouco viscosa e adl iereute ao vidro . 0 caldo ao principio é um 
pouco alcalino, mas ao fim de a lguns dias to rna-se acido. A acidez pers i s te 
d u r a n t e muito {empo, sendo depois subst i tu ída por uma reacção alcalina, se 
o ar tem livre en t rada n a cu l tura . 

O bacillo de k lebs-Lõl l le r tem vida aerobia e anaerób ia s e n d o esta muito 
ma i s r e s t r i c t a ; 110 vácuo é menos abundan te que u 'o a r , mas o liquido con-
serva indef inidamente a reação acida. 

As cu l tu ras em gelatina ficam sempre minimas , por causa da baixa tem-
p e r a t u r a q u e é necessár io e m p r e g a r para a gelatina se não Iiqui-
fazer . 

As cu l tu ras em gelose fazem-se . Ao Iim de 30 a 48 horas a 37° já se 
d is t inguem as colonias como p e q u e n a s m a n c h a s b rancas . 

O sôro é de todos os meios o que mais convém a esta especie . N elle 
se desenvolvem mui to mais len tamente , como já Iiz notar , as cu l tu ras dos 
micro o rgan i smos que ge ra lmen te a a c o m p a n h a m , de fó rma que deve ser 
este o meio cul tural p re fe r ido para a obtenção de cu l tu ras p u r a s . 

Já me refer i ao novo meio cul tural de A. Joos, que não p u d e aprec ia r 
d i rec tamente nem sobre elle l i critica a lguma , o que não admi ra , por ser de 
data mui to r ecen te . 

Não apresen to aqui a formula do sòro pep ton isado de Lõffler , nem a do 
sôro de Joos por não dese ja r d e m o r a r - m e ma i s sobre es te a s sumpto ; e con-



cluirei por dizer que Scholtel ius (1) obteve boas cu l tu ras do bacillo diphte-
rico n 'o leite de vacca com reacção amphote ra . 

Dada u m a cul tura , qual o me lho r meio da colonisação p a r a obse rva r o 
bacillo diphter ico ? 

O bacillo córa-se mal por meio d a s soluções aquosas s imples, m a s já se 
córa b e m com o azul de Lõííler, da solução de Ziehl, do violelo de Nicolis 
e sobre tudo com o azul de Rome. Não se descora pelo methodo de Gram, 
mas não g u a r d a , senão mui to imper fe i t amente , o corante , e a inda ass im não 
se deve fazer ac tuar o álcool por muito tempo ; a p repa ração deve f icar com 
uma côr cinzenta-azul . 

A coloração não se faz mui tas vezes senão por logares n 'o corpo do bas-
tonete , de ixando assim um ou vários espaços claros, vacúolos (Macé). Es tas 
f o r m a s vacuolosas encont ram-se sobre tudo n ' a s velhas cu l turas . 

Postas es tas noções ve jamos como devemos p rocede r pa ra verif icar a 
p re sença do bacillo diphter ico Ii1Uma p s e u d o - m e m b r a n a , por meio do micro-
scopico. E' prefer ível p a r a esse fim a p seudo-membrana f r e sca . Se o 
e x a m e não pôde ser feito immed ia t amen te , pôde conse rva r - se es ta , q u e r 
en t re duas laminas de vidro, q u e r m e s m o en t re d u a s folhas de papel mata-
bo r r ão . 

Antes de p rocede r ao exame é conveniente d e s e m b a r a ç a r a falsa m e m -
brana do muco e das i m p u r e s a s que a cobrem. Pôde lavar-se em agua fi l-
t r ada ou m e s m o bor icada . O mais das vezes, p o r é m , bas ta rá enxugal-a com 
papel ma ta -bor rão . Em seguida fr icciona-se a m e m b r a n a sob re uma placa 
de vidro. Secca-se passando-se á chamma , córa-se pelo azul composto de 
Rome (2), p o r exemplo, que tem a vantagem de se conservar l impido p o r 
mui to t empo e de cora r os bacillos diphter icos d ' uma mane i ra rapida e in-
t ensa . 

E m p r e g a - s e igualmente o methodo de Gram que deixa corado o bacillo 
de Lóll ler e os micrococcus , desco rando os out ros bacillos que se encon t ram 
n 'a falsa m e m b r a n a . 

A p r epa ração corada e r ap idamen te lavada em agua está em condições 
de se r examinada ao microscopio. Gollocada sobre uma objectiva de i m m e r -

(1) Scliottelius — Ueber das Wachstum der Diphterie-bacillen in Milch. (Centralb. f. 
f. Dakter., 1896, XX, pag. 187). 

(2) É formado de uma parte de soluto aquoso a 1 % de violeta dhalia e de tres 
partes de soluto aquoso a 1 °/o de verde de methylo. Junta-se depois agua destillada para 
obter uma bella côr azul não muito carregada. 
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são, pe rmi t t indo um a u g m e n t o min imo de 5 0 0 d iâme t ros , vèem-se os bacil-
los d iphter ieos . Pôde t a m b é m d e m o n s t r a r - s e a p resença dos bacillos n ' a s 
falsas m e m b r a n a s p rev iamen te endurec idas e em cor tes f inos . Es te p rocesso 
é mui to lento e o p r ime i ro exposto é fallivel. Ainda nada ha pa ra inves t igar 
a existencia do bacillo como o p rocesso das cu l tu ras , a que atraz me re fe r i . 

Tomemol-as novamente , e em face d e l i a s e s tudemos os ca rac te res mor -
phologicos do agente especifico da d iph te r ia . 

Os ca rac te res d a s p e c l o e de fó rma do bacillo Klebs-Lol l l e r estão suje i tos 
a var iações e n o r m e s segundo a sua o r igem. São em gera l bas tone tes rec tos 
ou curvos , s e m p r e immoveis . As e x t r e m i d a d e s são a r r e d o n d a d a s , mui tas 
vezes mais ou menos di la tadas , o q u e lhes dá a fórma d hal teres . 

N 'a s cu l tu ras novas có ram-se mui to b e m e u n i f o r m e m e n t e pelo azul de 
Lóll ler , emquan lo que n"as ou t r a s se córam d ' u m a mane i ra desegua l . 

Gera lmente são tão c u m p r i d o s como os bacillos dos tubercu losos e t ê m 
e spes su ra dupla da d el les. O seu compr imento oscilla entra 2 , 3 ^ e 5 p e 
a e spes su ra en t re 0 , 7 ^ e l p.. 

O bacillo depois de cult ivado n u m caldo p a r e c e ge ra lmen te menos r egu la r 
e mais g r o s s o ; as suas e x t r e m i d a d e s a r r e d o n d a d a s são mais coradas que o 
cen t ro do bacillo. Es te aspecto par t icu lar observar-se- ia , s egundo Lóll ler , 
sobre p repa rações coradas pelo seu azul e em seguida t r a t adas pelas solu-
ções iodadas mui to f racas . 

Foi , s em duvida, es te aspecto que fez admit t i r a Klebs que o bacillo da 
d iphter ia apresen tava um esporo em cada ex t r emidade . 

Refer i r -me-e i em b reve á ques tão dos e sporos do bacillo d iphter ico . 
N7O caldo as cu l tu ras começam rap idamen te a a p r e s e n t a r bacillos em 

f o r m a s de evolução. São as fo rmas em pera e em maço. 
Observam-se l a m b e m n ' a s falsas m e m b r a n a s e n ' a s cu l tu ras e lementos 

fo r t emen te di la tados, espher icos , ovoides, que Mace ( ' ) cons idera , não sei 
por q u e motivos, f o r m a s de degenerescenc ia . 

-Podemos eomtudo concluir com a maioria dos auc to res q u e ha t r e s for-
m a s caracter ís t icas do bacillo d iphter ico , ( E S T A M P A II) : o bacillo longo, o ba-
cillo médio e o bacillo cur to . 

O bacillo longo é o que se encont ra menos vezes . Apresen ta - se sobre a 
fo rma de longos bas tone tes a r r e d o n d a d o s n ' a s d u a s ex t r emidades , e mui tas 
vezes l ige i ramente curvos sobre s i m e s m o . Por vezes o cent ro ou u m a 

(') Macé — Traitc de Bactériolugie, 1887. 
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ESTAMPA II 

Fio . i - Preparação Jo bacillo Je Klebs-Loeffler longo. Fio . 2 _ P repa ração do bacillo médio. 

F io . 3 — Preparação do bacillo cur to . 

(BLEULAFOY E MACÉ) 
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ex t remidade córa-se mal e o bacillo pa rece s e g m e n t a d o e granuloso . Estes 
microbios tem uma disposições typica, e m a r a n h a d a , complexa . 

Os bacillos médios são os que mais f r e q u e n t e m e n t e se encon t ram. São 
t ambém por vezes d ispostos aos g rupos , s em comtudo a p r e s e n t a r e m a dispo-
sição essencia lmente confusa - dos bacillos longos. São l igei ramente encur -
vados sob re si mesmos , e o seu cent ro córa-se p e o r q u e as suas ex t remidades . 

Os bacillos cu i to s de Lólller encon t ram-se ra ras vezes n o es tado de pu-
reza . Tem um aspecto espheroidal caracter ís t ico e são o rdenados paral lela-
mente u n s aos outros , ou em angulo fo rmando VV. 

Es tas formas , como disse, ex is tem r a r a s vezes n as cu l turas em es tado 
absolu tamente puro . O mais das vezes Iia predomínio d uma d es tas varie-
dades , e por vezes e n c t n l r a m - s e as i res o r d e n s de bacillos sobre a m e s m a 
lamella. Tem es tas fo rmas virulência d i í í e ren te sendo o b. cur to inactivo 
para a cobaia, e o b. longo o mais toxico dos Ires. 

Esta divisão de virulências é verdade i ra o mais das vezes, mas não é 
absoluta e encont ram-se por vezes bacillos longos não virulentos e t a m b é m 
bacillos cur tos v i ru lentos . 

Alem d 'es tas Iia as formas ramif icadas a que Fraenke l se re fe r iu ( ' ) e 
sobre que Bernbe im e Folger (2) pos te r io rmen te insis t i ram. Esta forma está 
ainda mui to mal e s tudada . 

Segundo Babés (3), em cer tas condições mui to par t icu la res (cult ivando o 
bacillo n 'a gelatina a observa r-se-ia, mas r a r amen te , a fo rmação de es-
poros a longados ou ovoides de cerca de 1 p. de compr imenlo , ora n ' u m a extre-
midade ora n out ra do bacillo. A sua coloração obter-se-ia pelas r eg ra s geraes , 
ou pelo processo de Biichner exposto pelo p r imei ra vez n o Arrtzliclirs Iiitel-
Iigevzblatt, de 1833 (pag. 370) , e hoje quasi abandonado , ou pelo de Hueppe ('•) 
que consiste em fazer passar de seis a dez vezes a lamella n a chamma azul 
do bico de Bunsen i em vez das Ires que ge ra lmente se e m p r e g a m para a 
f ixação ord inar ia . 

As lamellas são depois postas n um banho de fuchsina, ou ainda melhor 
no soluto de Ziehl. Ahi devem p e r m a n e c e r de meia a uma hora . 

(1) Fraenkel — Eine morpbologische Eigenthumlichkeit dos Diphterie-bacillus 
(líyg. RnndsrhMi, 1803, n." 8, pag. 349). 

(2) Bernlieim et Folger — Feber verzweiclite Dipliterie-baeillus (Centralb. f. Bnht., 
189(i, XX, pag. 1). 

(3) Cornil et Iiabc1S — Iss fíactérics, 3 ^ 1 1 1 0 edition, v. II, pag. ">8. 
(») Centralb. f. Ilukt., VI, 1887. 
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Em seguida (processo de dupla coloração) são t ra tados pelo álcool ou 
pelo acido nitrico f raco, até á descoloração quasi completa , e depois suje i tos 
á acção corante do azul de methylo de Lõfller (1) e lavadas em seguida . 

Os esporos , s egundo Babés, mos t r am-se corados de vermelho in tenso e 
os bacillos de azul pallido. Não p e r e c e m os bacillos diphter icos seccos, 
m e s m o depois de suppor t a r um calor secco de 98° duran te uma hora ( 2) , o 
que most ra que , provavelmente , são os esporos que res is tem. Fa l tam, po-
rém, es tudos sobre o a s sumpto e as exper ienc ias de Babés ca recem de con-
firmação. 

Occupemo-nos agora r ap idamen te da physiologia do bacillo. 
Começou ella a ser feita por Rome e Yersin e o seu es tudo foi cont inuado 

p o r mui tos ou t ros bacter iologistas . São impor tan tes as conclusões, a que 
chega Cober t (3) , que quasi r e s u m e m tudo o que ha feito sobre este a s sumpto . 
O bacillo diphter ico desenvolve-se tanto n 'os meios ácidos, como n 'os meios 
alcalinos. 

Os l imites da alcal inidade compatíveis com a cul tura são de 40 a 50 c .c . 
d 'alcali no rma l por litro e os l imites da acidez de 6 a 13 c.c. d 'acido n o r m a l 
p o r litro (4) . 

As cu l tu ras em caldo alcalino não se to rnam acidas, de sde que n 'e l las não 
haja a s suca r , hydra tos de ca rbono ou glycerina. 

S e g u n d o es te bacter iologista não tem acção sobre a formação dos p ro-
ductos alcalinos ou da toxina a p a s s a g e m d 'uma cor ren te d ' a r á superf íc ie 
das cu l turas . 

As cu l tu ras feitas em boas condições to rnam-se r ap idamen te toxicas, 
a t t ingindo o seu máximo em oito dias. 

A marcha do desenvolvimento da toxina é quasi paral lela á dos p roduc tos 
alcalinos. 

A alcal inidade pode, pois, servir pa ra aprec ia r a toxicidade. 

(1) A sua formula é : 
Solução aquosa saturada de azul de methylo. . . . 30 c.c. 
Agua destillada 100 c.c. 
Potassa caustica 1 c.c. 

Deve empregar-se fresca. 
(2) Ruault - Obr. cit. 
(3) Ann. de VInstitut Pasteur, 1898, pag. 2ol. 
(*) Os alcalis normaes e os ácidos normaes são líquidos, em que n'um litro de soluto 

aquoso ha uma mollecula gramma d'esses alcalis ou ácidos. 
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Por meados da segunda semana pôde a alcal inidade a u g m e n t a r e o p o d e r 
toxico d iminuir , m a s a alcal inidade d iminue por seu tu rno . 

Para u m a rap ida porção de toxina é impor tante que as cu l tu ras es te jam 
em perfei to es tado de repouso , sobre tudo quando o caldo contem a lguma 
glycose. 

Wais adean te aprec ia re i e desenvolvere i convenien temente este a s sumpto . 
Note-se, p o r é m , que os p roduc tos alcalinos que podem ser s epa rados p o r 

desti l lação, não têm acção a lguma sob re a cobaia. Driezzgoroski e I leko-
soski (1) acha ram que os bacillos d iphler icos decompoem e n e r g i c a m e n t e a 
peptona Chapoteaut e t êm u m a composição chimica mui to próxima da das 
b a c t é r i a s d o « E r y t h e m a nodosum. 

A luz exerce , em gera l , sob re a vida dos microbios uma acção nociva, 
d iminue- lhes a sua vi ta l idade e p o r vezes causa- lhes a mor te , e tanto é im-
por t an te esta noção, que a luz d e s e m p e n h a o papel d u m agente prophyla t ico 
poderoso contra o desenvolvimento das doenças infecciosas. Tem, pois, im-
por tância capital a ph rase , q u e se toma por banal á força de repe t ida , e que 
r ep re sen t a uma presc r ipção prophilat ica de g r a n d e alcance : — bom ar e boa 
luz. De todos os es tudos feitos sobre a acção da luz sobre o bacillo d iphte-
rico t em a m e u vêr logar pr imacial o do Dr . L e d o u x - L e b a r d (2), chefe do 
l a b o r a t o r i o da c l i n i c a d o s Enfants malades. 

Segundo este bacter iologis ta a acção da luz diffusa não impede o des -
envolvimento das cu l tu ras da diphter ia q u e r a 33°-35°, q u e r ainda á t e m p e -
ra tu ra ord inar ia . A luz do sol, p o r é m , esteri l isa caldos de cu l tu ras em 
a lguns dias . 

Extendida em t inas c a m a d a s uma cul tura de d iphter ia , é es ter i l i sada em 
menos de vinte e qua t ro horas pela luz solar . Os bacillos d iph te r icos , p o r é m , 
conse rvam d u r a n t e mui to tempo a sua vi tal idade e v i rulência n ' a s falsas m e m -
b r a n a s , embora expostas á acção da luz solar . O poder bacter icida da luz sobre 
o bacillo diphter ico é devido, quas i exc lus ivamente , aos raios mais ref r in-
gen tes do espect ro . O calor actua n 'o m e s m o sentido, mas d ' u m a mane i r a 
mais activa sobre as cu l tu ras , que sob re os bacillos seccos. N 'as colonias 
m o r r e m a 58° e seccos a 98°. A verdade i ra causa d ' e s t e p h e n o m e n o não se 
conhece , apezar de eu a r e f e r i r já com probabi l idade á existencia dos e s p o r o s . 

(1) Arch. da soe. bio . de S. Petersburgo, tom. I, pag. 167. Citado n'os Arch. de méd. 
exp., 1892, pag. 577. 

(2) Arch. de méd. exp., Í893, pag. 779. 
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A acção do calor Immido é essenc ia lmente prejudic ia l á vida do bacil lo. 
É p o r isso que tão bellos r e su l t ados se têm t i rado n o s hospi laes , n 'o ponto 
de vista de prophylaxia inter ior , com a desinfecção por meio das es tufas de 
vapor sob p r e s são . 

A acção da agua sobre es tes bacillos foi muito b e m es tudada por Deme-
t r i ades (1J, p r e p a r a d o r de bacteriologia medica em Athenas . 

São n u m e r o s a s as conclusões por elle ap resen tadas , sendo sem duvida as 
mais impor tan tes as s e g u i n t e s : — O bacillo diphter ico pôde viver n 'a a g u a , 
embora não possa conse rva r a sua vitalidade mais d ' a l g u m a s s e m a n a s em 
aguas pouco ca r r egadas de substancias o r g a n i c a s ; — duran t e es te t e m p o o 
bacillo que p e r d e u r ap idamen te n 'a agua a sua virulência inicial, r e toma-a 
pa s sando a outro meio. 

Foi o que Deme t r i ades demons t rou , s e m e a n d o bacillo que provinha da 
agua em vários meios cu l tu raes . 

O ar t em uma acção mui to par t icu la r sobre as cu l tu ras . O poder toxico 
do l iquido augmen la mais rapida e r egu la rmen te , quando a cul tura se faz em 
p re sença do ar f r e q u e n t e m e n t e renovado . É o que consegu i ram Roux e 
Yers in com um balão de fundo chato de duas t u b u l a d u r a s la teraes e com o 
auxilio do balão de F e r n b a c h . 

Os antisepticos têm in vitro u m a acção mui to energica sobre o bacillo de 
Lóll ler , (Grancher e Boulloclu) (2), apezar de l luault (3) appoiado n a s mes-
mas exper ienc ias (Chantemesse e Widal , D Lspina e Marignac, Babes e Bar-
b ier ) , a f f i rmar o contrar io , a m e u ver e r r a d a m e n t e . 

Não me quero , p o r é m , d e m o r a r n 'a analyse doeste- a s sumpto , e t e rmino 
aqui as noções de physiologia que ju lguei mais conveniente a p r e s e n t a r . 

Depois de todas es tas cons iderações u m a duvida me accode ao e s p i r i t o : 
Será o bacillo de Lóll ler especiíico, será a causa p r imar ia da doença , cu jas 
lesões anatomo-pathologicas me p ropuz e s t u d a r n 'es te t r a b a l h o ? Pa ra o 
d e m o n s t r a r já vimos que o bacillo d iphter ico se encontrava n 'os casos e só 
11'os casos d ' es ta doença , já vimos que o podémos cultivar e isolar; falta-nos 
agora e s t u d a r a sua acção sob re os o rgan i smos vivos, pa ra p o d e r m o s com 
convicção af iançar a sua especif ic idade. 

Vejamos, pois , quaes os r e su l t ados colhidos com as inoculações. 

(1) Arch. de méd. exp., 1895, pag. 607. 
(*) Traité de méd. de Brouardel. 
(3) Obr. cit. 



Desde Bre lonneau que se inoculam m e m b r a n a s d ipbter icas aos animaes , 
afim de p roduz i r a doença , que mui tas vezes não sobrevinha, pelo m e n o s com 
os carac te res dese jados . 

Desde, p o r é m , que se descobr iu e isolou o bacillo da falsa m e m b r a n a , 
cuja especif icidade ainda boje é vogada por B a u m g a r t e n (1), ensaiou-se re-
p roduz i r os pr inc ipaes ca rac te res da doença inoculando an imaes com cu l tu ras 
p u r a s d ' es te micobrio. Escor iando a mucosa da pba rynge de pombos e de 
gal l inbas, a conjunctiva de coelhos, a mucosa vulvar da cobaia e ex tendendo 
á sua superf íc ie por meio d ' u m fio de platina es ter i l i sado colonias de bacil-
los v i rulentos de Lõffler , obtèm-se falsas m e m b r a n a s in te i ramente analogas 
ás do h o m e m . Inoculando o bacillo na t rachèa de coelhos e p o m b o s p re -
viamente t racheotomisados , r e p r o d u z e m - s e faci lmente os symptomas do c r u p . 
A mor te é quasi s e m p r e a consequência d ' e s tas d iph te r ias expe r imen taes , 
mas no caso em que os an imaes sobrevivem não é ra ro obse rva rem-se 
paralys ias consecut ivas . 

As para lys ias p rovocam-se d 'uma mane i ra quasi constante pe las inocu-
lações in t ravenosas . Assim in jec tando-se 11a veia margina l da orelha d u m 
coelho 1 cent . cubico de cul tura d iphter ica , p roduz-se ora uma paralysia 
rapida que se ex tende a todo o corpo, seguida de mor t e quasi immedia ta , 
ora uma paralysia r ap idamen te p rog res s iva , especie de paralysia a scenden te , 
invadindo todo o corpo, sobre o que fizeram um bello e s tudo Bome e Yers in . 
Diz Bourges e com elle a e n o r m e maior ia dos que e sc revem sobre este 
a s sumpto , que nos an imaes como no h o m e m o bacillo intoxica o o rgan i smo 
sem o infectar, isto é, localisa-se ao ponto da inoculação e d 'ahi dir ige o 
seu a taque por meio das toxinas s em passa r aos h u m o r e s e aos o rgãos . 
Discordo (Festa mane i r a de ve r e adean te me just i f icarei . O o rgan i smo é 
g e r a l m e n t e atacado pela toxina, m a s a infecção t a m b é m pode dar-se como 
d e m o n s t r a r e i . 

Em r e s u m o : isolou-se um bacillo que se encontra ac tua lmente nas falsas 
m e m b r a n a s d ipbter icas . Cul turas d e s s e bacillo inoculadas a an imaes re-
p roduz i r am falsas m e m b r a n a s idênt icas ás da diphter ia e symptomas c r u p a e s , 
paralyt icos e a lbuminur icos , t a m b é m idênt icos. E embora se diga que a 
paralysia r ap idamen te invasora que se provoca n ' o coelho, só recorda u m a 
forma ra ra de paralysia d iphter ica , ve remos a proposi to da toxina que Bome 

(1) Untersuchungen Uber die Pathogenese and Aetiologie der diphterischen Membranen 
Bertin. Klin. Woch., â (!'agosto 1897. 
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e Yersiti ob t iveram para lys ias idênt icas á . d o h o m e m (Bourges) , e se a lgu-
m a s d i f fe renças ainda íicam, note-se (jue o sys tema nervoso do homem é b e m 
di f lerente do dos coelhos, e que assim como das inoculações em ra tos , q u e 
são re f rac tá r ios ao bacillo de Lólller, nada se pode deduz i r contra a espe-
cificidade e acção do bacillo de Lóll ler , ass im t a m b é m d 'essas pequenas dif-
f e r enças das para lys ias se não deve t i r a r a conclusão, que Baumgar t en p re -
t ende t i r a r no seu ar t igo de 9 d agosto de 1097, já atraz citado. Não me 
posso f u r t a r ao ensejo de a p r e s e n t a r aqui um r e s u m o d ' e s se art igo. O assum-
pto é impor t an te e, se eu t ivesse de ceder em face dos seus a rgumen tos , 
es te m e u t raba lho tomaria uma direcção muito diversa da que lhe venho 
d a n d o e da que conto dar- lhe no es tudo das a l terações anatomo-pathologicas , 
a pa r t e mais impor tan te , e q u e tão in t imamente está ligada a es te es tudo 
bacter iologico que venho fazendo. 

Nega B a u m g a r t e n a especif ic idade do bacillo de Klebs - Lõff ler . P a r a 
o a f f i rmar , appoia-se f u n d a m e n t a l m e n t e : 

1.° — Em que as falsas m e m b r a n a s de t e rminadas nos an imaes pela ino-
culação local d ' e s t e bacillo, não são da m e s m a na tureza q u e as pseudo-
m e m b r a n a s da diphter ia h u m a n a ; p o r q u e , sendo es tas o p roduc to d ' u m a necro-
biose , que se pode denomina r degenerescenc ia f tbr inoide com W a g n e r e Neu-
m a n n , ou nec rose por coagulação com W e i g e r t , (vid. adeante) , são aquel las 
un icamen te compos tas de um exsuda to l ibrinoso sem necrobiose dos tecidos ; 

2.° — Em q u e as para lys ias que o bacillo provoca não são identificáveis 
ás que a d iphter ia p roduz no homem, p o r q u e nos an imaes , qua lque r que 
se ja o logar d ' inoculação, nunca os m e m b r o s são a tacados . 

Responde re i á p r imei ra objecção, que hoje está pe r fe i t amente aver iguado 
q u e a p s e u d o - m e m b r a n a é, salvo l igeir íss imas modificações, s empre idênt ica 
a si m e s m a . Refer i r -me-e i mais t a r d e á es t ruc tu ra da m e m b r a n a d iphter ica 
e m o s t r a r e i a r azão de que acabo de a f f i rmar . 

Besponde re i á s e g u n d a objecção, com o que atraz fica dito a esse respei to . 
É falsa a af f i rmação de B a u m g a r t e n . 

E concedendo m e s m o todo o valor que Baumgar t en dese ja ás suas obje-
cções, p o r que razão é que, depois de a p r e s e n t a r es tes a r g u m e n t o s nos vem 
r e c l a m a r pa ra o s t reptococcus o valor etiologico, q u e nega ao bacil lo de 
Lõff ler ? E só p o r q u e o s t reptococcus é mais constante que o bacil lo diphte-
r ico nas falsas m e m b r a n a s e nas c a m a d a s de tecido sub- jacente , onde Baum-
gar t en e r r a d a m e n t e assevera não existir o bacillo de L õ f f l e r ? Bazões 
fú te is estas que m e s m o se r i am des t ru ída s pelas ob jecções por elle ap r e sen -
tadas contra a especif ic idade do bacillo de Lõff ler . 
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Não é pois a diphter ia u m a streptococcia como deseja B a u m g a r t e n , mas 
sim uma intoxicação e uma infecção devida ao bacillo de Lõfí ler . 

Devemos agora en t r a r no es tudo d ' u m a das mais complexas ques tões da 
bacteriologia d iphter ica . 

Nas p r i m e i r a s invest igações e m p r e h e n d i d a s por Lõfíler para a descober ta 
do bacillo diphter ico, houve um facto q u e mui to o in t r igou. Na saliva d ' u m a 
creança com saúde encont rou elle um bacillo mui to analogo ao bacillo es-
pecifico que tinha descober to . Mais t a rde nos p roduc tos p s e u d o - m e m b r a n o s o s 
encont ra o m e s m o bacillo ou ou t ro analogo, que , sendo ex t r ao rd ina r i amen te 
semelhan te ao diphter ico, comtudo d 'e l le se dist inguia pela ausência com-
pleta de toda a acção pathogenica sobre os an imaes . Mais t a r d e foi es te 
bacillo mui to b e m es tudado p o r Hoffmann, Zarn ik , Escher ich, Klein, etc. , 
que o encon t ra ram var ias vezes nas ang inas escar la t inosas e na bocca dos 
indivíduos sãos que nunca t inham tido a d iphter ia . C o n s i d e r a m - n o es tes 
auc tores como pe r t encendo a uma especie diITerente do bacillo diphter ico, e 
ass ignalam-lhe ca rac t e re s par t icu la res mui to pouco p r e c i s o s : 1) Seria o 
bacillo pseudo-d iph te r ico um pouco mais cur to que o diphter ico. 2) A. sua 
cul tura apresen ta r - se - ia mais abundan te , p rog red indo , embora len tamente , 
á t e m p e r a t u r a o rd ina r ia . 3) No caldo, s egundo Zarn ik , o impor tan te depo . 
sito do bacillo pseudo-d iphte r ico seria mais espesso e mais b ranco do que 
o do bacillo virulento, e a alcal inidade e a acidez var ia r i am d i l fe ren temente 
nas duas cu l tu ras , o que foi contestado por Bome e Yersin , etc. 

Vè-se bem que os ca rac te res acima ap resen tados , como di f ferenciaes dos 
dois bacillos, n e n h u m valor t em. Mas ao lado d elles appa rece um de in-
contestável v a l o r : — a não virulência do bacillo pseudo-diphter ico , o que está 
em contras te com a virulência do bacillo do Lõfí ler . D aqui os separa t i s t as 
q u e r e m ver duas especies mic rob ianas n 'os dois bacillos. 

Mas sendo ass im, e tendo eu já feito notar que o p ropr io bacillo diphte-
rico se ap resen ta debaixo de t r e s fo rmas , os bacillos longos de disposição 
e m a r a n h a d a , os bacillos méd ios de disposição para l le la e os bacillos cur tos 
de forma ovoide, com dist incções morpho log icas que não exis tem en t r e os 
bacillos diphter icos e pseudo-diphter icos , com dist incções cu l tu raes , tão im-
por tan tes como as ass igna ladas pelos separa t i s tas , e com virulência tão di-
versa que chega o bacillo médio e espec ia lmente o bacillo cur to a se r intei-
r amen te inoflensivo, devem t ambém fazer-se t r e s especies d ' e s sas f o r m a s 
baci l lares a p r e s e n t a d a s . E ass im são coheren tes F r a e n k e l e Sp ronk , não 
admit t indo a iden t idade d ' e s t a s fo rmas . 

Mas voltemos á ques tão pr imit iva . O único ca rac te r que se pôde discu-



t ir , diz .Martin (1), é que os bacillos pseudo-diphter icos não matam o animal 
a que se inoculam. A a rgumen tação de Martin é ve rdade i r amen te br i lhante , 
como b e m o accentua Ruault (2) n 'o seu ar t igo. Não a ap resen to aqui p a r a 
não s e r demas iado extenso. Direi apenas que em bacteriologia não é a vi-
rulência um carac te r lixo; pe rde - se ou adqui re - se . E o que succede ao ba-
cillo d iphter ico que pode habi tar a nossa garganta sem diphter ia , como o 
pneumococcus e o s t reptococcus podem exist ir sem pneumonia ou sem ery-
sipela, e até o sclerothrix Kochii sem tubercu lose . E note-se que n 'o exame 
bacter iologico de ga rgan tas sãs encon t ram bacillos diphter icos , não só de 
todas as fo rmas , mas t ambém de todas as vi rulências . Inversamente Rome 
e Yers in consegu i r am t r ans fo rmar bacillos virulentos obt idos de falsas m e m -
b r a n a s em bacillos inoffensivos. E até a fó rma appa rece modif icada . Os 
m e s m o s e x p e r i m e n t a d o r e s t o rna ram vi ru lentos bacillos muito pouco activos, 
e o único a r g u m e n t o que resta aos separa t i s tas é que n i n g u é m até hoje con-
seguiu to rna r virulento um bacillo comple tamente inoffensivo. Note-se que 
já L. Martin (3) pôde p roduz i r a toxina diphterica com cu l tu ras de bacillos 
pseudo-d iph te r icos comple tamente inoffensivos. Sendo idêntica a funcção 
d ' e s t a s duas fo rmas baci l lares (diphter ica e pseudo-diphter ica) , é provável que 
ellas se jam idênticas en t re si. 

Depois d ' e s t e s resu l tados é permi t t ido e s p e r a r , com Rome e Yers in , que 
se poderá um dia chegar a consegui r esse des ide ra tum pela exper imentação , 
pois convenço-me de que n 'o o rgan i smo h u m a n o se t em elle real isado mui tas 
vezes sob inf luencias não conhecidas . Esta idéa foi sob u m a outra fó rma 
in t roduzida n 'a sciencia pelas auc tor idades incontestáveis de Pas t eu r , Cham-
be r l and e Rome, em 1881, e acho com Bourges (4) que foi uma idéa fecunda 
que tornou explicáveis mui tos factos, que o não e r a m . 

Richard ieu e Tol lemer (3), sem reso lverem a questão pelo lado exper i -
menta l , t en t a ram resolvel-a cl inicamente p o r processos bacteriologicos espe-
ciaes, afim de d e t e r m i n a r prec isamente se se t rata de bacillos v i rulentos ou 
não virulentos . Não me pa rece nada prat ico o processo , e por isso não o 
ap re sen to aqui . 

O bacillo diphter ico encontra-se t ambém fóra do organismo. Whigh t e 

(1) Traités des maladies de l'enfance. T. I, pag. 524. 
(2) Oh. cit., pag. 674. 
(:t) These de Paris — Produetion de la toxine diphtérique — decembre. 1997. 
(1) Obr. cit. — La Diphlérie, Paris, 1892. 
(5) Presse médicale, 1899, n.° 15, pag. 145. 



E m e r s o n (1) encont ra ram-no n 'o hospital de Boston, q u e r n ' a s poe i ras do 
pavimento, q u e r n 'os detr i tos adhe ren t e s ao calçado dos en fe rme i ros , q u e r 
n 'os cabellos dos mesmos , etc. Todos de vi rulências d iversas . A analyse 
bacteriológica do ar das en fe rmar i a s não d e u resu l tado a lgum positivo. 

Pe r t encem sem duvida es tes bacillos ás duas ca thegor ias atraz enunc iadas . 
Encont ram-se n 'a agua, n ' o p ó das ruas , etc. (Yid .an te r io rmen te ) . Existe n o s 
an imaes u m a affecção que se approxima immenso da que é p roduz ida no 
h o m e m pelo bacillo diphter ico. Os d iversos t ra tados de ve terenar ia a ella se 
r e f e r em, descrevendo-a desenvolv idamente em d iversas espec ies de an imaes , 
nas aves especia lmente e em a lguns m a m m i f e r o s , — a vacca, o carne i ro , o 
gato, o coelho e o cavallo. Dese jando segu i r as descr ipções de F r i e d b e r g e r 
e F r o h n e r (2) muito teria que e sc reve r s o b r e es te a s sumpto , e por isso vou 
apenas ap re sen t a r um r e s u m o geral d ' e s sas d iphter ias . 

Nas aves a p p a r e c e m as f a l s a s -membranas especia lmente no véo pala t ino , 
na ponta e freio da l ingua, na commissu ra do bicco e na p a r t e s u p e r i o r da 
la rynge . As aves a tacadas r e sp i r am com o bico en t re -aber to d 'onde se es-
capa uma secreção se rosa . As falsas m e m b r a n a s p o d e m tomar localisações 
v a r i a s , — na l a rynge , nas cavidades nasaes , na conjunctiva, no intestino (3) e 
nas patas . As pe r tu rbações ge raes são graves espec ia lmente nas aves no-
vas que , s egundo Meguin, ser iam contagiadas mui tas vezes pe las adu l tas por-
tadoras de d iphter ias ben ignas . 

P r o c u r a n d o o agen te microbiano, t e m o s com F r i e d b e r g e r e F r o h n e r de 
di f ferenciar duas doenças mui to semelhan tes . Uma é devida a gregarinas. 
Tem p o r caracter ís t icos a sua ex tensão rapida á cabeça, a sua curab i l idade 
habitual e a sua inoculação fácil. A s e g u n d a é de o r igem microbiana . É a 
mais impor tan te e a mais terr ível . No pombo encon t rou Lõffler um basto-
nete que inoculado aos pombos , p a r d a e s , coelhos e ratos produzia a doença . 
Loffler não produz iu com elle a diphter ia na gall inha, o que Meguin, mais 
r ecen t emen te pôde consegui r . 

Loir e Duclame (4) c h e g a r a m ás m e s m a s conclusões . Por ou t ro lado 
I lansal ter , Loir e Declame, d e s c o b r i r a m na gallinha um out ro bas tone te , que 
e s tuda ram, de d imensões var ias e de e x t r e m i d a d e s a r r e d o n d a d a s que se 
não córa pelo Gram, ao cont rar io do que succede ao bacillo d iphter ico do 

(•) Centralb. (. Bakt., 19 de setembro de 1894, pag. 412. 
(2) Traité de médecine vétérinaire. 
(3) Segundo as observações de Liirn. 
(4) La diphtérie aviaire en Tttnisie. 
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pombo. Q u e r um q u e r oul ro cTestes microbios se encon t ram n 'os o rgãos 
d ' e s tes an imaes . Na perdiz Eber le in descobr iu t a m b é m u m a especie de 
diphter ia d i f ferente das ou t ras duas . Nos mammife ros acima notados var ias 
fo rmas de diphter ia fo ram descr ip tas e foram encont rados a lguns dos seus 
pretensos agen tes específicos, que p rec i sam de confirmação. 

Uma ques tão impor tan te , e idêntica a uma outra já aqui ap resen tada , se 
nos i m p õ e : haverá ou não ident idade das affecções do homem e dos ani-
maes ? Por um lado Laveran , Peiss ier , Longuet e Delthyl de fendem-n ' a e 
por ou t ro lado bacter iologis tas não menos i l lustres a t a c a m - n a . F e r é (1J no 
nono congres so internacional de hygiene e de demograpb ia de fendeu , con-
tra a opinião de LofTler e K r a u s (de Vienna), que as aves, onde se encont ra 
o bacillo d iphter ico se devem isolar como medida prophylat ica . LofIler pro-
poz a sup re s são da des ignação, diphteria aviaria, indo de encontro a es tas 
ideias. Gratia e L ienaux a p r e s e n t a r a m u m a memor ia á Academia de m e -
dicina da Bélgica (2J, em que chegam á conclusão de que existe na bocca 
dos p o m b o s al t ingidos de d iphter ia epizootica um bacillo semelhan te ao de 
Lóff ler , m a s dotado de uma fraca virulência . Talvez um bacillo idêntico ao 
chamado pseudo-diphter ico . Eu l igo-me um pouco á ideia da ident idade de 
todos os p rocessos morb idos ditos d iphter icos . Fal tam, po rém, mui tos dados 
para se pode r a f l i rmar . O es tudo bacteriologico d ' e s tes agen tes morb idos 
deixa mui to a dese ja r , e o es tudo desenvolvido da vida d ' e s t e s micro-orga-
n ismos está mui to longe de es tar feito. Comtudo mui tos a r g u m e n t o s ha 
que mil i tam em favor da idéa, para que me inclino. Quem sabe m e s m o se 
estes bacillos var iados e os denominados pseudo-diphter icos não são p h a s e s 
evolutivas do m e s m o sor , ainda não e s t u d a d a s ? As duas affecções são con-
tagiosas. A diphteria humana é t ransmiss ível ao h o m e m e ao animal. A 
d iphter ia animal é t ransmiss ível a ou t ros an imaes , q u e r da m e s m a especie , 
q u e r d o u t r a especie , q u e r m e s m o ao h o m e m . E sendo ass im, como passo 
a d e m o n s t r a r , embora não haja es tudos bacteriologicos bem elucidativos, 
pa rece -me que nos devemos l igar á ideia da ident idade dos dois males . 
N 'es ta demons t r ação cinjo-me a factos bem aver iguados , dos quaes deduzo 
log icamente os m e u s a r g u m e n t o s . 

Não pôde have r duvida a lguma sobre a t r ansmissão da diphter ia do ho-
m e m ao animal . 

E n t r e os o u t r o s factos clínicos que o demons t r am, seja-me permit t ido 

(>) Sem. méd. 1898, pag. 163. 
(2) Sessão de 30 d'abril de 1898. 
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ap re sen t a r dois casos apenas , dos mais notáveis . — Um citado por Neste (1) 
d um cão que , tendo comido os e sca r ro s d uma creança diphter ica , m o r r e u 
qua t ro dias depois com symptomas de angina crupal suíTocante. E out ro , 
não m e n o s in te ressan te , de Delthy]. (2) Uma creança att ingida de diphter ia 
e sol) a influencia de vomitivos, expulsou subs tanc ias d iphter icas que e r a m 
recolhidas em pannos e lançadas pa ra o pateo. — Os gall inaceos até ahi 
sadios, en t re t ive ram-se a debical-os, e em poucos d ias m o r r e r a m por u m a 
epizootia d iphter ica . 

Mas, além dos factos clínicos apontados , ou t ros Iia expe r imen tae s não me-
nos convincentes . 

Cito apenas um de Klein que se to rnou ce lebre , e a que Souves t re (3) 
l a rgamen te se r e f e r e . — Inoculou d u a s vaccas com uma cul tura de diphte-
ria h u m a n a e não só ellas fo ram at t ingidas pela doença , mas o seu leite 
p roduz iu em dois gatos a m e s m a d iph te r ia . 

E um facto de prat ica co r ren te a t r ansmis são da d iphter ia h u m a n a ás 
aves e por isso n e m s e q u e r cito casos. Das aves , a mais sensível e p o r 
conseguin te a mais conveniente pa ra ju lga r da pouca virulência d ' u m a cul-
tu ra , dita pseudo-d iph te r ica , é o pa rda l . Tal é a opinião de Calmette q u e 
me foi obsequ iosamen te communicada pelo Sr . Char les Lep i e r r e . 

Vimos já que a d iphter ia h u m a n a se pôde communica r aos a n i m a e s ; ve-
j amos agora se a d iphter ia animal é t ransmiss ível aos an imaes , q u e r da 
m e s m a especie, q u e r de especie d i t fe ren te . E o que se d e p r e h e n d e das 
observações de Gehra rd t (4), e em gera l das observações fe i tas em todos os 
es tabe lec imentos de avicul tura . N'o de Messelhausen e n t r a r a m por uma vez 
2 : 6 0 0 gall inhas, en t r e as q u a e s a lgumas d iphter icas . A doença p ropagou - se 
e 1 :400 succumbi r am. N'o ve rão seguin te m o r r e r a m mais 1:000 gal l inaceos. 
Um papagaio foi t a m b é m atacado e curou-se . F ina lmen te cinco gatos do 
es tabelec imento con t r ah i r am a diphter ia , de que fo ram victimas. 

Mas as exper ienc ias do labora tor io mais conf i rmat ivas s ã o ; e já a el las 
m e re fe r i . 

Damnan chegou m e s m o a consegu i r u m a infecção diphter ica em carne i ros 
recemnasc idos , inoculando-lhes maté r ias v i ru len tas p roven ien te s de vaccas di-

(') La experimenlale. T. XXX. 
(-') Identité de la diplitérie animale et de la diphtérie humaine. Journal de Med. de 

Paris, 1895, pag. 616. 
(') Thèse de Paris — Contribuition á l'elude des rapports de la diphtérie animale 

avec la diphtérie humaine. 1896. 
(4) Berliner Idinisehe Wochenscrhift, 1893, pag. 572. 



phte r icas . Mas dar -se-á t a m b é m a t r ansmissão da diphter ia do animal ao 
h o m e m ? Pa ra o d e m o n s t r a r fal tam os factos expe r imen taes , m a s são abun-
dan te s os factos clínicos que v ê m em apoio da t r ansmissão . A elles me re-
fe r i re i r ap idamen te . Agrupal-os-ei em duas ca thegor ias : — coincidência das 
d u a s ep idemias e factos de t r ansmis são da d iphter ia do animal ao h o m e m . 

São n u m e r o s a s as coincidências das duas epidemias. E n t r e o u t r a s ci tarei 
u m a notável que Paulinis (1) desc reve e é devida á observação do Dr. Bild 
q u e ha tr inta annos exercia a clinica n 'a ilha de Skiatos j s em que até 1884 
t ivesse obse rvado um único caso de d iphter ia . N 'esse anno, p o r é m , a p p a r e 
ceu u m a creança com esta doença e d'ella m o r r e u . Desde en tão começou a 
g r a s s a r em Skiatos uma ter r íve l ep idemia que em cinco m e z e s p r o d u z i u 
d2o casos com 36 mor t e s . Iloje existe ali endemicamen te . Inves t igado o 
ponto de par t ida da doença , veio a aver iguar - se que uma epidemia semelhan te 
se mani fes ta ra n ' u m bando de p e r u s que viera de Salonica. Já es tavam 
doentes quando d e s e m b a r c a r a m e f icaram jun to da casa da c reança a tacada . 

i 
A doença dos p e r ú s era d iphter ica . Sete m o r r e r a m depois de 3 dias de 
doença , t r e s c u r a r a m - s e e verif icou-se mais t a r d e a existencia de falsas m e m -
b r a n a s c inzentas n 'o veu palat ino e n ' a p h a r y n g e . Como esta ha mui tas 
coincidências . 

De Nápoles fo ram t r a n s p o r t a d a s aves domest icas para a Sicilia. Ahi 
mani fes tou-se a epizootia d i p h t e r i c a ; e den t ro em pouco declarava-se cm 
P a l e r m o u m a ter r íve l epidemia da m e s m a na tu reza . 

T u r n e r (2) e Jacobi (3) o b s e r v a r a m ep idemias d ipb te r icas concomi tan tes 
com epizootias igua lmente d ipbter icas i r o s gatos . Schrevens (4) faz no ta r a 
m e s m a coincidência em t r e s casos, etc. 

Mas vamos e s t u d a r agora os factos de t r ansmissão de d iphter ia do animal 
ao h o m e m . Alguns ha que ju lgo incontestáveis . 

Bilhault, citado por I laas (5) observou um caso de diphter ia bem averi-
r iguado n u m h o m e m com localisações l inguaes , onde o contagio sò pôde se r 
explicado p o r ter dado de comer com a bocca a um dos seus pombos que 
estava d iphter ico . 

P) Progrés medicai, 1888, pag. 90 — Étiol. d'une épid. dipht. 
(2) British medicai journal, 1887, T. II, pag. 416. 
(3) Ann. de VInstitxit Pasteur, agosto de 1894, pag. 600. 
(') Bulletin de 1'Académie Royale de Belgique, 1894, pag. 380. 
(•') Thèse de Paris — Contribution á Vetiide étiologique de la dipht., 1894, pag. 60. 
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Delamois (1), citado por Gallez5 cita um caso de diphter ia n ' u m a pobre 
m u l h e r de 72 annos , que t ratava d ' u m pato que m o r r e u n 'as suas mãos , 
apezar de todos os seus cuidados , suffocado com fa l sa s -membranas . 

Delthyl (2) cila um caso de diphter ia de localisação vaginal n ' u m a senhora 
que tratava -cuidadosamente das suas aves . Usava hab i tua lmente um pessar io 
e foi depois de a p p a r e c e r u m a epizootia d iphter ica n as suas gal l inaceas que 
a doença lhe a p p a r e c e u . Esta affecção foi depois t ransmi t t ida sob forma de 
anginas d iphter icas a var ias pessoas que a a ss i s t i r am. 

Boiiy (3) (Ueberl ingen) cila ou t ro caso de t r ansmissão da d iphter ia do 
bieco de gall inaceos novos á bocca d ' u m a c reança . 

I loger (4) fornece-nos esta in te ressan te observação : — um individuo tinha 
uma fer ida contusa n 'o joelho que foi mord ida por um gallo diphter ico e a 
fer ida cobriu-se de falsas m e m b r a n a s da mesma na tu r eza . 

E te rmino por ci tar a seguin te obse rvação de Loir e Duclaux, que é sobre-
tudo impor tan te , p o r q u e se apoia n 'o e x a m e bacter iologico. O b s e r v a r a m 
es tes auc tores n 'a Tunisia u m a epizootia de d iphter ia n as gal l inhas e, em 
todos os casos que p o d e r a m o b s e r v a r , e n c o n t r a r a m o bacillo diphter ico 
aviario. Por essa occasião c o m e ç a r a m a se r mui to vu lgares , n 'os h o m e n s que 
se dedicavam a cu idar dos gal l inheiros , anginas de aspecto d iphter ico , e 
n 'e l les foi observado, 11'a p ropo rção d'um caso por sete, como causa da doença , 
o bacillo da diphter ia aviaria. 

Acho es tas provas b e m concludentes e p o r isso ju lgo como mui to provável 
a ident idade dos bacillos do h o m e m e das aves . 

Sobre as ou t r a s d iphter ias an imaes poucos t raba lhos bacter iologicos se 
t ê m feito, e os que ha , p r ec i s am de conf i rmação . As d u a s fo rmas do bacillo 
aviario (dos pombos e dos gall inaceos) po r t am-se d i f f e ren temente sob a in-
fluencia do G r a m , m a s isso não é motivo suff iciente pa ra di f fereneiação. O 
bacillo diphter ico do h o m e m córa-se . é v e r d a d e , pelo G r a m , mas ha de ter -
minadas fo rmas d ' e s ses bacillos q u e só se córam por pa r t e s , como já o f iz 
no ta r . As pa r t e s não coradas são até des ignadas por a lguns auc to res com 
o nome de vacuolos (5). Já vemos , pois, que os t res bacillos, sob a influencia 

(') Diphtérie animale et diphtérie humaine — Bultetin de VAcad. de méd. de Belgique, 
1893, pag. 339. 

(2) Loc. cit., pag. 616. 
(3) Directe Uebertragung der Diphterie von Thier auf den Mensehen. — Dentschemede-

nische Wochenschrift. Bertin, 1886, pag. 332. 
(4) Roger de Hemnat — Communicação ao Congresso de IIaya. 
(5) Mace — Obr. cit. 
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do Gram, se compor tam de mane i ra tal, que pa rece e s t abe lece rem u m a escala 
en t r e duas mane i r a s reaccionaes in te i ramente d iversas . 

Posto isto, e s tudemos agora uma ques tão que, pe r t encendo por um lado 
á bacter iologia , é t a m b é m da anatomia pathologica : — invest igar quaes são 
os o rgãos em que o bacillo d iphter ico se desenvolve . 

Ju lgou-se d u r a n t e mui to tempo que o bacillo K lebs -Lô í f l e r só se encon-
t rava localisado ás falsas m e m b r a n a s ou ás lesões locaes que p r o v o c a ; e 
a i n d a D i e u l a f o y n ' o s e u Manuel d e Palhuluijie interne, d e 1 8 9 7 , a p a g . 4 7 , 

diz o s e g u i n t e : — « Le mic robe pa thogène , si abondant dans Ies m e m b r a n e s 
d iph té r iques , ne pene t r e , nous 1'avons dèja dit, soit dans Ie sang ni dans Ies 
o r g a n e s des malades qui ont succombé á la d i p h t é r i e » . 

Hoje pa rece-me que não podemos deixar de pôr de par te esta noção, pelo 
m e n o s com o ca rac te r absoluto que se lhe tem quer ido da r . 

Ruaul t apresen ta a m e s m a opinião n 'o Traindo de Medicina de Bouchard 
e Brissaudj a pag . 063, escudado n ' a s observações de Lulller e de Roux e 
Yersin , d izendo que ellas d e m o n s t r a m que o bacillo se não desenvolve n 'os 
o rgãos dos an imaes inoculados ; p o r é m , a pag . (580 do m e s m o t ra tado affirma 
o contrar io . 

Kolisko e Poltauf (1) no ta ram a existencia do bacillo no baço e Spr ionk 
a t t rahiu a at tenção sobre o facto de se encon t ra r n 'a pelle do pescoço, a 
u m a certa distancia da solução de cont inuidade da t racheotomia , bacillos 
d iphter icos . 

Kantack e S t ephens (-) em 1890 communica ram á Pathological Societij 
of London que o bacillo diphter ico se encontrava n"o sangue e n 'os o rgãos . 
W r i g h t da PhiIadelphia (3), e Froscb (4) já antes d e l l e , t inham reconhecido 
o mesmo . Ba ib i e r r econheceu a existencia do bacillo em vár ios o rgãos 
e com virulência muito notável n 'o bolbo e p ro tube rânc ia . Verif icou mais 
que n 'os casos em que encon t rou o bacillo diphterico, este vinha associado 
ao staphilococcus. D 'onde parece deduzi r -se que são as associações que 
provocam a infecção baci l lar . 

(1) Kolisko e Poltauf — Zun Wesen des Cvoupsund des Diphterie. Wiener, klin. 
Woch., ii." 8, 1889. 

(2) The Lancet, 1896, I vol., pag. 231. 
(3) Studies in lhe Pathologij of Uiphterie — Boston med. aud Curg. Journal, novem-

bro de 1894. 
(4) Frasch — Die Verbreitung des Diphterie bacillns in Kórper der Menchen. Zeitsch. 

f. Ihjg., XIII, 1893. 
Sem. méd., 1897, pag. 411. 
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A p e s a r d ' is lo quasi lodos os auc to res con t inuam a cons idera r , quando 
muito, a p re sença do bacillo diphter ico n 'os o rgãos como um facto excepcio-
nal iss imo. E comtudo de recentes invest igações n 'os amphi thea t ros e Iabo-
ra to r ios sabemos que em n u m e r o s o s casos de d iphter ia se notou a p r e s e n ç a 
do bacillo diphter ico n 'os d i f fe rentes o rgãos . 

N'a Italia Cuoghi Constantini (1) pôde p o r meio de inoculações de bacillos 
diphter icos , feitas em condições especiaes , encont ra r o bacillo n 'os o rgãos 
dos an imaes , facto conf i rmado em França , por Metin. Ul t imamente , novem-
bro de 1898, a p p a r e c e u um t raba lho de Cocurat (2) inspi rado por Ba rb i e r , 
t raba lho b e m e laborado , q u e n o s leva fac i lmente á s seguin tes conclusões 
p r i n c i p a e s : l . a — que o bacillo diphter ico não se encont ra somente ao nivel 
da falsa m e m b r a n a ; encon t ra - se t a m b é m n'o s angue e n 'os o rgãos internos, — 
t rachea , b ronchios , pu lmões , f ígado, baço, r ins , bolbo e p e r t u b e r a n c i a ; 2 . a 

— q u e a falsa m e m b r a n a não é toda a doença . Uma diphter ia pa recendo 
carac ter i sada por uma angina mui to l igeira de appa renc ia ben igna , pôde 
r ap idamen te lo rna r - se muito grave , po rque , fóra d 'es ta angina insignif icante, 
pôde o bacillo a p p a r e c e r e desenvolver-se n ' o pu lmão , n 'o baço, etc. , Iocali-
sações muito pa ra t e m e r , pois podem passa r desape rceb idas . Por isso reco-
m e n d a , e n 'es ta pa r t e , embora por motivos um pouco d i f fe rentes , está com 
a opinião de Yariot e de Saba t ie r Ph . , que se a t tenda bem aos symptomas 
clínicos da d iph te r ia , — pulso accelerado e pequeno , rosto s e m p r e pall ido, 
t e m p e r a t u r a em desaccordo com o es tado geral do d o e n t e : 3 . a — Que n a s 
autops ias , o bacillo diphter ico se encont rou s e m p r e associado ao s t rep to-
coccus ; a lém d ' i sso os d i f fe ren tes expe r imen tado re s não p o d e r a m encon t ra r 
o bacillo de Lolller n o s o rgãos dos an imaes inoculados com bacillo diphte-
rico pu ro , e Cuoghi Constantini em Italia, ass im como Metin em França , não 
p o d e r a m chega r a este resu l tado senão associando a inoculação s t reptococ-
cica, ou staphylococcica, á inoculação d iphter ica . 

Es tes factos são nmilo in te ressan tes e , s e g u n d o Cocurat , vêm conf i rmar 
a idéa, de ha mui to sus ten tada por Barbier , que a d iphter ia se liga diflicil-
men te ao homem, em que o t e r r e n o tem necess idade de se r p r e p a r a d o p o r 
uma infecção prev ia . 

Falei em associações microbianas , ve jamos qual é a sua significação espe-
cial n 'es te caso. Sabe-se que , ao lado da d iphter ia p roduz ida pelo bacillo 

(') Policlinicon, 1 de junho de 1898. 
(2) Cocurat — De la présence du bacille diphtérique dans Ies organes 

Paris, 1898. 
— Thèse de 
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p u r o , existe u m a out ra de te rminada pelo bacillo de Lõffler associado a ou t ros 
mic ro-organ i smos , — s t rep tococcus , s taphylococcus, pneumococcus , etc . ; sabe-
se até que lia ang inas de falsas m e m b r a n a s não d iphter icas (pseudo-diphteria). 
IIoje a clinica e a bacter iologia mos t ram-nos á evidencia que a dist incção 
en t r e d iphter ia ben igna e d iphter ia maligna não c o r r e s p o n d e a rea l idade 
a lguma bacter iológica. IIa ang inas g raves c o m p r e h e n d e n d o f o r m a s p u r a s e 
associadas e o m e s m o direi pa ra as ang inas ben ignas . 

Granche r e Ba rb i e r ( ' ) p r o p o s e r a m a divisão da diphter ia em diphter ia 
p u r a , toxica, e d iphter ia infecciosa. Justifica D u m a s (2) esta divisão, apoiando-
se em 53 observações de d iphter ia pu ra , de q u e elle desc reve um conjunclo 
de symptomas p a r t i c u l a r e s : m u c o s a s n o r m a e s , falta de secreções , adeno-
pa th ias ausen t e s ou pouco notadas , pulso pequeno , rosto pal l ido, t e m p e r a -
tu ra pouco elevada, etc. A diphter ia p u r a tem sob a acção do sôro u m a evolu-
ção typica e com ella quas i nunca sob revêm as paralys ias . Emile Dupuy (3) 
divide ainda as d iph te r ias infecciosas, em diphter ias infecciosas de p e q u e n o s 
accidentes sépt icos e d iph te r ias infecciosas de g r a n d e s accidentes sépt icos. 
Es tas u l t imas se r iam aquel las q u e tomam u m a mal ign idade especial e em 
q u e as duas infecções assoc iadas ac tuam d ' u m a m a n e i r a s imultanea e cohesiva. 
Apesa r das minuciosas carac ter í s t icas a p r e s e n t a d a s n o seu t raba lho por E . 
Dupuy , a p e s a r de A r t h u r Henry (4) insist ir n a divisão e e s t u d a r desenvolvi-
damen te os symptomas das d iphter ias dos g r a n d e s accidentes sépticos, acho 
esta divisão mui to artificial, e acceito-a em clinica á falta de me lhor . 

Postos es tes p re l imina res , ve iamos qual é a acção e qual é a influencia 
das associações microbianas n ' a d iphter ia . Além do bacillo Klebs -Lof f l e r 
encon t ram-se s e m p r e n 'as falsas m e m b r a n a s d iphter icas ou t ros micro-orga-
n ismos . Umas vezes mui to pouco n u m e r o s o s , encont ram-se á superf íc ie da 
falsa m e m b r a n a , como em toda a bocca, e são inoffensivos (diphter ia toxica 
p u r a ) ; o u t r a s vezes , p o r é m , concor rem p o d e r o s a m e n t e e por vár ios meios 
pa ra a g g r a v a r a s i tuação mórb ida , e encon t ram-se em quant idade conside-
rável em toda a e s p e s s u r a da falsa m e m b r a n a , e ou t ras vezes ainda podem 
não só de ixa r de a g g r a v a r a s i tuação mórb ida , mas até at tenual-a (3) . Assim 

(1) Arch. de méd. exp. 1891. 
(*) L. Dumas — Contribuition á Vilude de la diphtérie toxique pure. — Thèse ile 

Paris. 1898. 
(3) Dupuy — Contribidtion á Vitude des diphtéries associées benignes. — Thèse de 

Paris. 1898. 
(4) Henry — Contribuition á Vétude des diphtéries associées. — Thèse de Paris. 1898. 
(5) Variot — Obr. cit., pag. 61. E. Dupuy - Tb. cit. 



pôde isolai-se um coccus (1J que só se encontra associado ao bacillo, n 'as 
falsas m e m b r a n a s em casos de ang inas d iphter icas ben ignas . Pelo contrar io 
tèm-se verif icado que cer tas fo rmas de s t reptococcus , de s tapbylococcus 
b rancos e d ' ou t r a s especies mic rob ianas se não associam ao bacillo de Klebs, 
a não se r n ' a s d iph te r ias g raves ou mui to graves . N'a g r ande maior ia dos 
casos de diphter ia encon t ram-se s t rep tococcus sobre as falsas m e m b r a n a s . 
Parece não modif icarem a doença quando são pouco numerosas , q u a e s q u e r 
que se jam os seus ca rac te res e os das suas cu l tu ras sob re a ge lo se ; cara-
c te res instáveis, como se sabe , e não permi t t indo dis t inguir en t re si as dif-
f e ren tes raças . Já não succede o m e s m o quando são muito numerosos n ' a s 
falsas m e m b r a n a s , e quando as suas colonias sobre o sôro f o r m a m ao fim de 
24 horas , n 'os intervallos das colonias de bacillos d iphter icos , um grande 
n u m e r o de p e q u e n a s granulações t r anspa ren t e s . A virulência d e s t e s micro-
organ ismos chega então a ser cons iderável como pra t i camente de te rminou 
Barb ie r . Mas estas cu l tu ras ao fim de 6 ou 8 dias p e r d e m o seu poder de 
r ep roducção de virulência . A influencia d ' es tes s t reptococcus sobre a mar -
cha da d iphter ia e m e s m o sobre o seu desenvolvimento é bem evidente , e 
tanto que , como já fez notar Baumgar t en , e r r a d a m e n t e o quiz tomar por 
agente especifico da d iphter ia . A sua influencia nota-se b e m exper imenta l -
men te da seguinte f ó r m a : — Tocando a vagina d ' u m a cobaia com cu l tu ras 
de bacillo diphter ico p u r o nada se p r o d u z ; sendo com cu l tu ras de s t repto-
coccus obtem-se u m a vaginite pouco i n t e n s a ; mas associando o bacillo di-
phter ico ao s t reptococcus desenvolve-se u m a vaginite diphterica grave , com 
p s e u d o - m e m b r a n a s q u e se p r o p a g a m á vulva, succumbindo o animal em 
poucos dias. 

Por vezes t a m b é m se encont ra o bacillo diphter ico associado ao stapbylo-
coccus branco . Este microbio q u e r por s i só, que r associado ao s t repto-
coccus e ao bacillo, encontra-se i r a s f o r m a s g raves de symptomas infecciosos 
muito intensos, m a s pôde t a m b é m encont ra r - se em casos ben ignos . 

O coli-bacillo pôde t a m b é m associar-se ao diphter ico ("2J, b e m como o 
pneumococcus , e a muitos out ros micro-organismos mal es tudados ainda. 

Kulrnan (3J descreve um do g e n e r o p r o t e u s , cuja associação ao diphter ico 
s e m p r e p roduz iu a mor t e . 

(') Rome et Yersin — Le cocais Brisson (do nome da creança onde se encontrou) 
Ann. de IInstitut Pasteur, 1890. 

(2) Blassi et Russo Travali — Ann. Inst. Pasteur, 1896, pag. 387, e 1898, pag. 602. 
(3) Sem. méd., 1897, pag. 424. 
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Girod (4) viu-o var ias vezes associado a o rgan ismos pyogenicos de te rmi -
nando g a n g r e n a s secundar i a s , etc. 

O modo d 'acção das associações microbianas n 'a d iphter ia é ainda im-
per fe i t amen te conhecido. Se por um lado pa rece que o coccus Brisson é 
capaz de imped i r o desenvolvimento e de r eduz i r a virulência do agente 
especifico, por ou t ro lado o s t reptococcus é capaz de a u g m e n t a r in vilro esta 
virulência . 

É o que pa rece deduzi r -se das concordantes exper iencias de Boux e 
Yers in , de F u n k e Babés. Bernhe im (2) e BonholT (3) c h e g a r a m m e s m o a 
r econhece r que o s t reptococcus favorece o desenvolvimento do bacillo. Bern-
heim reconheceu o mesmo p a r a o stapliylococcus. 

Do que acabo de dizer não se deve deduzi r que é só o augmen to da viru-
lência do bacillo de Lólller q u e torna mais graves as d iphter ias associadas . 
L. Mart in recolheu e cultivou bacillos diphter icos associados ao s t reptococcus 
em dois casos de ang inas mor taes . Inoculando-os a cobaias , verificou, q u e 
ellas só m o r r e r a m ent re 15 e 22 dias depois . Mais t a rde com o concurso 
de Chaillon verificou o m e s m o em 5 casos. 

Provavelmente são os produc tos s eg regados pelos s t reptococcus e s taphylo-
coccus que favorecem o desenvolvimento dos bacillos de Lóll ler e que , se-
gundo o que disse an te r io rmente , os fazem p e n e t r a r n o s o rgãos e h u m o r e s , 
onde elles se desenvolvem e onde se es tabe lecem novos fócos de infecção. 
É a hypothese que me parece mais rasoavel . Além d' isso estes p roduc tos 
devem t a m b é m diminuir a resisteucia do o rgan i smo, ap resen tando assim um 
me lho r meio á acção do bacillo de Lólller, e devem junc tamente auxilial-a 
com as infecções secundar ias . De res to podemos f r ancamente a s seve ra r com 
Ruaul t (4) que a ques tão das associações microbianas em gera l , e do papel 
reciproco das impregnações s imul taneas ou successivas do o rgan i smo por di-
ve r sa s toxinas microbianas , apenas se acha esboçada. Re fe ren te ao t ra ta-
men to d 'es tas d iph te r ias sigo com AbeHYatelet (3), Ar thu r Henry (6), Dupuy (7) 
e mui tos outros , a opinião de que a antisepsia local p res ta r e a e s serv iços , 

(') Revue de Méd., 1891. 
(*) Berliner klin. Wochensch., 189o, n.° i. 
(3) Hygienische Rundschau, 1896, li." 3. 
(*) Ruault — Obr. cit., pag. 681. 
(5) A Watelet — De 1'association du serum anti-diphtérique et du traitement local 

dans Vangine diphtérique. — Thèse de Paris. 1898. 
(6) A. Henry — Th. cit. 
(1) Dupuy — Th. cit. 
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sendo auxil iada com o t r a t amen to gera l pelo sôro ant i -diphter ico e anti-
s t reptococcico (?) (Dupuy) . E vou concluir este capitulo com a ap resen tação 
de a lgumas dif í iculdades, a que ju lgo deve r r e s p o n d e r para es te a s sumpto 
ficar comple tamente t r a t ado . 

Nem todos acred i tam que seja o bacillo de Lõfí ler a causa p r imar i a da 
doença , e já a isso me refer i n 'o decur so d 'es te t raba lho . 

Com effeito a lguns p e r g u n t a m qual a razão, p o r que , sendo elle relativa-
mente vu lgar , pelo menos em cer tas condições, n as boccas sãs, p o r q u e é 
q u e uma vezes ac tua e ou t ras vezes continua a sua vida occulta e inoffensiva ? 
E cai-se assim n 'o grave problema da i m m u n i d a d e e recept iv idade m ó r b i d a . 

IIa para expl icar es tes phenomenos n a d iphter ia hypo theses impor t an te s . 
Citarei duas apenas das mais cur iosas . 
Pa ra u n s ser iam associações microbianas espec iaes e a t t enuadoras das 

p r o p r i e d a d e s toxicas do bacillo a causa de não se r o o r g a n i s m o infeccionado. 
Para ou t rós , como W a s s e r m a n (1), o bacillo virulento não atacaria o o rgan is -
mo, por ter pode res anti-toxicos o sôro do seu sangue . Com effeito es te auc tor 
verif icou tanto n 'o adul to como n'a c reança , que em cer tos indivíduos o sôro 
tinha p rop r i edade anti-toxica muito nítida e a l gumas vezes mui to ene rg ica . 
Admit te que esta p rop r i edade é adqui r ida , m a s não se pronuncia s o b r e se 
esta immun idade é confer ida pelo p ropr io bacillo de Lõfíler, muito a t t enuado , 
e q u e pouco e pouco fosse a tacando o o rgan i smo immunisando-o , se por 
ou t ros microbios . E já que estou a t ra ta r de immun idades p e r g u n t a r e i : 
p o r que motivo se rá que as c reanças de leite não são ge ra lmen te a t t ingidas 
pela d i p h t e r i a ? Só encontre i u m a resposta a esta pe rgun ta e por signal 
mui to cur iosa . É a de Schmidt e P l l anz ; Ioi publ icada n 'o Klinisclte Wo-
chenschri/l e vi a t ranscr ip ta n 'a The Uincel ( á ) . S e g u n d o es tes e x p e r i m e n -
tadores o leite h u m a n o tem um pode r anli-toxico ainda bas tante cons ideráve l , 
q u e p o d e r a m aprec ia r convenien temente , e por isso as c reanças de leite, 
a t t endendo á sua a l imentação, es tão suf í ic ien temente immuni sadas p a r a não 
cont rab i re in a d iph te r ia . 

Deixo aqui exa radas es tas respos tas mais pelo in t e re s se que me d e s p e r -
t a r a m , do que pelo valor scientifico que a p r e s e n t a m . 

4 

(1) Citado por Sabatier Pb. n'a sua Th. cit., pag. 45. 
(2) The Laneet, Í89G, II v., pag. 1273. 





I I - A TOXINA DIPHTERICA 

S a b e - s e q u e em g r a n d e n u m e r o de d o e n t e s d iph te r i cos o bacil lo se Ioca-
Iisa a um d e t e r m i n a d o ponto do o r g a n i s m o , o que , pa ra a g r a n d e maior ia 
d o s auc to r e s , a inda lioje é u m a incontes táve l v e r d a d e em todos os ca sos de 
d iph t e r i a . 

Lol l ler e Oer te l a s s im o p e n s a v a m t a m b é m , e p o r isso f o r a m levados a 
admi t t i r t h e o r i c a m e n t e a exis tencia d ' u m a subs tanc ia toxica, s e g r e g a d a pe los 
baci l los d iph te r i cos e q u e p r o d u z i r i a a d is tancia as d i f f e r e n t e s m a n i f e s t a ç õ e s 
da doença . 

Es ta p r ev i s ão foi ma i s t a r d e d e m o n s t r a d a p o r Houx e Y e r s i n . E s t e s b a -
c ter io logis tas ve r i f i ca ram q u e os effei tos p r o d u z i d o s s o b r e os a n i m a e s p e l a s 
in jecções s u b - c u t a n e a s de c u l t u r a s p u r a s em caldo, e s t e r i l i s adas pela f i l t r a -
ção a t ravez da p o r c e l a n a , e r a m idên t icas aos s y m p t o m a s o b s e r v a d o s n ' o s 
casos de d iph t e r i a . 

Com elfei to, s e f i l t r amos a t r avez d ' u m a vela de po rce l ana u m a cu l tu ra em 
ca ldo , q u e t e n h a e s t ado se t e d ias n u m a es tu fa , ob t em-se u m l iquido ma i s 
l impido , l i g e i r a m e n t e acido, q u e n ã o con tem mic rob ios , p o r q u e de ixa e s t e r e i s 
t odos os me ios de cu l t u r a , a q u e se j u n t a . Es t e l iquido inocu lado em fo r t e s 
d ó s e s ( 3 0 c.c.) i f a cav idade pe r i tonea l d ' u m a cobaia ou n as veias a u r i c u l a r e s 
d ' u m coelho, d e t e r m i n a depo i s d e a l g u n s d ias p e r t u r b a ç õ e s i m p o r t a n t e s , 
m u i t a s vezes s e g u i d a s d e m o r t e . N 'a cobaia u m d o s s y m p t o m a s ma i s f r i -
san tes e m a i s f r e q u e n t e s é u m a fo r t e d i spne ia . N 'o coelho s ã o as pa ra lys i a s , 
o q u e a p p a r e c e em p r i m e i r o loga r e c o n j u n c t a m e n t e u m a d i a r r h e i a p r o f u s a 
mu i to c o m m u m n 'a d iph te r ia infecciosa do h o m e m . Se a s c u l t u r a s em vez 
d e t e r e m s o m e n t e se te d ias d e es tu fa , t i ve r em ma i s , o s m e s m o s p h e n o m e n o s 
se m a n i f e s t a r ã o com dóses b e m m e n o r e s ; e se p r o c u r a r m o s baci l los d iph te -



ricos na tu ra lmen te muito virulentos ( ' ) , ou de virulência art if icialmente exal-
tada , é possível ob te r um liquido d uma actividade mui to maior . Es te l iquido 
é a toxina dipbter ica . Para a a lcançar em me lhores condições de virulência , 
mui tos t raba lhos se têm e m p r e h e n d i d o , scienti í lcamente d i r ig idos e dando os 
m e l h o r e s r esu l t ados . 

Deprehende- se do que atraz f ica exposto que , para consegu i r esse f im, é 
necessár io p r o c u r a r um bacillo com p rop r i edades toxigenas (que p o d e m em 
cer tos casos não a n d a r juntas ás p r o p r i e d a d e s vi rulentas) , e a lém d ' i sso ó 
prec iso escolher o meio de cul tura mais p r o p r i o ; e, depois de p r e p a r a d a a 
toxina, cuja technica t a m b é m d e m a n d a cuidados especiaes, é necessár io pu-
rifical-a afim de a lcançar o máximo da toxicidade. Não p re t endo expôr aqui 
este a s sumpto ; ser ia sahir muito do caminho que me p r o p u z segu i r e que 
não abandona re i . Es te a s sumpto , b r i lhan temente e s tudado por bacter iologistas 
i l lustres do valor de Rome. Yers in , Pa rk e Wil l iams, Spronck , Nicolle, 
Bardacli , T runsp je , etc. , e tc . , vem la rgamente exposto, q u e r n o s t r a tados de 
technica microscópica , q u e r em t ra tados (2) e monograph ias (3) especiaes 
sobre a toxina d ipbter ica . Apresen to apenas aqui u m a s notas ind ispensáve is 
pa ra a c o m p r e h e n s ã o do que se vai segu i r . 

Home e Yers in n 'a sua p r ime i ra memor ia publ icada em 1888, demon-
s t r a r am que o caldo de vacca peptonisado, onde se desenvolviam as cu l tu ras 
por elles aprove i tadas pa ra a obtenção da toxina dipbter ica , e ra pr imit iva-
men te alcalino, em seguida acido e depois novamente alcalino. Ver i f icaram 
mais que a actividade da toxina augmenta com a alcalinidade. F o r a m es tas 
obse rvações a chave das impor tan tes descober tas que se segu i ram. Tra tou-
se logo de expl icar e evitar a acidez do caldo. 

Home e Yersin c o n s e g u e m diminui r o per íodo da acidez, fazendo p a s s a r 
uma c o r r e n t e d ' a r sob re a cu l tura , Sp ronck (1) a t t r ibue a acidez á qua l idade 
das ca rnes e m p r e g a d a s n 'o caldo, e P a r k e Wil l iams (5) insis tem n'a sua 
alcal inisação previa . 

Uma co r ren te d ' a r pa s sando sob re u m a cul tura p roduz incontes tavelmente 
a alcalinisação do meio , m a s se nós consegu i rmos um meio, em que o bacillo 

(1) Ou melhor, muito toxigenos. 
(2) Armand Gautier — Les toxines microbiennes et animales. 1896. 
(3) D'entre todos especificarei uma muito bem elaborada e muito condensada de 

Louis Martin — Prodiution de la toxine diplitériqiie — Th. de Paris. 1897. 
(4) Ann. de VInst. Pasteur, 1895. 
(5) Thc journal of experimental medecin, 1890, ]iag. 1. 
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diphter ico não dê acido, ainda será util a co r ren te d ' a r ? A isto r e sponde 
a experiencia que o a r e j amen to augmen ta a p roducção das toxinas no prin-
cipio, e que , devido á toxina se a l te ra r faci lmente pela oxidação além do quinto 
dia, a sua p roducção d iminue d"ahi cm diante . Já falei n ' a existencia de 
meios nunca acidificáveis pelo bac i l lo ; devem-se a Park e W i l l i a m s . Antes 
d ' e s tes bacter iologis tas t e r em ap re sen t ado a sua memor ia , as toxinas p rodu-
zi r iam a sua acção com Vio, 1/ÍO , Vao do cent im. c u b i c o ; depois d elia obti-
ve ram-se toxinas activas de que Vioo, V2|i<> produzia o m e s m o effeito. 

Segundo es tes auc tores , o melhor meio de ob te r as cu l tu ras em condições 
de d a r e m esta toxina, consiste em addic ionar a um caldo depois t e r sido 
neut ra l i sado , 7 c.c. de soda normal por litro. Apesar dos excel lentes resul-
tados colhidos por este meio, Pa rk e Wil l iams ver i f i ca ram que podem appa-
r ece r i r r egu l a r i dades n ' a p roducção da toxina, e q u e p o r vezes ca ldos per-
fe i tamente alcal inisados se to rnavam ácidos, recusando-se a da r toxina, e 
ou t ros caldos, embora s e m p r e alcalinos, t a m b é m a não p roduz iam. Ve jamos 
agora se existe a lgum meio que p roduza cons tan temente toxina, sem p roduz i r 
acidez. Existe o de Sp ionck aper fe içoado p o r Roux e L. Martin. E feito 
com carne de vacca f e rmen tada a 35°, carne de es tomago de porco, solutos 
de peptona alcal inisados e chloreto de sodio. 

Tenho falado de meios cu l tu raes , vou agora re fe r i r -mo ao p o d e r toxigenio 
do bacillo d iphter ico . Es te pôde se r a t tenuado ou a u g m e n t a d o por p rocessos 
pa r t i cu la res . Attenua se fazendo d e m o r a r muito tempo este bacillo n 'os meios 
desfavoráveis e augmen ta - s e o seu pode r toxigenio q u e r por meio de asso-
ciações com o s t reptococcus (1) q u e r por meio de passagens pelo cão (-), 
q u e r por meio da associação do bacillo com a toxina diphterica em an imaes (3), 
q u e r f ina lmente por meio de pa s sagens em sacco de collodio n o ven t re dos 
coelhos, segundo o methodo indicado n 'a memor ia de MetchiiikoíT, Roux e 
Sal imbeni , pá ra o cholera (4). Es te ul t imo processo p a r e c e se r de todos o 
melhor . 

Refer imo-nos ja a bacillos toxigeneos , m a s não v i ru len tos . Está isso boje 
pe r fe i t amen te ave r iguado . Transc revo aqui pa r t e d ' u m quad ro b e m eluci-
dativo de L. M a r t i n : 

(1) Roux e Yersin — Ann. de VInst. Pasteur, 1890. 
(2) Rardach — Ann. de VInst. Pasteur, 1895, pag. 40. 
(3) Truinpp — Centralb. f. Bakt., XX, pag. 721. 
(>) L. Martin — Obr. cit. 
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Bacillo Inoculação de cultura Inoculação da toxina 

N.0 2 nada 1 C.C. mata em 5 dias . 
N.0 3 » » » » » 0 » 
N.0 4 » » » » » 1 0 » 
N.0 5 » » » B » 2 1 » 

N. 0 (5 » » » » » 1 3 » 
N. 0 7 » » » B » 2 2 » 
N.0 8 » » » B B O » 

E no tem que as lesões das cobaias mor ta s r ap idamen te são as da diph-
ter ia , e verifica-se que o sôro ant i-diphter ico neut ra l i sa es tas toxinas e impede 
as cobaias de m o r r e r . Es tes factos d e m o n s t r a m não só quanto é artificial a 
dist incção absoluta que se q u e r encon t r a r en t re os bacillos diphter icos ver -
dade i ros e os bacillos pseudo-d iph te r icos ( ' ) , m a s t a m b é m vindo em auxilio 
da clinica, expl icam a razão por que a lgumas d iph te r ias a p p a r e n t e m e n t e be-
n ignas se t e r m i n a m por uma syncope mor ta l (Martin). 

Em face dos resu l tados que acabo de ap re sen t a r , e que dizem respei to 
ao augmen to do p o d e r toxico da toxina dipbter ica por p roces sos var iados , 
devem talvez e spe ra r - se consequênc ias idênt icas pa ra o sôro ant i -diphter ico. 
Será esta a única referencia que faço ás anti- toxinas, aprec iando-as a p e n a s em 
face dos factos ap re sen t ados . 

Em ve rdade , com o augmen to do pode r toxico da toxina, t êm a u g m e n -
tado as p rop r i edades prevent ivas da antitoxina, mas d ' u m a mane i ra mui to 
lenta e p rog re s s iva . Assim Martin (2) pôde consegui r sob a influencia da 
nova toxina t r ans fo rmar o pode r prevent ivo do sôro do cavallo de '/3000 (com 
100 u n i d a d e s anlitoxicas) em '/íooooo (com 130 a 2 0 0 un idades anti toxicas 
p o r cent ímetro cubico). 

Por isto se vê que as toxinas dez vezes mais activas consegu i r am obte r 
sô ros somente duas vezes mais activos. Só n ' u m caso Martin pôde consegui r 
um sôro prevent ivo n 'a dóse de '/isoooo e com 300 un idades anti toxicas. 

Mas muito ha a e s p e r a r de fu tu ro d ' e s t a s invest igações que virão to rnar 
a sôro therapia mais fácil e mais s egu ra n 'a applicação, permi t t indo aba ixar 
ainda mais a mor ta l idade n ' a d iph te r ia . 

(') Vid. o que digo sobre o assumpto a pag. 36 e seg. 
(2) These cit., pag. 2o. 
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E s t u d e m o s agora os effeitos da toxina n 'os an imaes . Inoculando a toxina 
diphter ica a vários an imaes , tem-se verif icado q u e as lesões anatomo-patho-
logicas são constantes e que a successão dos p h e n o m e n o s morb idos tem 
quasi s e m p r e apparec ido pela mesma o r d e m . Conforme as doses e m p r e g a d a s 
e conforme a maior ou m e n o r virulência da toxina ass im se p roduzem, com 
maior ou m e n o r b rev idade , os p h e n o m e n o s toxicos. 0 , 0 a e 0 , 1 0 de centí-
m e t r o cubico são dóses mor t aes da toxina mais virulenta para a cobaia e 
para o coelho. Com dóses mais for tes matavam-se es tes an imaes em a lgumas 
h o r a s ; d u a s ho ra s depois da injecção o pêllo er iça-se , a r esp i ração torna-se 
dilficil e i r r egu la r , sobrevem uma d ia r rhe ia p ro fusa e logo em seguida a 
mor t e s em convulsões. Se in jec ta rmos dóses mui to p e q u e n a s ou as m e s m a s 
doses de toxinas menos vi rulentas , a mor te sobrevem menos r ap idamen te 
em seguida a paralysias , idênt icas ás q u e se p r o d u z e m inoculando c u l t u r a s 
não es ter i l i sadas . Podem t a m b é m os an imaes acabar por se c u r a r . 

In jec tando em pombos , du ran te dias consecut ivos , dóses de veneno diphte-
rico, pôde Spronck ob te r cons tan temente paralys ias consecut ivas . São os 
cães e os coelhos os an imaes , que p a r e c e m a p r e s e n t a r maior sensibi l idade 
do systema nervoso sob a acção da toxina. 

Examinando estes an imaes depois da mor t e conseguiu S tcherbah , em 
opposição com Babinsky, encon t ra r nevr i tes , o que reconheceu pelo exame 
histologico. Crocq ( ' ) encont rou a l terações das cellulas das pon tas anter io-
r e s da medul la e Cuit (2) viu-as p r inc ipa lmente ao nivel dos p ro longamentos 
protoplasmicos d es tas cellulas. N 'os cães p o d e r a m Henr iquez e Hallion (3) 
p rovocar myeli tes muito extensas . Courmont , Doyon e Paviot (4) não encon-
t r a r a m nunca mais do que lesões ne rvosas pe r ipher i cas acompanhadas de 
atropina m u s c u l a r . Recen temente Mouravieff (3), dese jando aver iguar a lguma 
coisa d ' e n t r e es tas contradictor ias observações n 'o r e fe ren te á anatomia patho-
logica, fez um d e m o r a d o es tudo a que adean te , com mais demora , me refe-
r i rei , em que chega á conclusão de que o veneno diphter ico tem a sua acção 
de p re fe renc i a sobre as cel lulas motoras da medul la , de t e rminando alii alte-
rações especiaes , etc. 

Sobre as mucosas dos an imaes as insti l lações p ro longadas de toxina di-

(') Arch. de méd. exp. 1898. 
(2) Revue neurologique, 1896. 
(3) Revue neurologique, 1893. 
(4) Arch. de physiologie, avril, 1896. 
(3) Arch. de méd. exp., 1897 
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phter ica d e t e r m i n a m a formação de falsas m e m b r a n a s . D'esta fo rma pôde 
R o g e r e Bayeme (1) provocar em coelhos c r u p de falsas m e m b r a n a s la ryngo-
t r acheaes . Morax e Elnassian (2) obt iveram uma conjunctivite p seudo -mem-
branosa em an imaes da m e s m a especie . Um facto curioso foi notado por 
Rome e Yers in . Sabe-se que os ra tos resis tem á acção do bacillo de Luff ler 
e egua lmen te res i s tem, dent ro de cer tos limites, á acção das toxinas. Assim 
aquel les bacter iologis tas ver i f icaram, que pa ra m a t a r um rato de 10 gr . , é 
necessár io injectar sob a pelle u m a quan t idade de toxinas suíficiente para 
m a t a r 8 0 c o b a i a s ! 

Podia talvez acabar aqui o m e u es tudo sobre as toxinas. Não o devo, 
p o r é m , fazer . P rende-se a es te a s sumpto uma tão impor tan te e in te ressan te 
ques tão , que mal parecer ia p a s s a r adeante sem ao menos a ella me r e f e r i r 
em r e sumida nota. Além d isso é assumpto que mais ou menos está l igado 
á anatomia pathologica. É necessár io conhecer-se bem a causa para melhor 
se ap rec ia r o effeito. A causa de mui tas lesões anatómicas da diphter ia e a 
toxina. Falei já da sua formação n 'as cu l turas , da mane i ra de a ob te r , do 
seu pode r toxico, etc. Comtudo ainda não fallei da sua composição chimica, 
da sua consti tuição. E o q u e agora vou rap idamente t ra ta r . 

A composição chimica da toxina dipbter ica , abs t rah indo das cinzas, é a 
s e g u i n t e : 

C = 4 5 , 3 5 , 0 = 2 9 , 8 0 
I I = 7 , 1 3 

A z = 16,33 
S = 1 ,39 (3) 

Não se pôde ainda de t e rmina r a formula chimica d 'es ta substancia , e es te 
caminho tem sido u l t imamente um pouco abandonado . 

P rocura - se d e t e r m i n a r a sua consti tuição, mas em face dos dados sym-
ptomat icos da acção da toxina sobre os animaes . 

São es tas as únicas reacções , a que podemos ' ac tua lmente r eco r r e r . 
Thorvald Madsen ('*) segu indo estas indicações, e cont inuando os t rabalhos 

(') C. I(. Soe. biologie, março 1897. 
(2) Ann. de Vlnst. Pasteur, 1898, pag. 20. 
(3) A. Gautier — Les toxines microbiennes et animales. 1896. 
(4) Thorvald Madsen — La constituition du poisou diphtérique. Ann. de l'Inst. Pas-

teur, 1899, pagg. 568 e 801. 



de Ehrl ich, publ icou u l t imamente um ce lebre es tudo sobre a const i tuição da 
toxina d iphter ica . 

F u n d a m e n t a m - s e as conclusões d ' e s t e s sábios em factos q u e p o d e m o s 
c o m p r e h e n d e r mais faci lmente por meio de formulas , de sde que convencio-
n e m o s c h a m a r T a un idade de toxina, isto é a menor dóse de toxina segu-
r a m e n t e morta l , em 4 ou m e s m o em o ou G dias para u m a cobaia de 2 3 0 
g r . de p e s o : e I a un idade immunisan te , isto é, a quant idade de sôro que 
in vitro neu t ra l i se comple tamente 100 un idades de toxina. 

Es se s factos vêm d e m o n s t r a r que são mui to mais complexas do q u e se 
ju lgavam, as re lações e n t r e a toxina diphter ica e o sòro ant i -diphter ico. 

Ci temos um e x e m p l o : Tomemos u m a toxina d iphter ica de que T seja 
egua l a 0 ,01 c.c. , I , s egundo a definição ap re sen tada deve s a t u r a r 100 T, 
isto é, 1 c.c. 

. A quan t idade de toxina neut ra l i sada por 1 é des ignada p o r Eler l ich Li-
mite o (L o ) . 

Posto isto, sabe-se q u e (I) + L o é u m a mis tura in te i ramente neu t ra não 
contendo nem toxina livre, nem anti-toxina l i v r e : esta mis tura não tem effeito 
a lgum sobre os an imaes . Juntando- lbe 1 T att ingir-se-á um out ro l imite, 
Limite ( L f ) que jun to com I contem 1 T livre, isto é, a mis tu ra I + Lf 
r e p r e s e n t a r á immedia t amen te uma dóse mor ta l pa ra a cobaia. 

Podemos d e s t a fó rma es tabe lecer a s cons tan tes s e g u i n t e s : 
T = 0 ,01 c.c. 

L f = H ,01 c.c. = 101 T 
L o = 1,00 c .c . = 100 T 

Differença D = 0 ,01 c . c . = I T 

Mas n 'a r ea l idade sabe-se que pa ra se obter L f é necessár io j u n t a r a 
I -f- L o não 1 T (que não p r o d u z senão um edema) , m a s sim mui to mais , 
p o r exemplo , 101 T. 

S e g u n d o isto, t e r í amos as cons tantes r e p r e s e n t a d a s n ' a s segu in tes for-
mu la s : 

T = 0 ,01 c.c. 
L f = 2 ,01 c.c. = 2 0 1 T 
L o = 1 , 0 0 c.c. = 100 T 

D = 1 , 0 1 c.c, = 101 T 

Yò-se, pois , que es tas 101 T addic ionadas não tem mais do q u e u m a 
única T, que pôde p roduz i r os seus effeitos toxicos e m a t a r um animal n 'o 
t e m p o d e t e r m i n a d o . 
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Parece que as 100 T se f ixaram de fo rma tal que não p roduz i r am 
effeito («). 

Pa ra expl icar o facto do desappa rec imen to de uma pa r t e da toxina sup-
põe Ehrl ich que um caldo de cul tura dipbter ica contém além da toxina espe-
cifica, toxoides, isto é, modif icações da toxina que p e r d e r a m o p o d e r de ma ta r 
os an imaes , m a s que conse rva ram o de fixar a anti-loxina. 

Par t indo da hypothese que as toxinas e as anti-toxinas se neu t ra l i sam 
m u t u a m e n t e , s egundo as leis dos equivalentes , Ehr l ich admit te que se u m a 
u n i d a d e de toxina f ixa uma certa quan t idade de anti-toxina, esta un idade 
de toxina modif icada ou toxoide f ixará pelo menos quan t idade egual de anti-
toxina. 

Mas o toxoide é a inda uma substancia complexa, composta d ' ou t r a s da 
m e s m a na tu reza , , mas de avidez d i f ferente , a s a b e r : os prototoxoides, os syn-
toxoides e os epitoxoides, s egundo a avidez maior , egual ou menor , compa-
rada com a da toxina, que mani fes tam pela anti toxina. 

Só os p ro to toxo ides e os syntoxoides ficaram pe r t encendo ao g rupo dos 
toxoides. 

Os epi toxoides tomaram o nome de toxinas e s epa ram-se comple tamente 
d 'aque l le g r u p o , pe las suas p rop r i edades . 

É, de todos os e lementos consti tuídos da toxina, o melhor e s tudado . 
D'esta fó rma é a toxina dipbter ica consti tuída p o r : 
1.° — A toxina p rop r i amen te dieta — substancia de g rande virulência e 

d 'avidez media pa ra a antitoxina : 
2.° — Toxoides q u e não t êm virulência e p o s s u e m o máx imo d 'avidez 

pela antitoxina ; 
3 . ° — Toxonas que têm uma virulência muito mais f raca , que d i f fe rem 

n 'os s eus effeitos da toxina, e que tem menos avidez pela anti toxina. 
Por meio da sa tu ração parcial da toxina diphter ica pela sua anti toxina, 

consegu iu Madsen isolar as toxonas e e s t u d a r s e p a r a d a m e n t e os seus effeitos. 
A elles me refer i re i n 'o capitulo das para lys ias d iphter icas . 
Limitando melhor a sua concepção, Ehrl ich admit te a existencia n 'a toxina 

diphter ica de duas subs tancias d i f f e r en t e s : uma a substancia haptophora, q u e 
fixa a anti toxina, e outra a substancia toxophora, que p roduz o effeito toxico 
sobre os an imaes . 

(1) Phenomenos analogos têm sido observados em todas as toxinas até hoje estu-
dadas. 
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Estas conclusões, ainda não comple tamente documentadas , m a s d ' u m 
g r a n d e alcance theorico, t em sido n e g a d a s por vár ios bacter iologis tas . 

Jean Dauyez (1), chefe do laborator io n 'o Inst i tuto Pas teu r , u u m t raba-
lho r ecen temen te publicado, diz que a acção das toxinas, ass im como a das 
mis tu ras de toxina e antitoxina, não é de t e rminada pelas var ias subs tancias , 
em que Ehrl ich as differencia, mas sim pela p re sença dos phospha tos n ' a s mis-
tu ras , em p roporções mais 011 menos for tes , s egundo os g r a u s de e n f r a q u e -
cimento mais ou menos avançado das toxinas e ainda s egundo as p roporções 
de phospha tos que se encon t r a r em n 'os tecidos do o rgan i smo inoculado. 

Parece-me esta solução s imples de mais , mas não deixa de vir um pouco 
em seu auxilio a conclusão, a que chega Madsen n 'a sua 2 . a m e m o r i a : 

As toxonas não ser iam s e m p r e idênt icas a si m e s m a s , isto é, obt idas de 
cu l turas d i f fe rentes ap resen ta r i am por vezes p rop r i edades t a m b é m di f fe ren tes . 

Começa a su rg i r um novo campo de invest igações . D u m lado a eschola 
chimica r ep resen tada por Jean Dauyez, e d ' ou t ro lado a eschola biologista, 
isto é, a eschola que p r e t e n d e d e t e r m i n a r as p rop r i edades dos d i f fe ren tes 
componen tes da toxina por meio de reacções organicas , com Ehrlich e Madsen . 

Mas ao lado d 'es tas hypotheses , mais ou menos f u n d a m e n t a d a s e refe-
ren tes á const i tuição da toxina d iphter ica , u m a out ra hypothese se pôde 
a p r e s e n t a r , que não contradiz n e n h u m a das que fo ram ap resen tadas , e que 
a m e u ver explica phenomenos , sem ella inexplicáveis . R e s u m e - s e n 'es ta 
a s s e r ç ã o : — . 4 toxina ê uma substancia viva (2). Foi pela p r ime i ra vez apre-
sen tada , e d u m a mane i ra vaga, por A. Gaut ie r n 'a sua Chimica biologica, e 
julgo-a hoje quasi com fóros d ' u m a verdade i ra theor ia . 

Succ in tamente direi a lguns dos a r g u m e n t o s , em q u e apoiei a sua d e m o n -
s t ração . 

I . 0 — A s t o x i n a s a c t u a m un icamen te depois d e c e r t o t e m p o ; ass im a 
toxina diphter ica pôde ac tua r muito t a rde , p r inc ipa lmente sob re o sys tema 
nervoso (4 s e m a n a s e mais) . Como expl icar es tes phenomenos sem admitt ir 
que a toxina se vai r ep roduz indo até pode r p r o d u z i r essas a l te rações ? 

2.° — As exper ienc ias de Rome e Yail lard d e m o n s t r a m q u e a toxina e a 
antitoxina annu lam os seus etíeitos rec íprocos , m a s não se de s t roem, e que 

(1) Ann. de l'Institut Pasteur — Contribuition á Vêtude de Vimmunité, etc., 1899, 
pag. 581. 

(2) Ein Portugal foi o Sr. Cliarles Lepierre quem a apresentou pela primeira vez 
n'o seu curso de Chimica biologica, e foi elle quem me suggeriu uma dissertação que 
apresentei n'o meu 3.» anno medico sob aquelle titulo. 
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p o d e m conservar -se du ran t e muito tempo n e s s e es tado n o o rgan i smo d ' u m 
animal. 

Mas por out ro lado sabemos que es tas subs tancias se e l iminam pelas 
u r inas , q u e r p o r oxydações, q u e r como estão const i tuídas (1) . 

A concordância d ' es tes factos só se pôde dar admit t indo que estas sub-
stancias se r e p r o d u z e m . 

3.° — A t e m p e r a t u r a tem u m a influencia tão g r a n d e sobre as toxinas, 
que a toxina diphter ica se torna inactiva a uma t empe ra tu r a supe r io r de 58° , 
e a p e s a r d ' i s so a analyse chimica da substancia nada indica. 

Esta apparen te contradição explica-se faci lmente pela mor te da toxina 
dada aquella t e m p e r a t u r a . 

4.° — O meio influe immenso sobre a acção das toxinas . O fígado, p o r 
exemplo , augmenla- lhes a virulência (Teissíer e Guinard) . Estes p h e n o m e -
nos só p o d e m explicar-se , admit t indo a existencia de me lhores e pe io res 
meios pa ra o seu desenvolvimento. 

5.° — O enf raquec imento orgânico p red i spõe ge ra lmente para as intoxi-
cações ; não succede, p o r é m , o m e s m o com as toxinas, que por vezes são 
mui to ma i s activas n 'os an imaes em inanição, do que em t e s t emunhas sãs e 
n u t r i d a s . Será influencia do m e i o ? 

G.0 — D1Arsonval e Char r in chega ram por meio de co r ren te s d 'al ta f re-
quência , a t o rna r as toxinas inoffensivas, m e s m o sem intervenção da electro-
lyse ou do calor. 

A substancia ch imicamente fica a mesma , m a s a sua acção d e s a p p a r e c e u . 
A hypothese da toxina viva explicaria es te facto. 

7.° — A d i sproporção en t r e a quant idade de toxina inoculada e os effeitos 
observados é tão ex t raord inar ia que mal se pôde c o m p r e h e n d e r a sua acção, 
sem que admi t íamos r ep roducção da toxina. 

E t e rmino por aqui . Sei bem que ainda se não pode rão cult ivar as to-
xinas ; mas n e m por isso, em face dos a rgumen tos ap resen tados , deixa de 
ser hypothese , digna de c h a m a r a nossa at tenção, a concepção que faço sobre 
a sua na tu reza . 

(1) Gautier — Toxines, pag. 336. 







ANATOMIA PATHOLOGICA DA DIPHTERIA 

O capitulo da anatomia pathologica da d iphter ia cedeu muito da sua im-
por tância em face dos es tudos bacter iologicos. A falsa m e m b r a n a que du ran t e 
mui to t empo foi cons iderada a lesão pa thognomica d 'es ta doença , p e r d e u p o r 
completo essa importancia , e íicou, em clinica, com a significação d ' u m sym-
ptoma; em anatomia pathologica, com o p e q u e n o valor de ter u m a e s t rue tu ra 
egual ás das o u t r a s falsas m e m b r a n a s ; e só em face da bacter iologia é que 
assumiu as vanta josas p roporções de fornecer os e lementos necessá r ios p a r a 
o es tabe lec imento do quad ro nosologico da doença n um de te rminado sent ido. 

Já vae longe a epocha em que inut i lmente se ga s t a r am aunos n 'a es ter i l 
d iscussão que as escholas al lemã e f ranceza t r ava ram a proposi to da fo rmação 
da falsa m e m b r a n a . Iloje as ques tões scientil icas, n este a s sumpto , r e caem 
sobre pontos mais impor tan tes para a pra t ica e sobre factos mais positivos 
p a r a a demons t r ação da v e r d a d e . IIoje está in t imamente unida a bacter io-
logia á anatomia pathologica. N e n h u m dos m o d e r n o s t r a tados e monogra -
phias que tenho á mão, se occupa da anatomia pathologica sem se r e f e r i r 
á causa que a p roduz . N'as fa l sas m e m b r a n a s p r o c u r a m s a b e r onde está o 
bacillo e em que condições elle se a p r e s e n t a . N 'a s a l te rações cardíacas p ro-
cura-se saber se foi o bacillo ou a toxina que ac tuou e qual o modo p o r q u e 
essa acção se deu . N 'as a l terações ne rvosas dese ja -se t a m b é m s a b e r a pa-
thogeuia das lesões, em harmonia com as causas conhecidas . E ass im suc-
cess ivamente . 

A anatomia pathologica da diphter ia é hoje como que um add i t amen to ao 
es tudo bacteriologico d 'es ta doença. Só p o r si, s em e n t r a r n 'a invest igação das 
causas product ivas das lesões, cu jas p r o p r i e d a d e s devemos conhece r , é um 
capitulo ester i l de consequências p r a t i c a s ; alliado, p o r é m , á bacter iologia é 
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o s e u c o m p l e m e n t o , ind ispensáve l e neces sá r io , á boa c o m p r e h e n s ã o scienti-
fica e clinica do a s s u m p t o . 

Ora t endo eu a p r e s e n t a d o j á a s noções q u e ju lgue i ma i s n e c e s s a r i a s p a r a 
n ã o e s t a r a d e m o r a r - m e II1O d e c u r s o d ' e s t a s e g u n d a pa r t e com a s s u m p t o s de 
bac te r io log ia , o e s t u d o d a s l e sões ana tomo-pa tbo log icas a p r e s e n t a - s e ago ra 
m u i t o m a i s u n i d o e mu i to ma i s fácil . 

O s pa tbo log i s t a s d e v i d e m g e r a l m e n t e es te a s s u m p t o e m t r e s p a r t e s : l e sões 
c a u s a d a s pe lo bacil lo, lesões ' causadas pela toxina e lesões dev idas ás asso-
ciações m i c r o b i a n a s . Eu não sigo essa o r d e m q u e acho d e m a s i a d a m e n t e 
ar tef ic ia l . T r a t a r e i de a p r e c i a r a s a l t e rações ana tomo-pathologica n o s diffe-
r e n t e s o r g ã o s sob a inf luencia de todas es tas causas , a v e r i g u a n d o qual d 'e l las 
t e v e m a i o r impor t anc ia , e começa re i pe lo e s tudo da lesão m a i s vu lga r e ma i s 
ge ra l da d i p h t e r i a : 

A falsa membrana 

Como já d isse , d u r a n t e mui to t e m p o se j u lgou q u e o bacillo d iph te r i co 
só p r o d u z i a u m a lesão , a falsa m e m b r a n a . Es sa idéa , como d e m o n s t r e i , é 
c o m p l e t a m e n t e e r r ó n e a ; c o m t u d o a inda hoje é a falsa m e m b r a n a o s ignal 
clinico m a i s i m p o r t a n t e da d i p h t e r i a . P a r a o e s t u d a r conven i en t emen te 
ap rec i a r e i os s e u s c a r a c t e r e s e x t e r i o r e s , e a sua e s t r u c t u r a . O c c u p a r m e - e i 
em segu ida da sua pa thogen ia (1) . 

C A R A C T E K E S EXTERIORES. — C A R A C T E R E S PHYSICOS — As fa lsas m e m b r a n a s 
p o d e m a s s e n t a r sob re todas as m u c o s a s e s o b r e toda a supe r f í c i e c u t a n e a . 
E n c o n t r a m - s e p o r o r d e m d e f r e q u e n c i a n'a p h a r y n g e , l a rynge , fossas n a s a e s , 
t r o m p a de Eus t ach io , ouv ido méd io , conjunct iva , vulva, vag ina , p r epúc io , 
g l ande , anus , s c r o t u m , ú t e r o , e tc . E e x t r e m a m e n t e r a r o q u e as fa l sas m e m -
b r a n a s se desenvo lvam s o b r e as m u c o s a s ao ab r igo do a r , t aes como eso-
p h a g o , o e s l o m a g o e s o b r e t u d o o intes t ino. Casos r a r o s ha de local isação 
não p rev i s t a , como n ' a cicatriz umbi l ica l d ' u m a c reança de 40 dias (2) , no 
d e d o m o r d i d o p o r u m d iph te r i co , etc. 

(') N'esta descripçao seguirei principalmente : 
Sanné — Art. Dicc. Decliambre sobre a diphteria. 
Bourges — Diphtérie. 
Ruault — Obr. cit. 
Grancher et Iioulloche — Obr. cit. 
Bigot — Snr Ie diagn. bact. de iliplit. Tliése de Paris, 1899. 
M.me P JSrounier — Thèse cit. 
(2) DipMeric of lhe umbilicus by Bernard Pitts. Tlie Lancei, abril de 1897, pag. 933. 
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t o r n a m - s e ma i s t a r d e s i n u o s o s e f r a n j a d o s e s e m p r e um pouco l evan tados , 
e m q u a n t o q u e o cen t ro a d h e r e m a i s ás p a r t e s sub - j acen te s . A sua fó rma é 
g e r a l m e n t e , a p r inc ip io , a r r e d o n d a d a , ma i s t a r d e a p r e s e n t a - s e em ex t en s a s 
p l aca s i r r e g u l a r e s e em longas f achas . Muitas vezes , p o r é m , t o m a m a fó rma 
do o r g ã o q u e as c o n t é m . N 'a s fossas n a s a e s c o n t o r n a m os co rne tos , pene -
t r a m n o s m e a t o s e n o s seios, e s p e c i a l m e n t e n 'o seio max i l l a r . N a t r o m p a 
de Eus t ach io m o l d a m - s e ao canal , n ' a s vias r e sp i r a tó r i a s f o r m a m placas i r r e -
g u l a r e s , cy l indros comple tos ou incomple tos e rec tos ou m e s m o rami f icados 
(Sanné) , c o n f o r m e a ex t ensão que o p roces so m o r b i d o t oma . E notável um 
caso c i tado por R o g e r e G a r n i e r (1) d u m a falsa m e m b r a n a e s p e s s a e res is -
t en t e q u e da l a r v n g e ia até ás ramif icações b ronch icas , r e p r e s e n t a n d o um 
m o l d e pe r fe i to da a r v o r e a e r e a . N a ESTAMPA 111 r e p r o d u z o a figura q u e vem 
j u n t o á m e m o r i a d a q u e l l e s m é d i c o s . 

N'o e s o p h a g o e u 'o e s tomago a longam-se em fachas ex t en s a s ou a inda 
em cy l indros m a i s 011 m e n o s longos . N'o e s t o m a g o t èm-se po r vezes encon-
t r a d o com a fó rma d ' u m a f i ta , e x t e n d e n d o - s e do card ia ao py loro . N'o in-
tes t ino a falsa m e m b r a n a molda-se po r vezes de m a n e i r a a p r o d u z i r um tubo 
comple to e n o a n u s a s fa l sas m e m b r a n a s o c c u p a m g e r a l m e n t e a s p r e g a s 
r a d i a d a s , m a s p o d e m t a m b é m d i spô r - se e m p lacas d e f o r m a s d ive r sa s . 

A face super f ic ia l d a s fa lsas m e m b r a n a s r e c e n t e s é lisa e p l ana . Den t ro 
em pouco , p o r é m , d e p r i m e - s e pelo cen t ro e começa a a p r e s e n t a r um aspe-
cto r u g o s o . Os b o r d o s r e t r a h e m - s e e e l evam-se . A sua côr var ia mui to 
d u r a n t e a evolução da doença . P r i m e i r o b r a n c a , depo i s a m a r e l l a d a , t o r n a - s e 
c inzen ta , p o d e n d o m e s m o a p r e s e n t a r - s e c o m p l e t a m e n t e e s c u r a . 

A face p r o f u n d a da falsa m e m b r a n a a p r e s e n t a i r r e g u l a r i d a d e s s e m e l h a n -
tes ás da super f í c i e , onde se m o l d a . A p r e s e n t a v i l los idades var ias e po r vezes 
envia f i lamentos aos orif ícios das g l andu l a s sub- j acen tes . A sua a d h e r e n c i a 
ás p a r t e s p r o f u n d a s var ia s e g u n d o a evolução da doença . Ora se des taca 
f ac i lmen te , o r a é n e c e s s á r i o rasga l -a p a r a a s e p a r a r . N 'o e s t ado r e c e n t e é 
g e r a l m e n t e mu i to a d h e r e n t e e n ' o e s t ado caduco acaba p o r se d e s t a c a r p o r 
comple to . 

N'a p h a r y n g e e n a p o r ç ã o supra -g lo t t i ca da l a r y n g e a a d h e r e n c i a é m a i o r 
do q u e n ' o r e s t a n t e do a p p a r e l h o r e sp i r a tó r i o . A pouca a d h e r e n c i a d ' e s t a s 
u l t i m a s é expl icável p o r a s s e n t a r e m d i r e c t a m e n t e sobre a m e m b r a n a basa l 
de B o w m a n n , folheto v i t reo q u e s e p a r a o epi theio do chór ion , f o r m a n d o um 

(') Presse médicale, 7 de novembro de 1898, pag. 91. 



obstáculo difficil pa ra se r u l t r apassado ( E S T A M P A IV) — e ainda pela p r e sença 
do muco bronchico, que á saliida da emboccadu ra das g landulas levanta e 
descólla as falsas m e m b r a n a s . 

A côr da face p ro funda da m e m b r a n a é mais c a r r egada que a da face 
superficial e apresen ta por vezes p e q u e n a s m a n c h a s roxas ou ecchymoticas 
que depres sa de sappa recem. A e s p e s s u r a das falsas m e m b r a n a s reduz-se 
n ' o s p r ime i ros momentos a uma pellicula e sb ranqu içada , s e m i - t r a n s p a r e n t e , 
analoga á m e m b r a n a vitellina do òvo. Pouco a pouco vae a u g m e n t a n d o e 
chega a a lcançar a espessura de 2 e 5 mi l l imetros (Grancher e Boullocbe) ( ' ) . 
É n as amygda la s e n 'a l a rynge , sob re tudo n os ventr ículos , q u e a e s p e s s u r a 

E S T A M P A I V 

Camadas infer iores da fa lsa-membrana com um canal excre to r d uma glandula mucosa , por onde se escúa um 
muco claro que levanta a falsa m e m b r a n a . Vè-se a m e m b r a n a basal . 

(MACÉ). 

att inge o seu máximo. Pelo contrar io é n 'os bronchios , onde at t inge o seu 
minimo. No cadaver o aspecto das falsas m e m b r a n a s modif ica-se mui to 
r ap idamen te , sobre tudo ao nível da l a rynge . Amollecem e to rnam-se con-
f luentes . Duran te a vida a sua consistência está em relação com a sua espes -
su ra . F rouxa , molle e dif luente a pr incipio, torna-se du ra e elastica depois 
do seu completo desenvolvimento, chegando a adqu i r i r , quando é f o r m a d a 
de varias camadas sobrepos tas , a du reza e a resis tencia da ca r t i l agem. 

(1) Brouardel — Traité de med. 
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As falsas m e m b r a n a s não t êm cheiro, salvo n ' a s d iph te r ias sépt icas , em 
que r eco rdam o cheiro das placas da gang rena , por u m a s e ou t ras t e r e m 
causas idênt icas . Estas exhalações fé t idas appa recem sobre tudo u u m per iodo 
avançado da doença , n o s casos em que n 'a p roducção das falsas m e m b r a n a s 
en t r am, a lém dos bacillos de Loll ler , ou t ros e lementos sépticos. As m á s 
exhalações são t a m b é m por vezes devidas á decomposição dos l íquidos boccaes . 

CHAKACTERES C H I M I C O S - — A s falsas m e m b r a n a s compoem-se de fibrina, 
substancia amorpha , ma té r i a s go rdas e muc ina . 

A f ibr ina reconhece-se por meio das reacções caracter ís t icas . Em pre -
sença das falsas m e m b r a n a s os solutos de potássio e de sulfato de cobre to-
m a m uma coloração d um violete ca r regado . A agua oxygenada reduz-se 
i m m e d i a t a m e n t e em sua p re sença , e o obse rvador que n ' e s tas condições exa-
mina as falsas m e m b r a n a s ao microscopico, vé encher -se de bolhas gazosas 
o campo d 'observação . 

É a fibrina uma substancia solida, elastica, que se separa espontanea-
mente do sangue , da lympha e dos exsuda tos em geral , quando se abando-
n a m es tes l íquidos a si m e s m o s fóra do organismo. Sòcca, é du ra , córnea , 
quebrad iça , hygromet r i ca . 

Como a fibrina forma a maior pa r te das falsas m e m b r a n a s , sobre ella 
r e c a h i r a m vár ios es tudos especia lmente quando se ju lgou que ella, por si só, 
formava toda a doença , com o fim de a des t ru i r r ap idamente por agen tes 
chimicos. As conclusões a que chegou Sanné (1), foram as s e g u i n t e s : 

A agua não tem acção sobre as falsas m e m b r a n a s ; depois de a lguns dias 
de immersão de sag regam-se , sem que ha ja dissolução. 

O álcool endurece -a s . A glycerina augmenta-as de volume e torna-as 
t r an spa ren t e s . 

A t intura d ' iodo amare l lece-as e endurece -as . 
O b romio em soluto aquoso, endurece -as e torna-as fr iáveis . 
O acido sulfur ico amollece-as, enegrece-as , e d i sso lve-as ; o acido nitrico 

amarel lece-as , disssocia-as e dissolve-as f r a c a m e n t e ; o acido chlorhydr ico 
concent rado incha-as e amol lece -as ; o acido chromico e n d u r e c e - a s ; o acido 
tannico re t ra i -as l i g e i r a m e n t e ; o acido acético tem a m e s m a acção que o 
acido chlorhydr ico, mas menos energica : o acido cítrico dissolve-as em par te , 
m a s não comple tamente , e o acido láctico possue uma acção tão energ ica e 
rapida de dissolução, que uma falsa m e m b r a n a abandonada n u m soluto de 
acido láctico a 5 por 100 dissolve-se em alguns minutos . 

(1) Traitc <lr la diplitérie, Paris, 1877. 
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As soluções de polassa , soda e ammoniaco , a l te ram rap idamen te as falsas 
m e m b r a n a s di la tando-as e amollecendo-as . A agua de cal, p o r é m , é, de 
todos es tes corpos , aquel le que tem sobre a falsa m e m b r a n a a acção mais 
notada e mais rapida . A sua acção é mesmo mais intensa que a do acido 
láctico. 

E S T A M P A V 

C o r t e da falsa m e m b r a n a 

( B I G O T ) . 

Nole-se, p o r é m , que as falsas m e m b r a n a s se não compor t am todas da 
m e s m a mane i ra em presença d este e dos ou t ros r eagen te s . A dissolução 
pôde ope ra r - se l en tamente , incomple tamente , e pôde m e s m o não se da r . 



70 

As falsas m e m b r a n a s recentes e de lgadas , especia lmente as provenien tes 
das vias resp i ra tór ias , são as mais sensíveis á reacção. 

As falsas m e m b r a n a s antigas, e spessas , du ra s e compostas de camadas 
est ra t i f icadas res i s tem ene rg icamen te á acção dos r eagen tes . 

O cblorato de potássio e de sodio ac tuam len tamente . O hypobromi to 
de sodio t em t ambém um pode r dissolvente mui to poderoso . O chloreto 
de sodio não tem acção a lguma sobre as p roducções f ibr iuosas . 

O ni t ra to de p ra ta faz contra i r a falsa m e m b r a n a sem a dissolver . O 
pe rcb lc re to de f e r ro actua ind i rec tamente : desdobra - se em acido chlorbydi ico , 
cujo effeito é conhecido e em oxydo de f e r ro que se precipi ta . 

E S T R U C T U U A — Examinemos ao microscopico u m córte d uma falsa mem-
b r a n a pra t icado pe rpend icu la rmen te á sua superf íc ie , ao nivel da sua par te 
cent ra l , como o que apresen to n 'a E S T A M P A V , e que é a photographia 
d ' u m córte ap re sen t ado por Bigot (1) n 'a sua these de doutorado e que 
c o r r e s p o n d e a um caso de diphter ia associado. Yè-se que é consti tuída por 
u m a r e d e de f ib r ina e n c e r r a n d o n ' a s suas malhas , mais ou m e n o s ape r t adas , 
cel lulas lympha t i cas , globulos ve rme lhos , cellulas epi thel iaes modif icadas , 
e vár ios micro-organ ismos . 

Os e lementos cel lulares encon t ram-se mui to a l te rados e modif icados n ' a 
maior par te da e s p e s s u r a da m e m b r a n a , pa r t i cu l a rmen te n ' a sua porção su-
perf icial , onde as ma lhas da f ibr ina incompletas englobam leucocytos, cujos 
núcleos se não córam já pelo p icro-carmin, res tos de núcleos ce rcados de 
vacúolos e cel lulas epi thel iaes , t r ans fo rmados em massas r e f r ingen te s de 
p ro longamentos ramif icados (necrose de coagulação (Ruault) (2). A fibrina, 
q u e forma o esque le to da falsa m e m b r a n a , toma os mais var iados a s p e c t o s : 
ora d u m tecido espesso , quasi sem intervallos, ora, pelo contrar io , d ' u m a 
r e d e de la rgas malhas , const i tu ídas por tinas n e r v u r a s de fibrina q u e con-
t o r n a m largos espaços l ivres b e m sal ientes n'a e s tampa junta . N 'as falsas 
m e m b r a n a s ant igas em vez d ' u m a única camada de f ibr ina notam-se varias 
c a m a d a s sobrepos tas . Ten tando invest igar a disposição dos e lementos cel-
lu l a res e microbianos atravez da e spes su ra do cór te encon t ramos , a par t i r 
da pe r iphe r i a para a mucosa : 

1.° — Uma zona de micro-organ ismos . 
2 .° — Uma zona de cellulas mor t a s ou mor ibundas , e malhas incompletas 

de f ib r ina . 

(1) íiéiié Bigot — Thèse pour Ie doctorat en médecine, fev. 1899. 
(2) Obr. cit. 
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3.° — Uma zona de cellulas vivas, m a s doentes , e ma lhas b e m fo rmadas 
de fibrina (1) . 

Segundo a diphteria é p u r a ou associada, assim varia a flóra microbiana 
da falsa m e m b r a n a , b e m como a sua localisação. 

A pa r t i r de fóra para den t ro encontra-.se p r ime i ro u m a camada mais ou 
menos espessa de microbios. Junto aos bacillos diphter icos encont ram-se 
n 'os casos de diphter ia associada um g r a n d e n u m e r o de s t reptococcus , sta-
phylococcus, etc. ( l . a zona de Martin). 

Abaixo d 'es ta camada f icam as cel lulas mor ta s que se não có ram. N'esta 
zona (a 2 . a de Martin) exis tem poucos bacillos diphter icos , m a s n 'os casos 
de associação encont ram-se mui tos coccus. 

F ina lmente , n 'a camada que assenta sob re a mucosa encon t ram-se Ieu-
cocytos mis tu rados com cellulas epi thel iaes , cellulas q u e n 'a sua maioria to-
m a m bem a matér ia corante , d i í ferenciando-se b e m os seus e lementos sob a 
acção do picro-carminato por s e r em cellulas vivas. IIa muito poucos micro-
o rgan i smos n e s t a camada , m e s m o n 'os casos mais g raves de diphter ia p u r a . 
Pelo contrar io n ' a s d iphter ias associadas encont ram-se mui tos coccus de mis-
tura com as cellulas ou por ellas eng lobadas n ' a s ma lhas da f ibr ina . 

Jun tamen te com es tes e lementos a p p a r e c e m granu lações go rdurosas , e 
a lguns globulos ve rmelhos e c rys taes de fo rmas d iversas . 

A camada epithelial da mucosa é que fornece as cellulas epi thel iaes emi-
g rado ra s , e por isso n 'os appa rece in te i ramente des t ru ída n 'os cortes que , 
como n'a E S T A M P A I V , apanham t a m b é m a mucosa . A falsa m e m b r a n a faz 
corpo com o chórion com excepção tios casos, em que existe a m e m b r a n a 
bocal de B o w m a n n e que então sepa ra ( E S T A M P A I V ) o chórion da falsa mem-
brana . Obse rvemos as modificações e s t ruc tu raes mais impor tan tes , que as 
falsas m e m b r a n a s sof f rem com a sede . A descr ipção apresen tada l iga-se 
p r inc ipa lmente á f a l sa -membrana da p h a r y n g e . 

As falsas m e m b r a n a s da l a rynge e da t rachea já não p a r e c e m ter u m a 
di í ferenciação es t ruc tura l tão notada, como a que acabei de ap re sen t a r . Mesmo 
macroscopicamente n a s d iphter ias associadas não apresen tam o aspecto sa-
nioso, e a coloração cinzenta escura que se nota em e g u a l d a d e de c i rcum-
stancias n a s falsas m e m b r a n a s da ga rgan t a . Es tes p h e n o m e n o s macrosco-
picos t em a sua r epe rcus são e s t ruc tu ra l . A llora microbiana é menos abun-
dante n 'os casos das associações. A sua r ede l ibr inosa tem as ma lhas mais 

(') Martin — Traité des maladies de Venfance de Grancher, Comby et Marfan, T. I, 
pag. 531. 
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a p e r t a d a s e n a l a rynge r e t em muitos leucocytos e a lgumas cellulas do epi-
tlielio cylindrico de cellias vibrateis , e r a r a s vezes a lgumas cellulas de epi-
thelio pavimentoso. N'a Irncliea e grossos broncbios a d b e r e m á camada 
f ibr inosa a lgumas cellulas epitl ieliaes cil iadas. 

As falsas m e m b r a n a s das ou t r a s mucosas e da pelle não ditTerem mui to , 
n 'o ponto de vista e s t ruc tu ra l , das falsas m e m b r a n a s da ga rgan ta . 

As p s e u d o - m e m b r a n a s cu taneas são fo rmadas pelas camadas ep ide rmicas 
modif icadas. Nem s e m p r e são adbe ren t e s ás papil las da d e r m e , das quaes 
p o r vezes se des tacam. 

A sua superf ície é t jue se encontra o maior n u m e r o de micro-organis-
m o s , que se mos t r am sob a forma d ' agg lomerações zoogleicas, a r r e d o n d a d a s 
ou i r r egu la r e s , l igadas urnas ás ou t ras por uma camada de microbios mais 
ou m e n o s approx imados . Em toda a e spessu ra da falsa m e m b r a n a se en-
con t r am bacillos e micrococcus isolados. N'o seu limite infer ior , jun to ás 
papil las , os mic roorgan ismos são mais numerosos . Encont ram-se m e s m o em 
volta d 'el las c pene t ram por vezes até ao fundo dos folliculos. Tèm-se en-
cont rado até n a e spessura da d e r m e . 

As p s e u d o - m e m b r a n a s eonjui i r t ivaes são f o r m a d a s de f ibrina, a pr incipio 
n o es tado fibril lar e mais t a r d e no es tado granuloso . 

j l s p s e u d o - m e m b r a n a s anaes e geni taes por vezes bem desenvolvidas t ê m 
a fibrina associada ao epilhelio pavi ínentoso. 

P A T I I O I I K M A — O es tudo da palliogenia da falsa-niembraira dipbterica foi 
objecto de t rabalhos muito n u m e r o s o s e deu logar a in te rp re tações muito 
d iversas . A contenda foi ce lebre e por se r a s sumpto ainda boje mais ou 
m e n o s da actual idade, a ella me vou re fe r i r r ap idamente . D um lado eslava 
a escbola IVanceza com LSretonneau, Guble r , Hoger e Peter , e do out ro lado 
a escbola allemã com Virchow, Hokitansky, Itindfleiscb e W a g n e r . Jun tas 
ás diss idências scienlilicas es tavam odios de raça, que mais ainda avigoravam 
os con tendores n a deleza das Mins idéas . Em 18S0 Leloir , ce lebre liistolo-
gista f rancez , pôde bas tea r a bande i ra de paz de fendendo um ecletismo b e m 
d e m o n s t r a d o n o campo da histologia pathologica ; e por fim a descober ta de 
Ktebs-Lõíl ler veio lançar os inves t igadores n um campo de observação mais 
vasto e de me lho r fu tu ro . 

His tor iemos. Bre tonneau foi o p r ime i ro que ap re sen tou a falsa m e m -
b r a n a como sendo um producto da exsudação da mucosa . A esta a p e n a s 
a t l r ibuia o papel de sus ten ta r a fibrina coagulada . Desde então a idéa de 
que a falsa m e m b r a n a era uma esc.hara da mucosa , foi comple tamente posta 
de lado. 
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Desde essa epocha começou-se a explicar a fo rmação e a const i tuição da 
falsa m e m b r a n a de duas m a n e i r a s : para u n s t ra tava-se de uma exsudação f i -
br inosa e para out ros d ' uma t r ans fo rmação especial do epithelio da mucosa . 

A primeira t/teoria é sus tentada pela eschola f ranceza , por Bre tonneau , 
Ti 'ousseau, Labou lbènne e Robin. Admit tem uma exsudação da f ibrina q u e 
coagulando-se , forma u m a r ède , em cu jas malhas se j unc t am e lementos epi-
thel iaes , subs tanc ias go rdas e p roduc tos dMntlamação. Mais t a r d e foi defen-
dida por S tendene r , Boldyrew, etc. (Segunda theor ia da eschola al lemã) (1). 

A segunda theoria foi ap resen tada pela p r imei ra vez por Virchow, mas 
W a g n e r foi q u e m , em 1880 (Areh. der Heilkunde'), a impoz ao m u n d o scien-
tifico n u m memoráve l t raba lho . Fazendo o exame microscopico das fa lsas 
m e m b r a n a s q u e r n 'o estado f resco , q u e r depois do seu endurec imen to pelo 
álcool, chegou á conclusão de que a falsa m e m b r a n a di f fere quando se observa 
n 'a pha rynge ou n ' a s vias r e sp i r a tó r i a s . São as inf lamações d iphter icas e as 
inf lamações c r u p a e s . 

N ' a s primeiras (falsas membranas da pharynge e da parte supra-glottica 
da larynge) o epithelio e o chorion ap resen tam ambos lesões impor tan tes . 
O ret ículo claro e hemogeneo que se obse rva n 'es tas falsas m e m b r a n a s , e em 
cu jas malhas se encon t ram cellulas lymphoides , provir ia d i rec tamente d ' u m a 
t r a s fo rmação par t icu lar das cel lulas epi thel iaes pavimentosas . Es tas edema-
c iam-se , e desenvolvem-se em volta do núcleo p e q u e n o s espaços c laros , re-
dondos ou ovaes, que a u g m e n t a m de volume, de fo rmando a cel lula. Ao 
m e s m o t empo o pro top lasma res is te mais aos r eagen t e s e approx ima-se da 
f ibrina pela sua composição chimica, emquan to que o núcleo d e s a p p a r e c e . 
A de fo rmação do p ro top lasma cel lular accentua-se p rogres s ivamen te , alonga-
se em fórma de filamentos ramif icados com o aspecto de pontas de veado, e 
soldando-se aos (pie pa r l em das cel lulas visinhas, f o r m a m ass im uma r è d e con-
tinua e caracter ís t ica . As cel lulas mais super f ic iaes da camada epithelial não 
so f f r em es tas a l terações . Da p a r t e do chorion mucoso nota-se a pr inc ip io 
apenas uma s imples h y p e r e m i a , m a s mais t a rde ha fo rmação mui to activa de 
cellulas novas que vão por vezes até ao tecido sub-mucoso . 

Es tas lesões do epithelio e do chorion a p r e s e n t a m - s e s e m p r e com des-
igual in tens idade , ora p r e d o m i n a m u m a s , ora p r e d o m i n a m ou t ras . 

N " a s segundas (falsas membranas da parte infra-glottica da larynge e da 
trachea) só se no tam exsudações fibrinosas super f i c iaes desenvolvidas sobre 
um epithelio s imples como o d a s vias resp i ra tó r ias . A r è d e das falsas m e m -

(1) Sanné — Obr. cit. 



b r a n a s tem aqui, como n 'a pha rynge , uma or igem epithelial , mas as suas 
ma lhas são mais ape r t adas devido a s e r e m cyl indr icas , e não pav imentosas , 
as cellulas epi thel iaes . 

W a g n e r reconhece que esta t r ans fo rmação das cellulas epi thel iaes é b e m 
mais difficil de ve r . 

Com o resu l tado dos excel lentes t raba lhos histologicos de Leloir , publi-
cados em 1880 ( ' ) , apparece um ecclet ismo commodo a ha rmon i sa r as d u a s 
escholas . A a l teração epithelial consti tuiria um pr imei ro es tado e a exsudação 
f ibrinosa o s egundo . As cellulas epi thel iaes a u g m e n t a m de volume du ran t e 
o per iodo do r u b o r das mucosas e começam a soldar-se no momento em 
que a p p a r e c e a placa opalina ; o espaço claro pe r inuc lea r augmen ta notavel-
m e n t e de volume e de extensão, repel l indo o p ro top lasma pa ra a pe r iphe r i a 
que toma um aspecto f i l amentoso , f ib r i l l a r . 

Em v i r tude d 'es ta degene rescenc ia as cel lulas f o rmam, so ldando-se , u m a 
r è d e de que cada malha co r r e sponde a u m a cellula e e n c e r r a globulos de 
p u s e, mui t a s vezes , fibrina 110 es tado filamentoso. O p rocesso é activo, 
sobre tudo , n ' a s c a m a d a s médias . O processo morb ido pôde acabar aqui , mas 
se o mal se aggrava , este ret ículo epithelial des t róe-se , dissocia-se. As suas 
ma lhas d e s a g g r e g a d a s enchem-se de pús e de exsuda to f ibr inoso q u e vem 
da d é r m e em quan t idade s e m p r e c r e s c e n t e ; este coagula-se á superf íc ie do 
re t ículo d e s a g g r e g a d o em u m a camada f ibr ino-purulenta . D'es ta fó rma a 
falsa m e m b r a n a , com o segu imen to da doença , fica const i tuída p o r um ex-
suda to f ibrino-purulento que apr is iona cellulas, globulos, pa ras i t a s , muco e 
res tos do ret ículo epithelial primit ivo. 

N'as falsas m e m b r a n a s la ryngo-bronchicas , s egundo Leloir e OErteles, 
Schwen inge r , fo rmam-se mui tos vacúolos n ' a s cellulas epi thel iaes de sagg re -
gadas , mas desenvolve se r ap idamen te 11111 exsudato fibrinoso que ora a t ra -
vessa o epithelio dissociado para const i tuir á sua super f íc ie u m a falsa m e m -
brana í ibr ino-muco-purulenta mais ou menos espessa , ora desvia o epi thel io, 
e é debaixo d 'e l le que se consti tuo uma camada fibrino-purulenta. 

Um dos pontos mais in te ressan tes da excel lente memor ia de Leloi r é a 
demons t ração , que elle ap resen ta , da ident idade macroscópica e microscópica 
da falsa m e m b r a n a diphter ica e das que se ob tém i r r i tando exper imenta l -
men te a mucosa p h a r y n g e a , ou que se encon t ram n ' a s placas syphil i t icas, etc. 

Cornil que t a m b é m es tudou a falsa m e m b r a n a admit te com Leloir que o 

(') Areh. de physiologie (cit. por Sainié). 



exsuda to é pr imi t ivamente fo rmado d uma rède epithelial e de leucocytos, 
to rnando-se depois comple tamente f ib r inoso . 

Em r e s u m o , admit te-se ac tua lmente que a falsa m e m b r a n a diphter ica , 
qua lque r que seja a sua sede , é s e m p r e idêntica a si m e s m a . 

Em principio concor rem as cellulas epi thel iaes para a sua formação , mas 
é a fibrina o seu e lemento pr incipal . 

Vejamos agora como se expl icam todos es tes p h e n o m e n o s em face dos 
dados bacteriologicos, e o caminho que p ra t i camen te se seguiu para apre-
sen tar u m a explicação v e r d a d e i r a m e n t e scientifica. 

Para se e s t u d a r a pathogenia da lesão em face da bacter iologia , fizeram-
se exames microscopicos múlt iplos e me thod icamen te pra t icados , em ser ies , 
em todos os g raus da sua evolução, sob re fa l sas m e m b r a n a s e sob re as mu-
cosas sub jacentes . A in te rpre tação dos p h e n o m e n o s obse rvados faz-se em 
face dos pr incípios da bacter io logia e das obse rvações da medicina exper i -
menta l . 

Assim devemos apoiar a nossa in te rp re tação n 'os seguin tes f ac to s : 
I . 0 O bacillo diphter ico mult ipl ica-se em superf íc ie sobre os meios de 

cul tura solida, e s eg rega u m a toxina que , p o r u m a acção cont inua e prolon-
gada , altera e des t roe a camada epithelial d uma m e m b r a n a mucosa e pro-
voca em seguida uma exsudação f ibr inosa . 

2.° Os globulos brancos são os agen tes p ro tec to res do o rgan i smo (chimio-
toxismo e phagocytose) contra os p rocessos infecciosos. Quando o bacillo 
d iphter ico , in t roduzido n 'a cavidade p h a r y n g e a , encontra n o muco que lubri-
fica a mucosa um meio favoravel ao seu desenvolvimento, desenvolve-se e 
s e g r e g a a sua toxina. Esta cont r ibue , como sabemos , para a l te ra r p rogres -
s ivamente o epithelio das mucosas com q u e está em contacto, e ahi de ter -
mina uma exsudação f ibrinosa, ao m e s m o tempo que at t rae os leucocytos que, 
dos espaços lymphat icos e a t ravez das p a r e d e s dos p e q u e n o s vasos dilatados 
(diapedése) , se d i r igem pa ra a super f íc ie da mucosa e u l t r apa s sam a bar-
reira epithel ial , des t ru indo-a com o liquido f ibr inoso exsudado . As cellulas 
epi thel iaes já muito a l t e radas são a r r a s t a d a s e acabam por m o r r e r n a s ma-
lhas da f ibr ina que coagula . 

S e g u n d o Gabri tsc lnvsky (*), que e s tudou os p h e n o m e n o s do allluxo Ieu-
cocytario que se p a s s a m ao nivel da falsa m e m b r a n a , é a mor t e dos leuco-

(') Gabritschwsky — Da rôle des leucorytes dans Vinfection diphtérique. (Ann. de 
VInst. Pasteur, 1894). 
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cytos, c]ue i n v a d e m as c a m a d a s supe r f i c i ae s da m u c o s a , m o r t e p roduz ida sob 
a acção da toxina , <]ue explica a f o r m a ç ã o da falsa m e m b r a n a . 

É isto v e r d a d e ; m a s o e x s u d a t o f ibr inoso tem uma impor tanc ia capi ta l n 'a 
sua cons t i tu ição e nunca d e v e m o s e squecê l -o . 

A t r a n s u d a ç ã o f ibr inosa e a e m i g r a ç ã o dos leucocytos p o d e m c o n t i n u a r 
p o r sob a falsa m e m b r a n a , e en tão p r o d u z - s e u m a a b u n d a n t e s e c r e ç ã o de 
m u c o q u e faz com q u e ella se d e s t a q u e . 

Yè-se b e m q u e a s assoc iações mi c rob i an as , aux i l i ando po r um lado 
e s t e s p h e n o m e n o s in f lamatór ios e , p o r o u t r o lado, a u g m e n t a n d o a v i ru lênc ia 
do bacil lo de Lõf l l e r , dão um g r a u m a i o r de g r av idade á doença . 

De tudo isto se conclue q u e a falsa m e m b r a n a r e p r e s e n t a um es fo rço do 
o r g a n i s m o , e é des t inada a i m p e d i r a intoxicação ge ra l . 

Os l eucocy tos c h a m a d o s a d e f e n d e r o o r g a n i s m o são a p r i s i o n a d o s pela 
f ibr ina c o a g u l a d a , f o r m a n d o a s s im u m a b a r r e i r a á s novas invasões mic ro -
b i a n a s . O es fo rço dos l eucocy los não se p r o d u z s o m e n t e s o b r e os mi-
c rob ios , m a s a inda e e s p e c i a l m e n t e s o b r e a toxina. Acred i tou - se d u r a n t e 
mu i to t e m p o q u e a p r e s e n ç a do baci l lo vivo e ra ind i spensáve l á p r o d u c ç ã o 
d ' u m a falsa m e m b r a n a . 

Sabe - se hoje q u e o e x s u d a t o f ib r inoso é p rovocado pe las toxinas do ba-
cillo. O p r o c e s s o p s e u d o - m e m b i a n o s o , como todos os p r o c e s s o s m i c r o b i a n o s 
es tá l igado á acção d o s p r o d u c t o s solúveis . I f a q u i se vê a impor t anc ia q u e 
n ' a p r o d u c ç ã o da falsa m e m b r a n a toma a toxina d iph t e r i ca . 

Vou agora e s t u d a r succes s ivamen te , em c o n f o r m i d a d e com o p r o g r a m m a 
t r açado , a s l esões p r o d u z i d a s p e l a s c a u s a s p r o d u c t o r a s da doença n ' a s m u -
cosas , na pel le , 11'os m u s c u l o s , n ' o s gangl ios lymphat icos , n 'o a p p a r e l h o r e s -
p i ra tó r io , n o a p p a r e l h o d iges t ivo , n ' a s g l a n d u l a s sa l ivares , n ' o f ígado, n ' o 
baço , n 'o a p p a r e l h o c i rcu la tór io , n ' o s a n g u e , 11'o a p p a r e l h o u ro -gen i t a l , n ' o s 
o r g ã o s d o s sen t idos e n ' o sys t ema n e r v o s o . 

Alterações n'as mucosas 

L E S Õ E S C A U S A D A S P E L O B A C I L L O D I P H T E R I C O E S U A T O X I N A — Sob a inf luen-
cia do bacil lo e da sua toxina, a l t e r ações d i í f e ren te s se p r o d u z e m : u m a s n ' a s 
m u c o s a s s u b j a c e n t e s á s fa l sas m e m b r a n a s d iph te r i cas , e o u t r a s n ' a s m u c o s a s 
doen t e s dos casos de d iph te r ia l a rvada (vid. p a g . 22) . As p r i m e i r a s são 
quas i exc lu s ivamen te devidas á acção da toxina d iph te r ica e as s e g u n d a s s ã o 
dev idas ás acções c o m b i n a d a s do bacillo e da toxina. 

A L T E R A Ç Õ E S D A S M U C O S A S S U B J A C E N T E S Á S F A L S A S M E M B R A N A S — D u r a n t e 
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muito tempo se ju lgou com Bre tonneau , que não sendo a p s e u d o - m e m b r a n a 
uma escbára , a mucosa subjacente conservava a sua in tegr idade absoluta . 
Não é , p o r é m , a s s i m : a mucosa reage s e m p r e , quando mais não seja Iiisto-
logicamente . N os casos mais s imples a mucosa congest iona-se , mas fica l i sa ; 
m a s quando a inflamação é mais viva, a mucosa torna-se rugosa , a h y p e r e -
mia complica-se de infil tração do chorion e do tecido cel lular , tanto n ' a s 
pa r t e s sub jacen tes á falsa m e m b r a n a como n uma certa zona em r edo r . A 
mucosa enche-se de ecebymoses que por vezes são seguii las de u lce rações 
a r r e d o n d a d a s ou s inuosas , de bordos ta lhados a pique e com o f u n d o for-
mado por f ibras m u s c u l a r e s mui tas vezes a l te radas . 

Houx e Yersin em casos de d iphter ia exper imen ta l , em que a única causa 
era o bacillo de Lolller e a sua toxina, o b s e r v a r a m lesões des l ruc l ivas com 
eschá ras da região doen te . 

Idênt icas e schá ras fo ram t ambém produz idas n 'o ponto de inoculação pela 
injecção de toxinas d iphter icas . Basta, pois, a acção da toxina para de te r -
mina r th romboses vasculares que a r r a s t a m q u e r a des t ru ição parcial dos 
tecidos, q u e r uma mort i f icação mais ex tensa . 

As lesões histológicas da mucosa sub- jacenle ás falsas m e m b r a n a s t êm 
sido e s tudadas Jtrincipalmente i f a bocca, p h a r y n g e e l a rynge . 

N 'as amygdal i tes d iphter icas a falsa m e m b r a n a é applicada s o b r e o cho" 
rion da mucosa comple tamente de snudada do seu epithel io. As cellulas do 
epi thel io c i r cumdan te es tão ge ra lmen te d ispos tas em d u a s camadas . 

T é m fo rmas d i v e r s a s : cubica, i r r e g u l a r m e n t e cyl indrica, vesiculosa, 
m o s t r a n d o u m a cavidade en t r e o pro toplasma e o núcleo. O chorion encon-
tra-se ge r a lmen te infi l t rado de cellulas lyinphat icas e de globulos vermelhos . 
Os vasos capi l lares estão cheios de globulos b rancos . Os folliculos e o tecido 
i-eticulado das amygda las estão inf lamados e c i rcumdados de cellulas lyin-
phat icas . 

Quando ha pe rda de substancia n a mucosa , ha infiltração do chorion, 
appa rec imen to de pequenos focos hemor rhag icos d i sseminados , amol lec imento 
das f ibras conjunct ivas e dess iminação de g ranu lações go rdu rosas . 

Na pa r t e inferior da l a rynge e da t rachea as lesões da mucosa são, em 
gera l , mui to mais p ronunc iadas q u e n 'a ga rgan ta . 

Mas n ' es te caso, como além d isso já Iiz no ta r n o capitulo da falsa m e m -
b r a n a , o chorion não está infi l trado devido á acção preserva t iva da m e m b r a n a 
basal de B o w m a n n . 

A L T E R A Ç Õ E S D A S M U C O S A S E M C A S O S D E A N O I N A S D I P H T E R I C A S SEM F A L S A S 

M E M B R A N A S — Como já fiz notar , lia d iphter ia s em falsas m e m b r a n a s . Até 



78 

hoje só a conhecemos Iocalisada á p h a r y n g e , m a s de fu tu ro ta lvez ou t r a s 
localisações se venham a encon t r a r . 

Apresen ta - se sob varias fo rmas de angina : follicular, herpetica, pultacea, 
aguda, phlegmonosa. A sua descr ipção é feita d ' u m a manei ra mui to com-
pleta na Thése . já citada, de i l . Roche, e n 'o Tratado de pathologia interna 
de Dieulafoy. 

A sua anatomia pathologica é a m e s m a d ' e s sas anginas e por isso não 
insisto aqui sobre ella. Apenas accentuo o facto de po lymorphismo das le-
sões causadas sobre as mucosas pelo bacillo e toxina d iphter icos . 

Ora p roduz indo sobre as amygda las os pontos b rancos caracter ís t icos da 
amygdal i te follicular, que, sendo diphter ica , tão grave se ap resen ta p o r v e z e s ; 
o ra ap resen tando-nos a forma herpet ica com r u b o r dilTuso da ga rgan ta , com 
amygda las volumosas e com vesículas que mui tas vezes se t r a n s f o r m a m em 
escháras (angina herpet ica , cuenosa, c o m m u m , de T r o u s s e a u ) ; ora dando-nos 
o aspecto da angina pultacea com as suas placas fo rmadas por la rgas man-
chas , d u m b ranco c remoso , s em consistência, fáceis de des tacar , com séde 
n 'o veu palat ino, 11'as amígdalas e n ' a p a r e d e pos ter ior da p h a r y n g e ; ora 
t r azendo compl icações phegmonosas ( ' j , ora i l ludindo-nos sob o aspecto be-
nigno d ' u m a angina vu lgar aguda ("2). 

L E S Õ E S C A U S A D A S P E L A S A S S O C I A Ç Õ E S MICKOBIA.NAS — Já vimos que a to-
xina diphter ica podia em cer tos casos, só por si, de t e rmina r p e r d a s de sub-
stancias n ' a s mucosas cober tas pelas falsas m e m b r a n a s . Po rém, o s t r ep to -
coccus que, como íiz no ta r n ' a p r imei ra pa r t e d este t rabalho, tão bem se 
associa ao bacillo de Lulller e com tão funes tos resu l tados para o o rgan i smo 
atacado, causa a l terações b e m mais p r o f u n d a s . 

Pondo-o em evidencia pelo me thodo de Gram, vè-se que as suas cade ias 
coccicas p e n e t r a m p r o f u n d a m e n t e n a mucosa . P r o d u z e m - s e ass im la rgas 

(') Parecerá extranho eu notar aqui a forma phegmonosa. Vulgarmente julga-se 
e com verdade, que o phleimão é uma consequência das associações microbianas; mas 
também pôde existir sem ellas. As observações de Percepied (abcesso da amygdala de-
terminado por uma amygdalite follicular do bacillo de Loffler puro, Médécine Moderne, 
19 de outubro de 1895), de Morel (dois casos de suppuração ganglionar, n'o curso d'uma 
angina diphterica pura — ConlribuUion à Vilude de la diphtérie, Thèse, 1891, Paris , e de 
Roché (duas observações: a 70.' e a 110." da sua estatistaca. Th. cit.j, assim o demon-
stram. 

(2) Foi Roché que reuniu, e a meu ver muito bem, sob a etiqueta de angina aguda, 
13 casos da sua observação, em que só se notavam como phenomenos locaes—a colora-
ção da pharynge, a dilíieuldade da deglutição e a sensação de seccura e constricção n'a 
garganta. O diagnostico foi sempre confirmado pelo exame bacteriologico completo. 



u lce r ações , q u e s e p o d e m compl ica r de g a n g r e n a , q u a n d o os mie rob ios de 
p u t r e f a c ç ã o se v e n h a m s o b r e el las desenvo lve r . O s e u f u n d o to rna - se e n t ã o 
i r r e g u l a r e c inzento e os b o r d o s são desco i l ados . Obse rva - se p r i nc ipa lmen te 
n ' a s a m y g d a l a s e n 'o veu palat ino, o n d e p o d e m d e t e r m i n a r p e r f u r a ç ã o ( u m 
caso de Sanné ) . À g a n g r e n a pôde p e n e t r a r n 'o tec ido ce l lu lar , aba ixo da 
m u c o s a , e i r a té j u n t o dos g r o s s o s vasos do pescoço . A m u c o s a da l a r y n g e 
e da t r achéa r a r a s vezes se e sphace l a . Em gera l e s t a s u l c e r a ç õ e s c u r a m , 
m a s , q u a n d o são p r o f u n d a s , d e i x a m d e f o r m a ç õ e s c a u s a d a s pe la r e t r acção 
do tecido cicatr ic ia l . 

Alterações n'a pelle 

L E S Õ E S C A U S A D A S PELO BACILLO DIPHTERICO E S U A S T O X I N A S — São ana lo 
gas ás das m u c o s a s . Os e x s u d a t o s c u t â n e o s a p p a r e c e m g e r a l m e n t e s o b r e a 
pe l le p r ivada da camada superf ic ia l da e p i d e r m e , m a s casos ha do seu appa -
r ec imen to s o b r e a pelle p r im i t i vamen te sã (?). 

A d e r m e s u b j a c e n t e á falsa m e m b r a n a a p r e s e n t a - s e d u r a , e s p e s s a , ve r -
me lha , de segua l . O tecido ce l lu la r s u b c u t â n e o inf i l t ra-se e t umefaz - se , de 
m a n e i r a q u e os b o r d o s da u l ce r ação são m u i t o sa l i en tes e violáceos. Fe lo 
e x a m e microscop ico ver i f ica-se q u e a s u l c e r a ç õ e s h is to lógicas da r ê d e m u -
cosa de Malpighi e da camada superf ic ia l da d e r m e se c o m p o r t a m como o 
epi thel io e o chor ion das m u c o s a s . P r o c u r a n d o os baci l los de Lõt l ler , e s t e s 
g e r a l m e n t e não se e n c o n t r a m . 

L E S Õ E S D E V I D A S Á S A S S O C I A Ç Õ E S M I C R O B I A N A S — S o b r e a d e r m e in f l amada 
f o r m a m - s e ves ícu las , ph lyc tenas che ias , o -mais d a s vezes , d ' u m a s e r o s i d a d e 
l a c t e s c e n t e ; em segu ida a p p a r e c e m e s c h á r a s com che i ro fét ido e com a co-
loração carac te r í s t ica dos tec idos g a n g r e n a d o s q u a n d o se j u n t a m os mie rob io s 
da p u t r e f a ç ã o . 

P o d e m t a m b é m a p p a r e c e r e m p h y s e m a s s u b c u t â n e o s com a l t e r ação d a 
pel le , compl icação q u e po r vezes vem e s c u r e c e r o p rognos t i co , como n 'o caso 
ci tado p o r Schutz , S h a r m a n e D. D ' E s t e r r e (1). L e r v i n e Le lo i r f a z e m tam-
b é m no ta r a p r e s e n ç a de e r y t h e m a s q u e p o d e m t o m a r vár ios a spec tos . 

Se u m a ar ter io la se pa ra l i sa , todo o te r r i to r io c o r r e s p o n d e n t e ás suas r a m L 
f i eações s e conges t iona , f o r m a n d o - s e ass im u m a m a n c h a rósea ou v e r m e l h a . 
A pr inc ip io a conges t ão m o s t r a - s e , em ge ra l , n ' n m g r a u d e s e g u a l n o s dif-
f e r e n t e s t e r r i to r ios va scu l a r e s , depois , q u a n d o a p r e s s ã o s a n g u í n e a se equ i -

(1) The Lancei, 1897, 1.» vol., pag. 953. 
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l ibra , a co loração da pel le to rna - se u n i f o r m e : é o e ry tbema esca r la t ino ide . 
Ouando a conges t ão fica Iocalisada a zonas s e p a r a d a s , e q u a n d o ella é mui to 
activa, a p p a r e c e e d e m a e d i a p e d e s e u a s zonas b y p e r e m i a d a s , e a e r u p ç ã o 
t o m a então o a spec to p a p u l o t u b e r c u l o s o . Se a p r e s s ã o vascu l a r é m u i t o 
in tensa , s aem dos vasos g lobulos v e r m e l h o s e a p p a r e c e então o e r y t b e m a 
p u r p u r i n o . São e s t a s lesões a t t r i bu idas ao bacil lo de Lfil l ler, á toxina d iph-
ter ica e p r inc ipa lmen te ás assoc iações mic rob ianas (Bourges ) . 

Alterações n'os musculos 

L e S Õ K S D E V I D A S AO I tACl l LO D I P H T E R I C O E SI A S T O X I N A S — Os nillSCuloS 
p o d e m s e r a l t e r ados n'a d iph te r i a . Apresei i la in se pal l idos, e d e m a c i a d o s , 
f r iáve is . Dá-se a d e g e n e r e s c e n c i a g r a n u l o s a das suas l ibras . Os e l e m e n t o s 
l ibr i l la res dos fascículos pr imi t ivos p e r d e m a sua col iesão e s e p a r a m - s e facil-
m e n t e , d e s a p p a r e c e i i d o quas i por comple to a sua es t r i ação t r a n s v e r s a l . 

E m b o r a a s f i b r a s c o n t e n h a m g r a n u l a ç õ e s pro te icas ou g o r d u r o s a s , não 
ha a l t e ração d o s núc l eos do s a r c o l e m a . Pôde l a m b e m d a r - s e a t r a s f o r m a ç ã o 
ce rosa dos m u s c u l o s (Labad i e -Lag rave ) . Es tas modif icações lèm sido no t adas 
p r inc ipa lmen te n os m u s c u l o s s u b j a c e n t e s ás fa lsas m e m b r a n a s da mucosa 
p h a r y n g e a e l a r y n g e a . Nole-se, p o r é m , q u e os m u s c u l o s I a ryngeos ex l r in -
secos só r a r a s vezes a p p a r e c e m d e g e n e r a d o s ; o u t r o tanto j á não p o d e m o s 
d izer dos in l r insecos , e e spec i a lmen te dos thyro-aiijteiwideos que são os mais 
ulii !Kj idos. 

Muitas vezes es tas a l t e rações p o d e m gene ra l i s a r - s e a um g r a n d e n u m e r o 
de m u s c u l o s e ass im vèem-se a l r o p h i a s m u s c u l a r e s pe r s i s t i r d u r a n t e mui to 
t e m p o , p r i nc ipa lmen te n os m e m b r o s , depo i s da d iph te r i a . 

Es t a s l e sões são dev idas á acção da toxina. O bacillo d iph te r i co não se 
encont ra n 'os m u s c u l o s a l t e rados . 

L E S Õ E S D E V I D A S Á S A S S O C I A Ç Õ E S M I C R O B I A N A S — K a g a n g r e n a a mai s g e r a l 
consequênc i a d ' e s t a s assoc iações , m a s q u e r - n o s p a r e c e r q u e a s toxinas d o s 
mie rob ios a s soc iados d e v e m , p o r sua vez, c o n c o r r e r pa ra p rovoca r as a l te-
r ações acima n o t a d a s . 

Alterações n'os g-anglios lymphatieos 

L E S Õ E S D E V I D A S AO B A C I L L O D I P H T E R I C O E Á S U A T O X I N A — Es ta s lesões 
f o r a m p r i m e i r o e s t u d a d a s po r Bizzozero e OErlel . O q u e e s p e c i a l m e n t e im-
p r e s s i o n o u QErtel , foi a p r e s e n ç a n ' e s t e s o r g ã o s de fócos de nec rob íose q u e 
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encont rou n 'os ganglios do pescoço e 11'os ganglios peri- t racheo-broncl i icos. 
Nunca os encont rou 11'os gangl ios mesente r icos . At t r ibuiu OErtel tal impor-
tancia a esta lesão que a cons iderou como caracter ís t ica da diphter ia n 'os 
ganglios lymphat icos . 

Char les OErtel ( ' ) , que fez e s tudos especiaes sobre es te assumpto , tentou 
d e m o n s t r a r que es tes focos de necrose e r a m devidos a u m a infecção secun-
daria causada pelo s t reptococcus . Se assim fosse, só acc identa lmente appa re -
ce r iam 110 curso da diphter ia , m a s ass im não succede d ' u m a mane i ra abso-
luta, como o demons t rou Labbé em face da pathologia exper imenta l . L igo-me 
a es tas observações emquan to as invest igações anatomo-pathologicas n ' o 
h o m e m não as con t r ad i s se rem. 

Mas a toxina diphter ica p roduz , além da necrose que acabamos de s igna-
lar , a l te rações impor tan tes n os gangl ios lymphaticos. 

Thiriet (2) chama a at tenção para as a l te rações p roduz idas q u e r n 'os 
gangl ios q u e r n 'os vasos lymphat icos da la rynge . N'a imposs ib i l idade , p o r é m , 
de me re fe r i r minuc iosamente a essas a l terações , aliás mui to in te ressan tes , 
vou aprec ia r a ques tão d ' u m a manei ra gera l , segu indo as inves t igações de 
Char les Morel. 

N 'as au tops ias de d iphter icos os ganglios lymphat icos ap re sen t am-se con-
ges t ionados e cons ideravelmente hype r t roph iados . Esta hyper t roph ia é devida 
a um a u g m e n t o e n o r m e de volume dos seus folliculos. Sobre cor tes f r e scos 
vèem-se mui to n i t idamente es tes folliculos que se a p r e s e n t a m sob a fó rma 
de g rãos opacos, e sb ranqu içados e um pouco br i lhan tes , con t ras tando com 
o resto da substancia do ganglio que ap resen ta uma coloração c inzento- rosea . 
Fazendo o exame histologico, demons t ra - se que esta hyper t rophia dos folliculos 
é devida a uma accumulação e n o r m e de p e q u e n a s cel lulas lymphat icas , de 
leucocytos, que tomam com mui ta avidez a matér ia corante . Mas ao lado 
d 'es ta a l teração encont ram-se , no rmaes , o s t roma gangl ionar , os seios lym-
phat icos e a capsula do ganglio. Os vasos s angu íneos que se a p r e s e n t a m 
mui to di la lados mos t r am n 'o seu in ter ior n u m e r o s o s leucocytos . Esta hyper -
trophia dos folliculos lymphat icos mos t ra - se em todos os g a n g l i o s : n o s do 
pescoço, n 'os do medias t ino , 11'os do abdómen . Só em dois casos é que Cb. 
Morél diz ter encon t rado bacil los. F rosch (3), p o r é m , cita IO casos e Bar-

(1) OErtel — Th. cit., pag. 81 
(2) Th. Thiriet — Conti ibuition d 1'ètude deu adènopathies dans Ies maladies du la. 

rynx, These de Paris, maio, 1899. 
(') Frosch — Zeitschrift fiir Hygiene und Infedions-krankheiten, Bd. 13, 1893, pa-

gina 49, 53 (citado por Cocurat). 



bier O (1), a s a b e r : — Obs.8 II e XV, ganglios t racheo-bronchicos , XV, gan-
glios sub-maxi l la res , I e VI, ganglios carot ideos, II, ph ren icos . 

A toxina só por si p roduz lesões gangl ionares ainda mais r ap idas que as 
obt idas depois da inoculação dos bacillos de Lõll ler . Pelas exper ienc ias de 
Mareei L a b b é aver iguou-se que , 50 minutos depois da inoculação, estava 
bype r l roph iado o ganglio co r re sponden te ao ponto em q u e ella foi feita. O 
ret ículo das vias lymphat icas só r eage d uma mane i r a muito f raca . Os leu-
cocytos pol inucleares não p e n e t r a m n 'o inter ior do gangl io. 

Ao f im de d u a s horas as lesões estão muito adean tadas , mas depois da 
m o r t e espon tanea da cobaia, obse rvam-se lesões com zonas necrót icas mais 
f r e q u e n t e s e mais ex tensas que em egua ldade de condições com a inoculação 
do bacillo de Lõl l ler . N'os gangl ios afas tados do ponto da inoculação as 
lesões são da m e s m a na tu reza e a t t ingem o m e s m o g r a u . 

L E S Õ E S D E V I D A S ÁS A S S O C I A Ç Õ E S M I C R O B I A N A S — São as mais vu lgares . Por 
vezes a s u p p u r a ç ã o só appa rece mui to tempo depois do desapparec imen to 
das falsas m e m b r a n a s . 

As p r epa rações histológicas d es tes ganglios d e m o n s t r a m : 
Que a capsu la fibrosa é conservada em toda a sua e x t e n s ã o ; 
Que as a l te rações r ecaem, especia lmente , sobre os folliculos, que se 

có ram mui to mal pelo p i c r o - c a r m i m ; 
Que 11'os ganglios inais at t iugidos se f o r m a m pequenos abcessos alveola-

res , a lojados n 'o s t roma conjunct ivo n e c r o s a d o ; 
Que , n o s pontos em que a lesão é menos adean tada , se vè em logar dos 

folliculos um tecido amorpho , f inamente granuloso , n 'o qual se p e r c e b e m 
ainda a lguns e lementos ce l lu lares r edondos , que se córam um pouco mais 
pelo c a r m i m e a p r e s e n t a m os ca rac te res da necrose de coagulação. 

N'os cor tes d u p l a m e n t e corados pelo carmin de Or th , e pelo me thodo de 
Gram, encon t ram-se n u m e r o s a s colonias de s t reptococcus ao uivei dos pe-
quenos abcessos a lveolares e dos folliculos d e g e n e r a d o s . Observando a p r e -
pa ração por meio d u m a objectiva d i m m e r s ã o reconhece-se que a lgumas cel-
lulas con têm n 'o seu interior u m a ou duas cadeias de s t reptococcos e a p e z a r 
d ' i sso p a r e c e m , á p r ime i ra vista, quas i sãs. A modif icação cellular encon t ra -
se alii em lodos os g r a u s , chegando a ap re sen t a r o aspecto de p e q u e n o s g ru -
m o s g r a n u l a r e s . 

Os abcessos per i -gangl ionares e pe r i - l r acheaes , devidos p r inc ipa lmente á 

(1) Tlièse cit. de Cocurat, 1898, pag. 24. Obr. ilo Barbicr o Tollemer. 
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acção dos s t r ep tococcus , p o d e m t a m b é m a p r e s e n t a r - s e , e m b o r a r a r a s vezes , 
como compl icação d a s d ip t e r i a s a s soc i adas . 

Alterações n'o apparelho respiratório 

L E S Õ E S DEVIDAS AO BACILI . 0 DIPIITEUICO E S U A S TOXINAS — Não se ac re -
di ta g e r a l m e n t e cine o bacil lo d iph te r i co ou a sua toxina p o s s a m , po r si sós , 
p r o d u z i r a l t e rações g r a v e s do lado do a p p a r e l h o r e s p i r a t ó r i o . Ju lgo , p o r é m , 
que esta noção deve s e r posta de p a r t e p o r e r r ó n e a . F u n d a n d o - m e t f a s o b s e r -
vações r i g o r o s a s de F r o s e h , K u t s c l m e r , B a r b i e r e B i c h a r d i è r e , e do notável 
caso de B o g e r e G a r n i e r , a q u e já me r e f e r i e a p ropos i to do qual jun te i a 
es te t r aba lho a E S T A M P A 111, p a r e c e - m e q u e , n ã o só posso a s s e v e r a r o con-
t ra r io , m a s ju lgo p o d e r s e p a r a r e s t a s lesões , r e f e r e n t e á sua et iologia, em 
lesões d e p e n d e n t e s do bacillo de Lõt l le r (obse rvações c i tadas) , e em lesões 
d e p e n d e n t e s da toxina d iph te r ica (caso B o g e r e G a r n i e r ) . 

O bacillo de LofIler foi encon t r ado n a t r a e h e a ( B a r b i e r (1), d u a s o b s e r -
vações , B i c h a r d i è r e (2) , u m a obse rvação ) , 11'os b rouch io s (Barb ie r , se is o b s e r -
vações) e 11'os p u l m õ e s (Frosch (3) dez o b s e r v a ç õ e s , K u t s c b e r (4) oito o b s e r -
vações, Ba rb i e r oito obse rvações , B i c h a r d i è r e t r e s obse rvações ) . 

As lesões ana tomo-pa tho log icas c a u s a d a s pe lo bacil lo d iph te r i co 110 pu l -
mão são ana logas ás e n c o n t r a d a s n 'a b ronch i t e capi l la r e n a b r o n c h o - p n e u -
mon ia . Pela au tops ia r econhece - se q u e a p a r t e p o s t e r i o r e in fer ior d o s 
p u l m õ e s é azu lada , c inzenta , e t em fócos de p n e u m o n i a lobular i so lados ou 
con f luen t e s . A in f lamação a t t ing indo os p e q u e n o s b rouch ios d e t e r m i n a d u a s 
o r d e n s de lesões , u m a s cah indo s o b r e os b rouch io s e o u t r a s sob re os lobu los 
p u l m o n a r e s c o r r e s p o n d e n t e s . 

A mucosa dos p e q u e n o s b rouch io s é t u r g e s c e n t e e liza, em Jogar de se 
d i spo r em p r e g a s long i tud inaes , como n 'o e s t ado n o r m a l . At ravez d elia dá - se 
a i n f l a m a ç ã o : o tecido epithelial a i t e ra -se , o t ec ido conjunct ivo sub-epi the l ia l 
inf i l t ra-se de leucocytos e n ' o s bronchio los d e s a p p a r e c e m por vezes os ele-
m e n t o s m u s c u l a r e s , a l t e r ados pela invasão do tecido e m b r y o n a r i o . A f ibr ina 

(1) Cocurat — Th. cit. 
(2) Cocurat — Th. cit. 
(3) Memoria cit. 
(M Demonstração, por meio Je cortes corados, da existencia do bacillo de LofTler 

n'os pulmões d'um grande numero de creanças mortas de diphteria (Zeilschrift fiir Hy-
giene uni Infeetions krankheiteH1 189i, LSd. 18 (citado por Cocurat). 
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enche p o r vezes g r u p o s d 'alveolos, p r e n d e n d o n ' a s suas malhas e lementos 
f igurados . Esta exsudação f ibr inosa dá-se m e s m o sem haver falsa m e m b r a n a . 

Encon t ram-se t a m b é m todos os processos morb idos da b roncho pneumo-
nia : o e m p h y s e m a , a atalectasia, a hepat isação e a sp lenisação. 

No caso de Roger e Garn ier não se pôde at t r ibuir a extensão do p ro -
cesso morb ido á p ropagação dos bacillos. Com effeito os tubos, s e m e a d o s 
com as u l t imas ramif icações da p s e u d o - m e m b r a n a , f icaram es te re i s . Es te 
resu l tado que pode p a r e c e r ex t ranho á p r imei ra vista, não é isolado. Roge r 
e Garn ie r r econhece ram o m e s m o n ' u m outro caso. 

Estes factos são u m a conf i rmação do que atraz sustentei r e f e r en t e á pa-
thogenia da f a l sa -membrana . O bacillo de Lolller não é indispensável á sua 
sua fo rmação . S a b o s e hoje que o exsudato f ibrinoso é provocado pelas to-
xinas do bacillo ; o processo p s e u d o - m e m b r a n o s o , como todos os out ros pro-
cessos microbianos , está l igado á acção dos produc tos solúveis. É o que 
pa rece 11'este caso, e I loger e Garn ier sus ten tam, com razão, a h y p o t h e s e 
de s e r e m as p roducções p s e u d o - m e m b r a n o s a s das ramif icações bronchicas , 
r esu l tado d uma impregnação toxinica. A anatomia pathologica d 'es te caso 
é a anatomia pathologica da falsa m e m b r a n a . 

Esta r ep re sen ta um esforço do organismo, como já o fizemos notar , e 
t em por Iim impedi r a intoxicação geral . Mas n 'es te caso a reacção defen-
siva u l t r apassou o fim que tinha em vista e criou novos pe r igos ao o rgan i smo , 
causando pe r tu rbações mechanicas de tal turma impor tantes , que p roduz iu 
u m a asphyxia progress iva e com ella a mor te . 

L E S Õ E S D E V I D A S Á S A S S O C I A Ç Õ E S M I C R O B I A N A S — Quando estas associações 
se localisam á t rachea , dão a l terações semelhantes ás p roduz idas n 'a l a rynge , 
a l terações a que já me refer i por vezes em capítulos an te r io res (al terações 
nas mucosas e a l terações 11'os musculos) . Taes são as u lcerações , aper tos e até 
r u p t u r a s , em casos de violentos accessos de sutfocação (observação de Latour) . 

Quando descem aos bronchios , pu lmões e p leura , encont ram-se compli-
cações u m a s m a i s r a i a s , c o m o : pleur is ias , congestões , edemas , emphyse-
m a s , apoplexias e gang renas pu lmonares , e ou t ras mais f requentes , consti-
tu indo até uma das complicações caracter ís t icas da diphter ia a broncho-
pneumonia , que tão bem es tudada fui, n o ponto de vista anatomo-pathologico, 
p o r Talamon, Dar ier e Mosny. Ás vezes apresen ta -nos um aspecto mui to 
par t icu lar como o d ' u m caso ci tado por Franc is Riley (1) de b roncho-pneu-
inonia com la rgo e m p h y s e m a cutâneo . 

(1) The Lancei, pag. 91 i, 1896, 2." vol. 



8 5 

A b r o n c h o - p n e u m o n i a é a consequênc i a « f u m a infecção s e c u n d a r i a , dev ida 
ao s t r ep tococcus pyogenico , q u e aliaz é o a g e n t e da m a i o r p a r t e das b roncho-
p n e u m o n i a s , q u e r pr imi t ivas , q u e r s e c u n d a r i a s . Não é , pois , pa ra a d m i r a r 
q u e a b r o n c h o - p n e u m o n i a dos d iph t e r i cos não a p r e s e n t e c h a r a c t é r e s espe-
c iaes q u e p e r m i t t a m di f fe renc ia l -a . Já o m e s m o f iz no ta r pa ra os casos r a r o s 
d a b r o n c h o - p n e u m o n i a d iph te r ica p u r a . 

N'a ma io r pa r t e d a s vezes (G s o b r e 7), t oma a fo rma lobu la r . A fo rma 
p s e u d o - l o b u l a r r a r a s vezes se e n c o n t r a (1 s o b r e 7) o c c u p a n d o o sys t ema 
b ronch ico p o s t e r i o r . 

Como n 'a b r o n c h o - p n e u m o n i a d iph te r i ca nota-se s e m p r e a a ta lectasia q u e 
p o r vezes é mui to ex t ensa , p o d e n d o até cons t i tu i r , p o r si só, a nnica lesão 
p u l m o n a r . O e m p h y s e m a ves icu la r é mui to no tado , e é vu lga r e n c o n t r a r e m -
se t a m b é m núc leos bepa t i s ados de cô r n e g r a apopléc t ica , q u e g e r a l m e n t e 
co inc idem com e c c h y m o s e s s u b - p l e u r a e s . 

Da r i e r m o s t r o u , em ce r to s casos , a exis tencia de p e q u e n o s fócos de ne-
c ro s e sob a p l e u r a , a c o m p a n h a n d o - s e de [ i leures ia . 

Pelo e x a m e his tologico ver i f icou-se q u e a a b u n d a n c i a do e x s u d a t o f ibr i -
noso n ' o s alvéolos é um c h a r a e t e r da b ronçho- [ )neumonia dos d iph te r i cos . 
E n c e r r a a l g u n s leucocytos , a l g u n s g lobu los v e r m e l h o s e r a r a s cel lulas epi-
the l i aes . E s t e s depos i tos de f ibr ina p o d e m e n c o n t r a r - s e m e s m o q u a n d o a s 
f a l sas m e m b r a n a s não p a s s a m da l a r y n g e õu da t r a c h e a . Vè-se d ' a q u i q u e 
não ha r e l ação neces sa r i a e n t r e os dois p r o c e s s o s . 

P o r vezes a p p a r e c e m t a m b é m fócos I i emor rhag icos loca l i sados aos lóbu los 
p u l m o n a r e s . 

E m co r t e s c o r a d o s pelo m e t h o d o d e G r a m e n e o n t r a m - s e s t r ep tococcus , 
p n e u m o c o c c u s , s taphylococcus , e , em mui tos casos , o bacillo de Lóf i l e r . Os 
p r i m e i r o s vèem-se s o b r e t u d o n ' o s alvéolos che ios de cel lu las l ympha t i cas ou 
de g lobulos de p u s , e m q u a n t o q u e os p n e u m o c o c c o s se e n c o n t r a m quas i ex-
c lus ivamen te n ' o s alvéolos com f ibr ina (Morel). 

S e g u n d o Martin encon t r a r - s e - i am quas i exc lu s ivamen te os s t r ep tococcos 
n ' a s f o r m a s p s e u d o - l o b a r e s . 

Alterações n'o apparelho digestivo 

L E S Õ E S C A U S A D A S PELO BACILLO DIPIITEUICO E A S U A T O X I N A — N'os l áb ios 
p o d e m a p p a r e c e r a s fa l sas m e m b r a n a s (obse rvação de D u m a s ) (1J, b e m como 
n ' a úvu la , n ' o veu pa la t ino e n ' a s a m y g d a l a s . 

(1) Dumas — Tlicse de Paris, 1898, já citada. 



A lesões foram já descr ip tas a t raz e por isso não es tou a d e m o r a r - m e 
mais em descrevel -as aqui . P o r vezes t ambém se encon t ram al terações de 
outra o rdem, embora r a r a s . En t re ou t ras citarei u m a observação de Bruck , 
communicada á Sociedade de Medicina de Berl im ( ' ) , d ' u m h o m e m que apre -
sentava uma ausência total da abobada pa la to-pharyngea do lado direi to e 
uma occlusão cicatricial quasi completa da p l ia rynge a a l tura das t r o m p a s de 
Eus tachio , a l teração esta , imputada a uma infecção dipbter ica , soífr ida n ' a 
edade de 3 annos . 

Estou convencido de que a se r real a causa, as associações microbianas 
não deve r i am ser e s t r a n h a s a tão g raves pe r tu rbações . 

As lesões da pha rynge já foram es tudadas , e as provocadas n o esopbago 
são insignificantes, por isso vou occupar -me das lesões encont radas n 'o esto-
m a g o . Es tas fo ram es tudadas por S m i r n o w . 

O seu es tudo é feito sobre as a l terações da mucosa estomacal , quando 
esta nos apparece coberta por uma falsa m e m b r a n a dipbter ica . 

S m i i n o w (2) observou duas var iedades de lesões. N a pr imei ra var iedade 
t r ans fo rmam-se os d i f fe rentes e lementos da mucosa estomacal , (epithelio, cel-
lulas gandu la re s e tecido conjunctivo) em massa s homogéneas e br i lhantes , 
que se f u n d e m para consti tuir o esque le to da falsa m e m b r a n a . P rogred indo 
a doença podem obl i terar-se os vasos do tecido sub-mucoso , de te rminando 
assim uma necrose superficial do's tecidos. 

O epithelio e as glandulas podem m e s m o desappa rece r comple tamen te . 
N"a segunda var iedade de lesões pouco concor re o epithelio para a for-

mação da falsa m e m b r a n a . Então é ella de o r igem exsudat iva ; é composta 
quasi exclus ivamente de fibrina, de muco e de cellulas g landu la res . 

O epithelio, embora se des t aque , nada ap resen ta comparavel á degene -
rescencia observada n 'a va r i edade p receden te . IIa uma infil tração mais ou 
menos pronunciada de cellulas r edondas n o chorion. 

Es tes dois mechan i smos constitutivos da falsa m e m b r a n a n 'o es tomago, 
são como que um esboço das duas escholas allemã e f ranceza , a que , n ' o 
pr incipio d e s t a segunda pa r l e do m e u t rabalho, tão l a rgamente me re fe r i . 

No intest ino não se encon t ram lesões, n e m da par te do epithel io, nem 
da p a r t e das g landulas em t u b o ; somente a mucosa , sobre tudo junto das 
placas de Peye r , é infil trada por cellulas e m b r y o n a r i a s ; e os folliculos fecha-
dos ap resen tam-se lumefe i tos e hyper t roph iados . T rous seau af l i rmava que 

(') Srmaine Médieale, 1899, pag. 231. 
(2) Arcli. f. Pathol. Anatom. u. Physiol., Bd. CXIII, Hefts. 2. 



m u i t a s vezes se e n c o n t r a v a m n ' a s au tops i a s ves t íg ios de u m a en te r i t e ca ta r -
rha l , o q u e depo i s foi conf i rmado , m e s m o fóra de q u a l q u e r compl icação in-
tes t inal . Note-se c o m t u d o q u e e s t a s l esões são b a n a e s e tanto q u e se e n c o n t r a m 
11'as c r eanças , s e m q u e c h a m e m a nossa a t t enção , em s e g u i d a a quas i t odas 
a s doenças g e r a e s . 

L E S Õ E S D E V I D A S Á S A S S O C I A Ç Õ E S M I C R O B I A N A S — P a r t e das l esões d e s c r i p t a s 
a n t e r i o r m e n t e es tão p o r sua vez l igadas ás assoc iações m i c r o b i a n a s ; a e l las 
só t enho a a c c r e s c e n t a r as lesões c o r r e s p o n d e n t e s a a l g u m a s r a r a s enterites 
concomitantes, cuja causa p a r e c e estai ' ma i s ou m e n o s d e p e n d e n t e d ' e s t a s 
assoc iações mic rob i anas . 

Alterações n'as g-landulas salivares 

L E S Õ E S D E V I D A S AO BACILLO DIPHTERICO E Á S U A T O X I N A — Co mo lesões 
mac roscóp i ca s encon t r a - se a t umefação e o a u g m e n t o cons ideráve l do vo lume 
d a s g l andu l a s com inf i l t ração e d e m a t o s a e co loração a m a r e l l a d a . 

As lesões mic roscóp icas já de ha mu i to e s t u d a d a s p o r I ía lzer e T a l a m o n (1) 
o b s e r v a m - s e s o b r e os d i f f e ren te s e l e m e n t o s da g l andu la . 

O epi thel io dos acini e dos c a n a e s e x c r e t o r e s a p r e s e n t a - s e inf i l t rado, 
cheio de ma té r i a mucosa , homogénea e t r ans lúc ida . 

As ce l lu las d o s c r e s c e n t e s de Gianuzzi (2) p r o l i f e r a m , e as cav idades dos 
acini a cabam p o r se e n c h e r de cel lulas novas . Do tec ido conjunc t ivo prol i -
fe ra e s p e c i a l m e n t e o q u e se encon t ra s i tuado em to rno dos canaes l o b u l a r e s 
e ac inosos . Es t e s a p r e s e n t a m lesões q u e v a r i a m da s imp le s t u m e f a c ç ã o do 
epi thel io á o b s t r u e ç ã o da sua cav idade por ce l lu las da nova f o r m a ç ã o . Os 
vasos s a n g u í n e o s a p r e s e n t a m - s e d i la tados . O e s t u d o de inves t igação do ba-
cillo de Lóf l ler ainda não foi feito. 

L E S Õ E S D E V I D A S Á S A S S O C I A Ç Õ E S M I C R O B I A N A S — Os lympha t i cos e n c h e m - s e 
de cel lulas , e em mui tos pon tos s o b r e t u d o em volta dos c a n a e s l o b u l a r e s e 
ac inosos , p r o d u z - s e u m a inf i l t ração tal q u e u l t r a p a s s a mui to os l imites do 
vaso e dá l oga r á f o r m a ç ã o de p e q u e n o s a b c e s s o s mi l i a res , só expl icáveis 
pe las assoc iações m i c r o b i a n a s ; tanto ma i s que , na v i s inhança d ' e s t e s abces -
sos, os acini a p r e s e n t a m lesões in f l amatór ias mui to i n t ensa s , cons is t indo em 
u m a p ro l i f e ração nuc l ea r a b u n d a n t e , q u e faz com q u e m u i t a s vezes se con-
f u n d a m com o abcesso pe r i cana l i cu la r (Sanné) . 

(') Itev. mens. de méd. et chir., <896, cit. por Sanné. 
(2) Berdet — Histotogie normate, 4 . è m e edition, 1894, pag. 383. 
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Alterações n'o Agado 

L E S Õ E S D E V I D A S AO B A C I L L O DIPHTERICO F. A S U A T O X I N A — As lesões do 
f ígado são quas i dev idas exc lus ivamen te á acção da t o x i n a ; comtudo as obse r -
vações de F r o s c b v i e r a m - n o s m o s t r a r q u e , cont ra a opinião c o r r e n t e , o bacillo 
d iph te r i co se pôde e n c o n t r a r t a m b é m n 'o f ígado. A sua acção a inda não foi 
e s t u d a d a c o n v e n i e n t e m e n t e . As lesões do f ígado, dev idas á acção da toxina 
d iph te r i ca , em nada d i f l e r e m d a s o b s e r v a d a s n ' a s o u t r a s d o e n ç a s infecciosas , 
e , p a r t i c u l a r m e n t e , d a s lesões d e s c r i p t a s por L e g r y 11'os ind iv íduos m o r t o s 
de f e b r e t ypho ide . O c h a m a d o f ígado d iph te r i co de OErtel não passou d ' u m a 
m e r a f icção. 

O l igado é a u g m e n t a d o de vo lume , conges t ionado , e a p r e s e n t a u m a colo-
r a ç ã o v e r m e l h a , sombr ia o u a m a r e l l a d a . 

A sua consis tência é quas i no rma l . Pelo cor te não se ob t ém e s c o a m e n t o 
do l iquido, salvo n 'o e s t ado p recoce da conges tão . 

Pelo e x a m e bis tologico d e m o n s t r a - s e q u e o tecido hepát ico é a s éde d u m a 
inf i l t ração g o r d u r o s a m a i s ou m e n o s no tada , s e g u n d o q u e a m o r t e s o b r e v e m 
ma i s cedo ou ma i s t a rde , ou s e g u n d o a in toxicação foi m a i s ou m e n o s in tensa . 
Esta inf i l t ração dá-se n ' a s cel lulas endo the l i aes dos cap i l l a res s a n g u í n e o s 
i n t r a - lobu la re s e n as ce l lu las hepa t i cas . 

N ' aque l l a s ha p r e f e r e n c i a pe las q u e f icam n 'o cen t ro do lobulo e 11'estas 
pe l a s q u e f icam á p e r i p h e r i a , j u n t o dos e spaços p o r t a s . Es t a s a l t e rações 
n ã o cons t i t uem c o m t u d o uma degene re scenc i a d a s cel lulas , m a s a p e n a s u m a 
i n f i l t r a ç ã o : os núc l eos e o seu p r o t o p l a s m a conse rvam os s e u s c h a r a c t e r e s 
n o r m a e s (Morel) (1). 

Os cap i l l a res e n c o n t r a m - s e d i la tados , mas , s e g u n d o Morel, nunca se en-
c o n t r a m h e m o r r h a g i a s n e m n a capsu la n e m n ' o tecido conjunct ivo, o q u e 
vae d ' e n c o n t r o á opinião de OEer teL 

Os cana l icu los b i l ia res são n o r m a e s . O tecido conjunct ivo dos e spaços 
p o r t a s encon t r a - se l i g e i r a m e n t e inf i l t rado de cel lu las r e d o n d a s e esta infi l t ra-
ção pôde , s e g u i n d o uin vaso, p r o l o n g a r - s e pa ra o in ter ior de a lguns lobulos . 

L E S Õ E S D E V I D A S Á A C Ç Ã O D A S A S S O C I A Ç Õ E S MICROBIANAS — N 'o f ígado t èm-se 
e n c o n t r a d o m i c r o c o c c u s vár ios em casos de d iph te r i a . U m a s vezes a p p a r e -
cem sós , o u t r a s vezes l igados ao bacillo de Lól t ler , e a única lesão q u e se 
lhes a t t r i bue são a s h e m o r r h a g i a s s u b - c a p s u l a r e s q u e , po r vezes, a p p a r e c e m . 

(') Morel — Thèse cit., pag. 78 e 7ÍI. 
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Alterações n'o baço 

L E S Õ E S D E V I D A S AO B A C I L I . O D I P H T E R I C O E Ã S U A T O X I N A — O baço a p r e -
sen t a - se s e m p r e vo lumoso , conges t ionado . Pe lo có r t e d e t e r m i n a - s e a sab ida 
de mui to s a n g u e . A o b s e r v a ç ã o microscóp ica dos co r t e s faz-nos no ta r facil-
m e n t e q u e os co rpúscu los de Malpigbi são mui to h y p e r t r o p h i a d o s , des tacando-
se pe lo s e u a spec to b r a n c o e b r i l h a n t e . O e x a m e mic roscop ico faz-nos no t a r 
q u e a polpa splenica p a r e c e a b s o l u t a m e n t e n o r m a l ; m a s ao nivel dos cor-
p ú s c u l o s d e Malpigbi encon t r a - s e u m a accumulação e n o r m e d e p e q u e n a s cel-
lu la s r e d o n d a s q u e s e c o r a m m u i t o b e m pe los r e a g e n t e s . 

E s t a s a l t e r ações p a r e c e m exc lu s ivamen te dev idas á toxina d iph te r i ca , 
m a s p o r vezes se t e m e n c o n t r a d o o bacil lo Klebs-Lof l le r n 'o baço . F r o s c h , 
K u t s c h n e r e B a r b i e r e n c o n t r a r a m - n ' o n ' u m total de 18 o b s e r v a ç õ e s . 

L E S Õ E S D E V I D A S Á A C Ç Ã O D A S A S S O C I A Ç Õ E S M I C R O B I A N A S — Além d a s h e m o r -
r h a g i a s s u b - c a p s u l a r e s n e n h u m a ou t r a lesão se r e c o n h e c e devida á acção 
d a s assoc iações m i c r o b i a n a s . 

N 'o baço como n 'o f í gado t è m - s e e n c o n t r a d o mic rococcus vár ios a s soc ia -
d o s ou n ã o ao bacil lo de Lõf l l e r . 

Alterações n'o apparelho circulatório 

L E S Õ E S D E V I D A S AO B A C I L I . O D I P H T E R I C O E Â S U A T O X I N A — As p e r i c a r d i t e s 
e e n d o c a r d i t e s d iph te r i cas são r a r í s s i m a s , e p a r e c e m s e r s e m p r e dev idas ás 
assoc iações m i c r o b i a n a s . O bacil lo de Klebs-Lõf l le r t e m - s e e n c o n t r a d o n ' o 
s a n g u e d o co ração m a s nunca n o m y o c a r d i o ; a s suas l e sões são dev idas 
e x c l u s i v a m e n t e á acção da toxina d iph te r i ca e r a r a s vezes aos m i c r o - o r g a -
n i s m o s assoc iados . A el las me vou r e f e r i r l a r g a m e n t e . 

Macroscop icamen te reconl iece-se q u e o c o r a ç ã o es tá a u g m e n t a d o de vo lume ; 
m a s a p r e s e n t a - s e d i la tado e não h y p e r t r o p h i a d o ; o s eu peso f icou n o r m a l . 
Mas não nos d e v e m o s g u i a r pe los c a r a c t e r e s mac roscop icos p a r a o e s t u d o 
d a s l esões mic roscóp ica s . A e s t a s n e m s e m p r e a n d a m l igadas as p r i m e i r a s . 

Com effei to se , p o r vezes , o co ração nos a p r e s e n t a u m a cons is tênc ia Ila-
cida e u m a cô r pal l ida , o u t r a s vezes o tecido ca rd í aco m o s t r a - s e como n o r m a l . 

Não nos d e v e m o s , pois , l igar á d e s c r i p ç ã o class ica d o s c h a r a c t e r e s ma-
c roscop icos d a myoca rd i t e a g u d a , p a r a p r o c u r a r a s a l t e r ações d o m u s c u l o 
ca rd í aco n ' a d iph te r i a . 

A b r i n d o - s e o co ração , véem-se as c a v i d a d e s che ias de coágulos , e o 
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m e s m o succede n 'os grossos vasos. Es tes coágulos são n 'a eno rme maioria 
dos casos de fo rmação agonica, ou t ras vezes, p o r é m , const i tuem-se d u r a n t e 
a vida, l igando-se ás endocard i tes secundar i a s e fo rmando assim ve rdade i r a s 
t h r o m b o s e s cardíacas . 

São impor tan tes as a l terações microscópicas notadas n 'a myocard i te di-
ph te r ica . Sob re ellas ainda se não es tabeleceu um accordo completo, en t r e 
os diversos anatomo-pathologis tas , que se t êm dedicado a es te es tudo . 

Se p o r um lado os t raba lhos de Mosler, Rosenbach , Schemm, e recente-
m e n t e W e b e r e Blind ( ' ) , tentam m o s t r a r que as al terações se dão n ' a s f ibras 
m u s c u l a r e s , por ou t ro lado Leyden , Birch-Hirschefeld, e mais r ecen t emen te 
Babot e Phil ipp (2), de fendem que as lesões do myocard io se r e s u m e m n a 
myocard i t e intersticial , o que levou U n r u h a c r ea r a escbola ecletica de q u e 
IIayem e pr inc ipa lmente o seu discípulo I Iuguenin (3), e r ecen temente Com-
ba (4) e Mollard e Begaud (5), t êm sido activos de fensores . 

Não é tenção minha t raze r para aqui a aprec iação dos t raba lhos de todos 
es tes a u c t o r e s ; seria d e m o r a r - m e demas i adamen te em especu lações pouco 
provei tosas . 

Não podere i , po rém, de ixa r de r e fe r i r -me l a rgamente ás m e m o r i a s de 
W e b e r e Blind, de Babot e Phi l ippe, de Huguen in , de Comba e de Mollard 
e Begaud que , en t re todos, se têm dist inguido pelo g rande n u m e r o de obse r -
vações de que l ança ram mão e pelos p rocessos e m p r e g a d o s para o es tudo 
histologico do p r o b l e m a . 

Dois p rocessos essencia lmente d iversos foram e m p r e g a d o s n es tas inves-
t igações , dois p rocessos que m u t u a m e n t e se auxiliam e mu tuamen te se com-
ple tam. 

Ci temos d u a s m e m o r i a s das mais c o m p l e t a s : a de Babot e Phi l ippe que 
assenta sobre a observação macroscópica e microscópica do myocard io , em 
45 casos de diphter ia n 'o h o m e m , e a de Mollard e Begaud que se funda -
menta n o me tbodo exper imenta l , o que é justificável pela seguinte r a z ã o : 
n o h o m e m a pa thogen ia das lesões r a r a s vezes é s imples , e m e s m o que ella 
o fosse , era mui to difíieil s egu i r as diversas phase s do processo anatomo-

(1) W e b e r e Blind — Rer. mevs.demed., 1896, pag. 705. —Patliogeniedesmyoeardites 
(2) Areh. de med. exp., 1891, pag. CiG — De la myocardite diphtérique aigue. 
(3) Iluguenin — De la myocardite diphtérique, Tb. inaug. Paris, 1890. 
(1) IJI Sperimentale, 1894, pag. 255. — Sulle allerazione dei cuore nelle diph. speri-

mentale, 1890. 
(5) Ann. de l'Inst. Pasteur, 1897, pag. 97, e Journal de physiologie et de pathologie gé-

nérale, 1899, pag. 1180. 



pathologico, o que experimentalmente se pôde conseguii1 . >ju>t provocando á 

vontade lesões agudas e chroniras. ijucr sacrificando os aniinaes em expe-

riência n a epocha mais conveniente. alim de verificai' a niaivlia e o progresso 

das lesões . Sij pela experimentação, julgam os a n d o r e s «Testa memoria , é 

que se poderá resolve,' o problema. 

Não sou exclusivista por um mi outro p iuces so de investigação, mas devo 

declarar que, para resolver muitas das questões que sobre a palliogenia 

d e s t a - l e sões se tem levantado, é indispensável o mel lmdo experimental , C 

que a elle d e v e m o s as melhores acquisiçõe> feitas sobre este assumpto. 

K a toxina o meio escolhido hoje por todos os exper imentadores para a 

intoxicação dos aniinaes sujeitos a experiência . 

As razões d'esta preferencia são hein obv ias : a toxina produz n'o myo-



eanl io «'"xni-íamcntf a- meninas le . sõo que o kn-illo diphteriro. puis C1-Ip ataca-o 
pelo m e s m o meio ; c a Ioxina r um veneno e x i m i , a m e i i l e activo <• extrema-
mente Iaril ile manejar. 

Segiiuilo n Mia prepararão, 'ginnlo M cinpivg.i pura ou diluída c s e -

gundo a maneira rumo se inocula. a>sini rímseiniimos a doença em differen-

tes graus. Além d isso o emprego da anliloxina diphterica pôde fazer p a r a r 

í : A V I ; 

a evolução da dõenra experimental . o que u«>s vem p r o l a r valiosos auxílios 

I eilas eslas roli>ÍiIei ari II'S |ia^Sell|o> ao e s l I l i I o ilu assiHII|itO. 

i.sTAMi'.\s \l e N ll dão idea dos r o u l l a d o s a que chegaram Iialiot e 

Philippe e são rupia, m a i s mi mcno> e \ a r l a . de i l i i a s figura.» que e.»|rs aurtõ-

re . s apresentam n a s | | i memoria. 1mI.ui<!<i e | | e > as nlleraríie» pareiíchv-

Iliato<as d o I H \ *' r a i d i < i. r o I H e i • a 111 | i o f d e r j a i a r que a s I i s m . - s m i n osropicas 
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obse rvadas r e c o r d a m as que I enke r , Waldeyei1 , Hoffmann e I layon, observa-
r a m n o s muscu los dos lyp l iosos : — degenerescenc ia g ranu losa , mais r a r a s 
vezes g r a n u l o - g o r d u r o s a da f ibra m u s c u l a r ; a t rophia e desappa rec imen to da 
pa r t e degene rada ; e t c . ; e logo se a p r e s s a m a acc rescen ta r que a myocard i te 
d iphter ica parencb imalosa não exis te . 

Para o d e m o n s t r a r o b s e r v a m que , no ponto de vista analomo-pathologico 
p u r o , nada auclorisa a vè r em eguaes lesões u m a ve rdade i r a inf lamação, u m a 
myocardi te pa renchymatosa , pois q u e 11'os out ros o rgãos se dão idênticas 
a l terações n 'o p a r e n c h y m a . 

Ser iam assim lesões secundar ias dev idas a outra causa , e não u m a con-
sequência da p re fe renc ia da toxina por este tecido. 

Dividem es tes auc to res as suas observações em dois g r u p o s . N'o pr i -
me i ro g r u p o estão os casos de diphter ia Iiypertoxica (Trousseau) , em que a 
evolução é essenc ia lmente l ap ida , e as p rovas da infecção geral muito ní t ida . 

N es tes casos as a l te rações pa renchymatosas do myocardio e r a m muito 
in tensas , mas c l in icamente , s egundo o cr i tér io dos auc tores , não havia myo-
cardi te . N'o s e g u n d o g r u p o colocam as d iph te r ias s u f i c i e n t e m e n t e toxicas 
para lhe pode r c h a m a r mal ignas , r e sumindo tudo n ' a s seguin tes l i n h a s : «La 
diphtérie toxique imligne determine datis tuus Ies organes, et spécialement Ie 
myocarde, des lesions dégéneratives importantes sans Iiistoire clinique véritable, 
car Ies quelques signes qui peut-ètre dépendraienl plutôt de ces Iesionsj se con-
fondent avec Ies symptomes de l injeclion générale». 

Abst ra indo de ques tões de palavras , um facto fica bem a v e r i g u a d o : as fi-
bras musculares alteram-se sob a influencia da toxina diphterica. 

Rabot e Pbil ippe1 em vez de su je i t a rem as conclusões aos factos , p re ten-
d e m suje i tar os factos á Ihese q u e se p r o p o s e r a m d e m o n s t r a r . 

E s t u d e m o s as a l te rações anatoino-pathologicas que elles de sc revem sob 
a ep ig raphe de a l terações do tecido conjunct ivo do coração n a d iphter ia . 

Encon t ram-se ellas r eun idas n 'a E S T A M P A V I I . As f ibras contrateis em 
logar de segu i r em em longos lios, abso lu tamente cont ínuos, auas tomosando-
se em rède , são in t e r rompidas , de distancia em distancia, sobre uma extensão 
t ransversa l e longi tudinal , mais ou menos longa, por fócos q u e ju lgam de 
na tu reza inf lamatória , e que se compõem d ' u m certo n u m e r o de e lementos 
ce l lu lares e de librillas conjunct ivas n o v a s : l inhas ondu ladas e finas que , se 
e n t r e c r u z a m em todas as direcções, que a t r aves sam os fócos e que vão 
p e r d e r - s e 11'os espaços in t e rmuscu la res visiuhos. Peio aspecto e pelas re -
acções histo-chimicas dizem os auc to res da memor i a , que se não pôde du-
vidar da o r igem conjuucliva e do es tado embryona r io d e s t e s e lementos . 
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Encont ram-se n ' e s s e s fócos cel lulas fus i formes, de pro top lasma abundan te , 
sem es t r iação e de núcleo bastante volumoso (cellulas idênticas ás que Hou-
vier e Renaut de sc reve ram no tecido conjunctivo laxo), e cellulas embryo-
na r i a s que elles j u lgam de or igem lymphat ica. A acção d ' e s tes fócos vè-se 
b e m que se hade mani fes ta r sobre as f ibras contracteis visinlias que não 
t a r d a m a atropli iar-se e des t ru i r - se . 

Gomo as íibrillas res tan tes conservam, u mais das vezes, intacta a sua 
es t r iação e o seu pro top lasma sem granulações , j u lgam os a n d o r e s da me-
moria que a cellula não appa rece doente por s i mesma , desappa rece por um 
mechan i smo de s imples a t ropina , como que e smagada pelo fóco inílamalorio 
que o cerca . 

Pondo de par te a palhogenia que os auc tores ap resen tam e que comple tam 
dizendo que esta lesão intersticial é independen te dos vasos e do systema 
nervoso , chegamos á conclusão de que as a l terações n 'a myocardi te diphter ica 
se dão q u e r do lado das íibrillas muscu la res , que r do lado do tecido conjunct ivo. 

E de encontro á opinião de Habot e Phil ippe que ju lgam essa myocard i te 
apenas como intersticial , p o d e m o s a l l i rmar ( fundamentando-nos mesmo só 
n ' a s suas observações) que ella é interst icial e pa renchymatosa . 

Mas r eco r r emos agora á pathologia exper imenta l . 
Intoxicando cães e coelhos com a toxina diphter ica , podemos obter myo-

card i tes agudas e myocard i tes chronicas . Sobre u m a s e ou t ras ha longas 
memor i a s escr ip tas . 

As lesões encon t radas n um e n out ro caso são muito semelhantes , e por 
isso não es tou a descrevel -as em s e p a r a d o como fazem Mollards e Regaud 
n ' a s suas m e m o r i a s de fevere i ro de 181)7 e novembro de 1899. 

Pela autopsia t èm-se verif icado a existencia de var ias hemor rhag i a s , q u e r 
n 'o in ter ior do myocard io , q u e r , fo rmando vários ecchymoses punc t i fo rmes 
o u ex tensas n o endocard io . 

Elias tem prefe renc ia pelo coração e sque rdo . Estes fócos hemor rhag icos 
são ge ra lmen te agónicos, mas p o d e m t ambém ser antigos, o que tem a sua 
justil icação n as lesões vascu la res causadas pela toxina, lesões que pred is -
põem os vasos p a r a a p roducção das h e m o r r h a g i a s . 

Com effeito é um facto aver iguado em pathologia h u m a n a e em pathologia 
exper imenta l , a existencia de hemor rhag ia s gas l ro- in tes t inaes e pleuro-pul-
m o n a r e s n os d i f fe ren tes casos de d iphter ia . 

Os bo rdos I iwes das valvulas aur ieulo-vent r icu lares são por vezes ede-
maciados e ap resen tam p e q u e n a s g ranu lações róseas . Esta endocardi te val-
vular é sobre tudo f r e q u e n t e a a l tura da mit ra l . 
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A côr do m y o c a r d i o ó quas i s e m p r e a l t e r a d a . A l t e rnam c o n f u s a m e n t e 
a s zonas pa l l idas com as z o n a s v e r m e l h a s , m i s t u r a d a s , po r vezes , com pontos 
amare l lo s q u e c o r r e s p o n d e m g e r a l m e n t e a fócos de d e s i n t e g r a ç ã o , o que se 
verif ica pelo e x a m e his tologico. 

Ao lado d e s t a s lesões m a c r o s c ó p i c a s q u e n ' o h o m e m , como vimos pe las 
o b s e r v a ç õ e s an t e r io r e s , p o d e m fa l ta r c o m p l e t a m e n t e , o u t r a s ma i s impor t an t e s 
nos a p p a r e c e m : — as lesões mic roscóp icas . E s t a s a l t e rações d e v e m a s s e n t a r 
s o b r e o s q u a t r o e l e m e n t o s f u n d a m e n t a e s que s e e n c o n t r a m n 'o c o r a ç ã o : 
e l e m e n t o s m u s c u l a r e s , tec ido con junc t ivo , vasos s a n g u í n e o s e e l e m e n t o s n e r -
vosos . 

Infe l izmente o e s tudo d a s a l t e r ações d o s e l e m e n t o s ne rvosos do m y o c a r -
dio a inda n ã o está feito, e n e m talvez se possa c o n s e g u i r u ' o m o m e n t o ac tual 
da sciencia his tológica . Comtudo e s s a s a l t e rações d e v e m r e p r e s e n t a r um 
pape l i m p o r t a n t e n 'a pa thogen ia d a s m y o c a r d i t e s , q u e deve con t inua r a p e r -
m a n e c e r incomple ta , e m q u a n t o lhes fa l ta r es te val ioso e l e m e n t o . 

L imi ta r -me-e i , pois , a a p r e s e n t a r s u m m a r i a m e n t e com Comba ( ' ) e Mo-
Iard e Hegaud (2) , a s l esões e n c o n t r a d a s em cada um dos o u t r o s e l e m e n t o s . 

L E S Õ E S DAS FIBHAS MUSCULARES — A fibra m u s c u l a r a p p a r e c e cons t an t e -
m e n t e l esada n ' o s a u i m a e s m o r t o s po r in toxicação d iph t e r i ca . Tal é a con-
c lusão a q u e c h e g a r a m Comba e Molard e H e g a u d . Não são, p o r é m , s e m p r e 
as m e s m a s e s t a s a l t e r ações . E s endo ass im, s e r ã o e s t e s e s t ados pa tho logicos 
i n d e p e n d e n t e s u n s dos o u t r o s , ou se rão el les g r a u s d i f f e r e n t e s do m e s m o 
p r o c e s s o m o r b i d o ? 

Ques t ão diflicil de r e s o l v e r e a q u e r e s p o n d e m os a u c t o r e s das m e m o r i a s 
c i t adas da s egu in t e f ó r m a : — as p r i m e i r a s l esões q u e a p p a r e c e m são a da 
subs tanc ia cont rac t i l ( p e r t u r b a ç õ e s da es t r iação) , em s e g u i d a são as l esões 
do núc leo do cy lop lasma as q u e a p p a r e c e m , e f inalmente a d e s t r u i ç ã o com-
ple ta da subs tanc ia m u s c u l a r . 

E s t u d e m o s s u c c e s s i v a m e n t e cada u m a d ' e s t a s a l t e r a ç õ e s . 

Alterações da estriação transversal da substancia contractil 

A p p a r e c e em p r i m e i r o loga r o e s t ado g r a n u l o s o . A cel lula m u s c u l a r 
subs t i t ue a succes são r e g u l a r dos s e u s e l e m e n t o s con t r ac t e i s , po r t inas g r a -
nu lações o p a c a s q u e s e c o r a m da m e s m a fo rma q u e o s e l e m e n t o s con t r ac t e i s 

(1) Revista cit. 
(2) Revistas citadas. 
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n o r m a e s . E s t e e s t ado g r anu lo so p a r e c e r e s u l t a r da succes são i r r e g u l a r dos 
d iscos f ib r i l i a res devida á sua des locação . 

E s t a s g r a n u l a ç õ e s so t í r em 11'os ca sos a g u d o s a t r a n s f o r m a ç ã o g o r d u r o s a ; 
m a s j á n ã o s u c c e d e o m e s m o n o s casos c l i ronicos . 

Es t e es tado g r anu lo so p a r e c e devido á pe r s i s t ênc i a d o s discos e s p e s s o s . 
O es tado f ibr i l lar , c a r a c l e r i s a d o pela pe r s i s t ênc ia d a s e s t r i a s t r a n s v e r s a e s 
dev idas aos d i scos de lgados , denomina - se estriado. E u m a pl iase ma i s a d e a n -
tada do e s t ado g ranu loso , (pie pode i r até ao d e s a p p a r e c i m e n t o comple to da 
subs t anc i a cont rac t i l , o que nunca se obse rva em casos a g u d o s . 

A b y p e r p l a s m i a (1) ou a t rop ina b y p e r p l a s m i c a , q u e é 11111 e s t ado p a r t i -
cu la r da f ibra card íaca c a r a c t e r i s a d a pela d iminu ição absoluta ou relat iva do 
n u m e r o dos cy l indros con t rac te i s , com a u g m e n t o do p r o t o p l a s m a , é a ma i s 
c o m m u m das lesões o b s e r v a d a s 11'os casos c l i ronicos . Os cy l indros con t ra -
cteis são ao m e s m o t e m p o m e n o s n u m e r o s o s e ma i s d e l g a d o s . U m a s vezes 
ap re sen t a rn - se sob o aspec to de pon tos d i s s eminados n 'o p ro top l a sma (fig. 4 , 
E S T A M P A Y I 1 1 ) , o u t r a s vezes vèern-se r o d e a d o s p o r p r o t o p l a s m a finamente 
g r a n u l o s o (fig. 8, E S T A M P A I X ) . 

P ô d e t a m b é m o b s e r v a r - s e a coagu lação em massa da subs tanc ia cont rac t i l . 
E o d e n o m i n a d o es t ado homogéneo. 

E n c o n t r a m - s e t a m b é m a l t e rações i m p o r t a n t e s n 'a con t inu idade das f ib ras 
ca rd í acas . O p r i m e i r o indicio de d issociação s e g m e n t a r p a r e c e s e r o a p p a -
r ec imen to de t roços incolores , s inuosos , c o r r e s p o n d e n d o m a n i f e s t a m e n t e á s 
supe r f í c i e s de contacto das cel lulas success ivas . Browicz C2) j u lga esta dis-
pos ição como a n o r m a l e P rze rvosk i ( : ij diz q u e ella se encon t ra n ' o co ração 
n o r m a l . Mollard e B e g a u d s e g u e m a opin ião de Browicz . 

E s t e s s e g m e n t o s po r Iim s e p a r o u - s e c o m p l e t a m e n t e . 

Alterações das partes fundamentaes da cellula: eytoplasma e núcleo 

A p r i m e i r a a l t e ração q u e se nota é a vacuol isação, isto é, 11111 e s t ado 
p a r t i c u l a r ca rac l e r i s ado pe la p r e s e n ç a 11'o in te r ior da f ibra , ou s o b r e os s e u s 
b o r d o s , de e s c a v a ç õ e s che ias d ' u m a subs tanc ia q u e não toma as m a t é r i a s 
c o r a n t e s . Os vacuolos t é e m d i m e n s õ e s v a r i a v e i s : o ra quas i invisíveis , o ra 

(') Designarão do prof. fienaut. 
(J) Browicz — Arch. f.path. Anal. Ild. 134-1893 — Ueber die Bedeutung der Verdn-

derungen der Kiltenbstanz der Mushrlzellbanhen des Herzmuskels. 
(3J Przeuoshi — Gazeta Ie Icarskaj 1893, n.° 24. 
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fó rma, a da rem-n 'os a impressão d ' u m capillar sanguíneo vasio, co r t ado 
t r ansver sa lmen te , e ap re sen t ando um núcleo de cellula endothel ia l . São os 
denominados p e q u e n o s vacuolos cen t raes juxtamicleares. A atropina hyper -
plasmica das cellulas muscu la res a q u e já me refer i , t r a i i s fonna-as em u m a s 
cellulas es t re i tas , onde ainda se pode reconhece r um res to de e s t r i a ç ã o : são 
os myoblas tos de reg res são (Mollard e Regaud) da figura Í) da E S T A M P A IX-
Nada sabemos do fu turo d es tes myoblas tos . Ou desappa recem ou tornam-se 
cellulas conjuncl ivas indi t ferentes . 

Os núcleos muscu la re s não a u g m e n t a m de n u m e r o com a intoxicação, 
m a s to rnam-se vesiculosos, dilatados, e tomam mal a -matéria co ran t e . 

Segundo Mollard e Regaud a genealogia ( f e s t a s lesões, em r e s u m o , é a 
s e g u i n t e : 

Pr imei ro appa rece o es tado granuloso e d e s a p p a r e c e m as es t r ias t rans-
v e r s a e s e ao m e s m o tempo dá-se a fusão dos cyl indros pr imit ivos e a se-
gmentação das cellulas card íacas . Es tes phenomenos r e p r e s e n t a m apenas 
uma al teração da substancia contractil e não*a morte da cellula. O cyloplasma 
e o núcleo são as ún icas pa r t e s da cellula muscu l a r que p o s s u e m as pro-
p r i edades f u n d a m e n t a e s da vida ce l lu la r ; a substancia contract i l não é mais 
que um p roduc to da e laboração do p ro top lasma . 

Em segundo logar appa rece a hyperp lasmia pathologica q u e não é mais 
do que o r e su l t ado da r eabso rpção dos cyl indros contracte is doen tes , pelo 
p ro top l a sma . 

Comparando a phase da evolução progress iva com a evolução regress iva 
pathologica, m o s t r a m - s e m o s es tas fo rmas ce l iu lares com o aspecto do myo-
blasto. Sendo ass im, s e r i am estas f o r m a s os dois t e rmos ex t r emos da vida 
da cellula muscu la r . 

Em tercei ro logar , q u a n d o a acção toxica se torna mais intensa, appa -
rece-n 'os a vacuolisação e a exsudação sarcodica, lesões que estão em re lação 
com a mor te da cellula. 

L E S Õ E S DO TECIDO C O N J L N C T I V O . — N'o estado normal os espaços inter-
m u s c u l a r e s do myocard io são o c c u p a d o s por um retículo e x t r e m a m e n t e f rouxo 
de tecido conjunclivo mui to del icado, e p o r cellulas f ixas es t re l ladas , de q u e 
os p ro longamen tos dir igidos em todos os sent idos são dil l ici lmente visíveis. 

Es te tecido é faci lmente al teravel m a s myocardi tes d iphter icas , comtudo 
as a l te rações da cellula m u s c u l a r estão em p r ime i ro logar 

Devemos pois concluir com Comba ( 1 ) : «as a l terações anatomo-patho-

(1) P.ev. cit. 



lógicas in te ressam a cellula muscu la r , o tecido conjunct ivo intersticial e os 
vasos;^mas são constantes e mais in tensas as a l terações da cellula m u s c u l a r . » 
As lesões anatomo-patholicas d este tecido obse rvam-se , não con junc tamente , 
m a s success ivamente . 

O edema é a lesão inicial. E' fo rmado pelos l rurocytos e m i g r a d o r e s . 
Esta leucocytose apresen ta - se sob uma forma dilíusa nodular muito abun-
dante (íig. 7 , Esi AMEA I X ) . Estas cellulas leucocytar ias l èm um pro top lasma 
muito pouco abundan te por vezes m e s m o diflieilmente visível, cercando um 
núcleo espher ico , for temente corado. Out ras vezes tòem um pro top lasma 
abundan te e emit tem pro longamentos ramosos que pa recem anas tomosear - se 
com pro longamentos analogos de cellulas s imilares. 

Os seus núcleos ap re sen t am u m a g rande variabil idade e pa recem es ta r 
a lguns em pbase de degenerescenc ia . Os capil lares sanguíneos d 'es ta reg ião 
estão dilatados e contém um excesso de leucocytos. 

P r e t e n d e m Mollard e Regaud de t e rmina r a proveniência e o papel d ' e s t a s 
cellulas. Ju lgam-n 'as d 'o r igem leucocytaria, sendo a leucocytose provocada 
pelas lesões das f ibras muscu la r e s . N os casos clironicos cons ide ram-n ' a s 
como sendo o pr imei ro estado d uma neoformação conjunctiva. Assim t rans -
fo imar - se - i am os leucocytos em cellulas coujuuct ivas. Pa ra aven ta rem esta 
hypothese não se f u n d a m em factos histológicos. Dizem que assim como se 
admit te a successão da forma mucosa do tecido conjunctivo á fórma embryo-
nar ia , não r epugna admiti i r que estas p e q u e n a s cellulas leucocytarias r ep re -
sentem a phase embryonar ia da neoformação conjunct iva. 

O estado mucoso do tecido conjunctivo e a lesão que se segue ao edema 
que acabei de desc reve r . As cellulas cr iam anas tomoses en t re si pelos seus 
p r o l o n g a m e n t o s : e e l aboram, exsudam e accumulam, uma substancia part i-
cular , t r a n s p a r e n t e , liyalina, semi-l iquida, fo rmada n a sua quasi total idade 
por mucina . Es tas cel lulas mucosas de corpos ramosos vòem-se muito bem 
n a í i g . 8 d a E S T A M P A V I I I . 

Em seguida a este estado mucoso segue-se a formação f ibrosa . Ila p o r é m 
um estado i n t e r m e d i á r i o : o estado telo-formativo de Renaut . Appa rece 
quando a substancia fundamenta l começa a tomar e s t ruc tu ra Iibrillar e a co-
r a r - se pela hemate ina . 

As porções do tecido fibroso (fig. 3 e 4 E S T A M P A V I I I ) que se encon t ram, 
são b e m limitada e muito mais pequenas do que as do tecido mucoso . 

N'as figuras 1 e 2 da E S T A M P A X vé-se que o tecido fibroso par t indo 
d ' u m ponto central , em que as f ibras muscu la re s quasi d e s a p p a r e c e r a m , se 
insinua en t re as f ibras m u s c u l a r e s q u e estão em volta d ' es te cent ro disso-



IOi 

ciando-as. Este tecido é ronst i t iddo por cel lulas fixas pouco abundan tes e 
por u m a substancia fundamenta]., f ibril lar, densa . 

As f ibr i l las conjunct ivas são a g r u p a d a s em fascículos que se o r d e n a m 
em anneis , em volta das f ibras muscu la res , 

E S T A M P A x 

i L . ~ — 1 u c u de e s c l e r o s e 

(MOI.I.AÍÍD ET REGAI N). 

Ila t ambém f ibras elast icas. 
A r iqueza do tecido conjunctivo em vasos capil lares varia n a razão inversa 

da sua dens idade . Assim são muito es t re i tos e pouco n u m e r o s o s i r o tecido 
fibroso e são e n o r m e s 11'os terr i tor ios em que a neolbrmacão conjunctiva se 
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n o s a p r e s e n t a n ' u m es t ado in te rmid ia r io e n t r e o tecido m u c o s o e o tecido 
fibroso. D aqui se conelue a alta impor t anc ia que a vascu la r i sação ha de 
t e r na cons t i tu ição da p laca da se le rose , isto é, n a h i s t ogenese do tec ido 
con junc t ivo pa thologico . N o pr inc ip io a vascu la r i s ação da r eg i ão doen t e ap-
p a r e c e a u g m e n t a d a , mas ao p a s s o q u e a des t ru i ção total ou parc ia l dos 
e l e m e n t o s m u s c u l a r e s começa a a c c e n t u a r - s e , e ao pas so que c o m e ç a m a 
cons t i tu i r - se t ec idos o n d e as t r o c a s nu t r i t ivas só se dão com di t f icu ldade , 
ass im a vascu la r i s ação vai d i m i n u i n d o . 

Alterações n'os vasos sang-uineos 

S e g u n d o Mollard e R e g a u d a e n d a r t e r i a r a r a s vezes é a tacada e só a 
túnica med ia é q u e a p r e s e n t a lesões i m p o r t a n t e s . A s t enose obse rvada n e s t e s 
vasos é devida a e s t a s u l t imas a l t e r a ç õ e s ana tomo-pa tho logreas . A tún ica 
m e d i a d a s a r t é r i a s m y o c a r d i c a s é cons t i tu ída p o r f ibras m u s c u l a r e s l izas, e 
p o r e l e m e n t o s e lás t icos m i s t u r a d o s em p r o p o r ç õ e s var iave is , e c e r c a d o s de 
tec ido conjunc t ivo mu i to d e n s o . P a r e c e , a p e z a r da d i í l icu ldade do e x a m e , 
q u e se t ê m o b s e r v a d o l e sões do lado d a s f ib ras lizas idên t i cas ás d a s l i b ra s 
e s t r i a d a s . 

Mollard e R e g a u d a c r e d i t a m m e s m o n a s i m u l t a n e i d a d e d a s lesões a r t e -
r i a e s e m u s c u l a r e s . P roduz - se a h o m o g e n e i d a d e d a s fibras lizas n os casos 
g r a v e s , e p r o d u z e m - s e vacuolos in t ra e ex t ra ce l lu la res n ' o s casos s u b - a g u d o s . 
Os l eucocy tos p e n e t r a m en tão n 'a túnica med ia em g r a n d e q u a n t i d a d e . 
Q u a n d o a doença é chronica as f ibras lizas a r t e r i a e s são t r a n s p a r e n t e s , pa-
r e c e n d o não conte r subs tanc ia contract i l . 

As veias , á p a r t e as t h r o m b o s e s q u e , por vezes se p r o d u z e m , nada n os 
a p r e s e n t a m d e a n o r m a l . 

Em consequênc i a d ' e s t e s r e s u l t a d o s his tologieos, e r e c o r d a n d o as o b s e r -
vações de Habot e Phi l ippe, (1) somos f o r ç a d o s a conclu i r q u e as lesões do 
m y o c a r d i o c o n d e n s a m a l t e rações d o r d e m m u s c u l a r , con junc t iva , va scu l a r e 
p r o v a v e l m e n t e n e r v o s a , o q u e não se pôde a inda a v e r i g u a r p o r falta de 
e l e m e n t o s d ' e x a m e . 

Mas dada esta conc lusão l e m b r a logo d e t e r m i n a r em q u a e s d ' e s t e s ele-
m e n t o s se d e r a m as lesões pr imi t ivas e em q u a e s as lesões s e c u n d a r i a s . 
Isto é , d e t e r m i n a r q u a e s das lesões e n c o n t r a d a s são p r o d u z i d a s pela toxina 

(') Vejam-se as conclusões a que eu cheguei, diirerentes das dos auctores citados, 
apezar de me fundamentar n'as mesmas observações. 
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diphterica e quaes as que são uma consequência da influencia d i s t roph ica 
reciproca dos e lementos anatomicos pr imi t ivamente lesados . 

Em r e s u m o : dese jamos sabe r qual é a pa thogenia d ' es tas lesões . 
Mollard e R e g a u d esc revem um longo ar t igo sobre este a s sumpto , p a r a 

c h e g a r e m á conclusão de que a pathogenia das lesões do mvocard io é c o m -
plexa, e que resul ta da acção de factores múlt iplos de que a par te respec t iva 
não pôde ser ainda exac tamente d e t e r m i n a d a . 

You aqui de ixar apenas um r e sumo ráp ido d essa dou t r ina , aliaz inte-
ressan te , e não lhe dou largo desenvolvimento, a t t endendo a que são dema-
siado hypothet icas as bases que f u n d a m e n t a m o edifício his to-pathogenico das 
myocard i tes d ipheter icas . 

Ha tantas theor ias para expl icar o p rocesso esc le rogeneo quan tos são os 
e lementos constituit ivos do mvocard io . 

N'o p redomín io d ' u n s sobre os out ros é q u e assenta a theor ia . 
Pomos já de pa r t e a theor ia nervosa que talvez venha a ser v e r d a d e i r a , 

mas que por emquan to não assenta em facto a lgum positivo. F icamos a s s im 
reduz idos ás t res s e g u i n t e s : 

\} T i i r o u i A — is lesões musa/tares são primitivamente produzidas p e l a 
intoxicação diphter ica e d e s e m p e n h a m um papel fundamenta l n 'a p roducção 
do processo esc lerogene . Os a rgumen tos em que se fundamen ta esta a s se rção 
são os s e g u i n t e s ; 

Sabemos que os phenomenos de r epa ração das lesões p a r e n c h y m a -
tosas são muito lentos, e demons t r a - se q u e es tes phenomenos p r o d u z e m , 
em volta dos f ibras m u s c u l a r e s doen te s , modif icações do meio vasculo-con-
junc t ivo : hyperemia , hyper leucocytose intersticial , e d e m a . 

2.° Es tando es tas cellulas doen tes o seu funcc ionamento hade ser im-
perfei to, e s abemos que a contracção muscu la r é um factor impor tan te da 
circulação local. 

3.° Es tando esta a l terada , e com ella o tecido conjunctivo, comprehende -
se que as cellulas muscu la res , como reacção, possam consti tuir o ponto de 
part ida d ' u m a incitação neoformat iva . l istes a r g u m e n t o s pouco d e m o n s t r a m 
e esta theoria não é mais do (pie uma bypothese que se me af igura mui to 
gratui ta . 

2 . a TiiKoitiA. — .4 easculo-dystrophia 6 a eaasa principal do processo scle-
rogene. 

Com effeito dada u m a lesão vascular deve seguir-se- lhe fa ta lmente u m a 
dystrophia dos tecidos. Mas quaes são as lesões vascu la res que p o d e r ã o 
de te rminar a d is t rophia n 'es te caso ? Não pode ser out ra senão o ape r to 
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progress ivo das a r té r ias . E como se produz este ? Pela endar te r i t e não , 
como já demons t r e i ; mas sim pelas lesões que descrevi na túnica media das 
a r té r ias . 

Posto isto podemos condensa r em Irez os a r g u m e n t o s mais impor tan-
tes que se a p r e s e n t a m em defeza d 'es ta lheor ia . 

1.a As lesões da túnica media das a r té r ias d iminuem ou abolem a sua 
contract i l idade e a sua e las t i c idade : factos impor tant í ss imos da circulação 
nos vasos capil lares. Diminuindo ass im a n u t r i ç ã o ; appa rece como conse-
quência a dis trophia das f ibras muscu la r e s . 

2.° Oi a s e m p r e «pie as pe r tu rbações c i rculatór ias de t e rminam len tamente 
n um pa renchyma a a t ropina dos elementos nobres , o tecido conjunct ivo 
t a m b é m é a l terado e reconst i tuído em seguida sob u m a forma f ina lmente 
f ibrosa, que é o resu l tado final do processo sc le rogeneo . 

3.° Esta me tamorphose do tecido conjunctivo laxo real isado com o auxilio 
dos vasos sanguíneos , em redor das f ibras m u s c u l a r e s em via d 'a t rophia 
lenta, foi verificada por Mollard e I l egaud em success ivas observações em 
mui tos dos an imaes sujei tos á intoxicação dipbter ica . 

Esta Ibeoria parece d ' en t re todas a q u e está mais r e g u l a r m e n t e funda-
mentada , m a s se Molard e Hegaud levarem a effeito um t raba lho p o r el les 
annunciado com o fim de d e t e r m i n a r até que ponto são ve rdade i r a s estas 
a l terações dos vasos, ficará ella ou defmi tavamente demons t r ada , ou, o que 
não ó provável , terá pa ra s e m p r e de se r posta de lado. 

Não pode haver duvidas re fe ren tes ás toxinas p roduz i r em a l terações 
sob re os vasos. 

Ainda r ecen temen te o demons t rou Brodie ( ' ) . 
Mas q u e al terações são e como se p r o d u z e m ? 
O fu tu ro o d i rá . 
3 . a THKOHIA. — O tecido conjunctivo Ui.ro pode ser primitivamente attingido 

e, sem incitação alguma partida das fibras musculares ou dos vasos, pode es-
pontaneamente reconstiluir-se sob a forma fibrosa. 

Appoia-se esta lheoria n uma consideração toda hypothet ica. Mas para 
d e m o n s t r a r m o s que a dis t rophia d o r i g e m exclus ivamente conjunctiva pode 
se r sulliciente para expl icar o p rocesso sc lerogeneo, é necessár io apoiar-nos 
em factos. 

Esses não exis tem, como não exis tem para expl icar a pathogenia d ' e s s a s 
a l terações pela d is t rophia d o r igem diversa . 

(1) The Lancet, 1809, 4 de novembro. 
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Sei bem que o tecido conjunctivo laxo soffre a l terações impor tantes e 
immedia tas em casos de myocard i te aguda , mas o que n inguém pôde de-
mons t r a r , e o q u e custa a admit t i r é que estas lesões por si só se jam o 
ponto de part ida da recons t rucção do tecido conjunctivo sob uma out ra fo rma . 

Out ros a rgumentos , que pa recem el iminar por completo esta theor ia , são 
deduzidos do processo de r epa ração do tecido conjunct ivo laxo. Com efTeito 
ha u m a demora g rande , demora hoje b e m aver iguada no campo da patho-
logia exper imenta l en t re o momento em que appa recem as lesões agudas e 
aquel le em que começa a neo-formação conjunct iva. Es ta demora pode ser 
de vários mezes no coelho. 

Custa pois a admit t i r que es tas lesões sejain uma consequência d a q u e l l a s , 
tanto mais que s a b e m o s pela physio histologia que é o tecido laxo o que 
den t re todos mais depressa e mais fac i lmente se r egene ra . 

Veem-se cu ra r , sem deixar signa! a lgum no tecido conjunctivo laxo, 
e d e m a s de todas as especies . 

Sei bem que es tas cons iderações p o d e m ter uma respos ta . 
O tecido conjunctivo laxo seria o pr imei ro at t ingido, segu idamente sel-o-

iam as f ibras muscu la res , as cellulas nervosas , os vasos sanguíneos e ser iam 
es tas lesões as que por sua vez de t e rmina r i am o processo sc lerogeneo. 

Não me pa rece po rém admissível esta complexa hypothese , p r inc ipa lmente 
n as intoxicações chronicas, em (pie, dia a dia, se vão obse rvando as lesões 
muscu la res , por exemplo , que se const i tuem vagarosamente , p rogress iva-
men te . Não iria ass im uma acção de momento d e t e r m i n a r lesões tão pro-
f u n d a s e tão d e m o r a d a s na fibra m u s c u l a r . 

De tudo isto se concilie que o tecido conjunct ivo não é por si só, e d ' u m a 
manei ra au tonoma, o ponto de par t ida do processo sc le rogene . 

De todas estas theor ias a vasculo-distrophica é o q u e me pa rece mais 
rasoavel , comtudo pa rece que não podemos ir alem da conclusão de Mollard 
e Regaud , conclusão com que Comba concorda t a m b é m , embora a ap re sen t e 
menos explici tamente e com m e n o r desenvolv imento : «As lesões l inaes são 
o resul tado das acções pa thogeneas múl t ip las , de que a par te respectiva fica 
ainda para de t e rmina r com prec i são em cada caso par t i cu la r» . 

As LKSÕKS nos V A S O S S A N O U I N K O S PKitiriicHicos r e s u m e m - s e em dilatações 
mais ou menos accentuadas , dilatações que fo ram u l t imamente es tudadas por 
Brodie (The Lancei, 1899), que já c i t e i ; em thromboses d i s seminadas n a s 
venulas e a r t e r i o l a s ; e na alterarão, em a lgumas a r té r ias , da túnica media . 

A per icard i te e a endocard i te , podem a p p a r e c e r sob esta inf luencia . 
Barb ie r cita um caso dos mais nitidos, d ' o r i g e m streptococica. 



106 

P a r r o t m o s t r o u , cont ra a opinião co r r en t e , q u e a endoca rd i t e e ra e x t r e -
m a m e n t e r a r a , e d e m o n s t r o u q u e a opinião con t ra r i a e r a b a s e a d a s o b r e um 
e r r o de i n t e r p r e t a ç ã o dos o b s e r v a d o r e s , q u e c o n f u n d i r a m os nódu los Itema-
ticos va lvu l a r e s com p r o d u c ç õ e s in f l amatór ias . Comtudo p o d e m a p p a r e c c r 
e d e t e r m i n a r a f o r m a ç ã o de coágu los f ibrinosos es t ra t i f i cados p o d e n d o p ro -
duz i r u m a t h r o m b o s e card íaca mor t a l . 

Os p e r i c a r d i t e s d ' e s t a n a t u r e z a e m b o r a r a r a s , o b s e r v a m - s e j á em m a i o r 
n u m e r o d e casos . 

As e c c h y m o s e s s u b - p e r i c a r d i c a s são r e l a t i vamen te v u l g a r e s . 
Po r vezes t a m b é m a p p a r e c e m lesões d i t fu sas e g r a v e s do m y o c a r d i o 

a t t r ibu ive i s a e s t a s assoc iações mic rob i anas . São t a m b é m p a r e n c b y m a t o s a s 
e in t e r s t i c i aes . 

S o b r e os vasos o b s e r v a m - s e com ma io r in t ens idade as a l t e r ações ana tomo-
pa tho log icas a n t e r i o r m e n t e desc r ip t a s . 

Alterações no sangue 

A L T E R A Ç Õ E S D I V I D A S AO BACILLO DIPHTERICO E Á S C A T O X I N A : — No s a n g u e 
do co ração foi a s s igna lada a exis tencia do bacil lo de Lol l le r . (Obse rvações 
de F r o s c h , B a r b i e r e B icha rd i è r e ) (1). 

O s a n g u e é a l t e rado no sua cô r , na sua consis tência e na sua compo-
s ição . 

COR. — G e r a l m e n t e é mod i f i cada . A côr é e n e g r e c i d a e coincide quas i 
s e m p r e com o s eu es tado f lu ido . Mancha as m ã o s como s é p i a ; os o r g ã o s 
q u e elle i m p r e g n a t o m a m u m tom b i s t r e carac ter í s t ico . P o r vezes t o m a u m 
aspec to de geleia m u i t o pa r t i cu l a r . S a n n é viu-o u m a vez com u m a côr ma i s 
amare l l a q u e a sép ia . 

C O N S I S T Ê N C I A . — Var iavel . Q u a n d o a asphyxia domina a scena m ó r b i d a , 
o s a n g u e é m u i t a s vezes f luido e n e g r o . Em o u t r a s c i r cums tanc i a s o s a n g u e 
toma u m a t endenc ia ma i s ou m e n o s notada p a r a p e r d e r a sua homogene i -
d a d e ; os s e u s e l e m e n t o s d i s s o c i a m - s e ; f ica f lu ido em c e r t a s r e g i õ e s e 
coagu la - se em ou t r a s , n o t a v e l m e n t e no co ração e nos g r o s s o s vassos . 

A exis tencia dos coágu los , m o s vasos , ver if icada pela au tops ia , d e u l oga r 
a longos d e b a t e s afim de d e t e r m i n a r a sua n a t u r e z a . 

No m o m e n t o ac tua l a q u e s t ã o está posta de lado. 
Devemos c o m t u d o faze r no ta r que , sendo es t e s coágulos , na g r a n d e 

(') Obr. cit. — Um total de 14 observações. 



107 

maior ia dos casos de fo rmação agónica , var ias vezes, po rém, como atraz já 
f iz notar , p o d e m organisar - se du ran t e a vida, de te rminando th romboses . 

COMPOSIÇÃO. — E ' egua lmen te modif icada. 
As al terações do plasma são mal conhecidas . 
E ' provável que a f ibr ina do s angue d iminua como n 'a maior p a r t e das 

doenças ge raes infecciosas e que , sob a influencia da toxina diphter ica , se 
faça u m a d e s a g g r e g a ç ã o do p lasma. 

A producção tias fa lsas m e m b r a n a s não es tá pois em relação com o 
excesso da f ibrina do sangue , como se ju lgou , mas sim com as a l te rações 
que o bacillo de Lofl ler e pr inc ipalmente a sua toxina p roduzem. 

Os saes de potáss io d iminuem, d u m a mane i ra notável , no s angue dos 
d iphter icos . 

Vejamos agora quaes são as t r ans fo rmações que se obse rvam, q u e r do 
lado dos globulos vermelhos , q u e r do lado dos leucocytos. 

O n u m e r o dos hemacias (observações de Quinqaud , Lecorché e Talamou, 
Binaut) d iminue sem que haja p roporção en t r e este p h e n o m e n o e o g r a u de 
g rav idade da doença . 

Quiuquaud pôde , p o r é m , d e m o n s t r a r que nos globulos ve rmelhos o p o d e r 
de absorpção da hemoglobina pelo oxigénio d iminue tanto mais quanto a 
doença se agg rava . 

Sobre o n u m e r o dos globulos brancos n 'o s angue dos d iphter icos l izeram-
se u l t imamente , u 'o campo da pathologia exper imenta l , t r aba lhos mui to 
in te ressan tes . Mas antes de a p r e s e n t a r m o s os seus resul tados , será bom 
l e m b r a r que , n 'o campo da observação clinica, de ha muito vár ios investi-
gado re s (Quinquaud , Binaud e out ros) t inham chegado á conclusão de que 
na dipheter ia o n u m e r o dos globulos b rancos crescia com a gravidade da 
doença . 

Foi esta opinião seguida m o d e r a d a m e n t e por Gabr i tchewsky ( ' ) e con-
t radic tada por Schles inger (-) que teve occasião de verificar por mais d ' u m a 
vez, a existencia d ' u m a hyper- leucocytose , mui to p ronnunc iada em c reanças 
não g ravemen te at t ingidas, e, vice-versa, a hypoleucocytose n ' u m caso de 
g rav idade media e em dois casos g raves . 

Esta opinião de Schles inger está hoje conf i rmada pela pathologia expe-
r imenta l , como passo a mos t r a r . 

Os t raba lhos a q u e ha pouco me refer i e que se choca ram n ' u m a l igeira 

(') Ann. de 1'Inst. Pasteur, 1894. 
(2) Schlcsinger— Arch. F. IlinderheHkund, I3d. XIX, 378. 
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discussão, devem-sc a Nicolas e Gourmont q u e pub l i ca ram a s u a m e m o r i a 
em 1897 (1) e a Bes redka que publ icou o seu t rabalho em 1898 (2) . Nicolas 
e Conimont e s c r e v e r a m um novo art igo em 1898 (3), em respos ta á memo-
ria de B e s r e d k a . 

Todos es tes e x p e r i m e n t a d o r e s ver i f icaram que a intoxicação diphter ica 
p roduz no coelho reacções leucocytar ias muito incons tan tes : u m a s vezes 
hyper leucocytose insignificante ou mesmo hypoleucocytose, ou t ras vezes 
hyper leucocytose enorme e progress iva até á mor t e . 

Es te facto levou Nicolas e Courmont á conclusão de que o o r g a n i s m o 
atacado pela toxina diphter ica , umas vezes não pode reag i r sob o ponto de 
vista leucocytario, ou r eage d ' u m a manei ra que não é a p r e c i a v e l ; e o u t r a s 
vezes r e a g e sem dií l iculdade, chegando os globulos b rancos a a p p a r e c e r n 'a 
e n o r m e quan t idade de 4 0 : 0 0 0 e 8 9 : 0 0 0 por m m . cubico. 

Alem d isso fazem notar que es tes ex t r emos t r a d u z e m um a taque pro-
fundo p roduz ido pela toxina n 'o o rgan i smo e tal que , ou elle se torna inca-
paz de r eag i r , ou se torna inapto pa ra r e g u l a r a reacção q u e pode ul t ra-
p a s s a r todo o limite. 

Esta in te rp re tação de factos ve rdade i ros , se por um lado e ra imparcial , 
por ou t ro lado parecia vir fe r i r um pouco a theoria phagocytar ia de Me-
tchnikolf . 

Apparece então a memor ia de Bes redka , feita n'o labora tor io de Metchni-
koff, dando uma in t e rp re t ação differente e engenhosa a es tas observações , 
de fo rma a t r a n s f o r m a r aquel la conclusão n uma out ra mui to na tu ra lmen te 
deduzida e vindo em appoio da theoria phagocytar ia . As d u a s memor ias 
t iveram, como b e m o ass ignalam Courmont e Nicolas na sua replica, duas 
o r igens d iversas . Es tes i m p o r t a r a m se mais com os factos e d 'e l les t i r a r a m 
conclusões que não visavam vir em apoio d 'es ta ou d a q u e l l a concessão 
theor iea , pelo contrar io Bes redka apresen ta desde o principio a p reoccupação 
de d e f e n d e r u m a theor ia . 

Seja po rém como fôr , a memoria d este sábio é original e consegue de-
m o n s t r a r pe r fe i t amente que estas appa ren te s eontradieções , desde que se jam 
b e m es tudadas , não são mais do que uma conf i rmação br i lhante da lheoria 
de Metchnikoff. 

Começa por fazer notar que , para que a reacção leucocytar ia tome o 

(1) Arch. de Med., 1807, pag. 737. 
(2) Ann. de VInst. Pasteur, 1898, pag. 305. 
(3) Arch. de Mnl e.rp., 1898, pag. 592. 
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carac ter d ' u m phenomeno physiologico e r e g u l a r de protecção do o rgan i smo, 
é necessár io que se lhe encon t rem qua l idades em relação com a funcção que 
se lhe a t t r ibue . 

Para que os leucocytos possam te r o titulo de phagocytos , p rec i sam, em 
pr imei ro logar , da r provas da sensibi l idade chimiotactica, isto é, aflluir em 
g r a n d e numero ao sangue , demora r - s e ahi du ran t e o t empo em que o or-
ganismo está sob a influencia da infecção e não d e s a p p a r e c e r e m senão 
quando o o rgan i smo est iver livre de per igo, ou quando em lucta desigual , 
e em peor campo tenham de ficar vencidos . 

Em segundo logar devem ter a p rop r i edade de englobar e de d iger i r os 
micro o rgan i smos inimigos. São es tas d u a s complexas p rop r i edades as ca-
racter ís t icas dos phagocytos . 

Devemos notar que en t re os leucocytos a lguns ha que não tòm es tas 
p ropr iedades , isto é, que não são phagocytos . IVentre todos u n s o são p o r 
excel lencia : os leucocytos pol inucleares . 

E' devido a este facto que Besi edka se liga nas suas exper ienc ias espe-
cialialmente á de te rminação d 'es ta especie de leucocytos. 

Diz o auctor q u e foi levado a segui r es te caminho por t e r notado que , 
se nas ou t ras doenças infecciosas lia paral le l ismo ent re o n u m e r o total dos 
leucocytos, em gera l , e dos polynucleares , ao passo que na d iphter ia nunca 
encont rou tal para l le l i smo. 

No decur so d e s t a notável memor ia toma-se por vezes a palavra hype r -
leucocytose por a u g m e n t o de leucocytos pol inucleares , o que é menos exacto 
e menos c o r r e c t o ; hyper leucocytose é o augmen to dos leucocytos, em ge ra l . 

Pelo menos é a significação que a etymologia indica e que todos accei-
tam e por isso com razão Courmont e Nicolas cri t icam esta confusão , n ' a 
replica a que já me refer i . 

Para não me a longar demas iamente , vou ap resen ta r em r e sumo as con-
clusões do t rabalho de B e s r e d k a . 

Nas intoxicações p o r u m a só vez, as var iações do n u m e r o dos polinu-
cleares f o r m a m uma curva , tendo a fo rma paraból ica , de que o máx imo 
sobrevem pela 12." ou IO.'1 hora depois da inoculação, o máx imo alem do 
qual os pol inucleares dec re scem rap idamen te e r e g u l a r m e n t e , até á mor te 
do animal inoculado. 

Nas intoxicações lentas a marcha dos pol inucleares é r ep re sen t ada por 
curvas de oscillações bas tante ex tensas , t endo comtudo por ca rac te res essen-
ciaes — manle r - se s e m p r e acima do n u m e r o normal e não se i n t e r r o m p e r e m 
em momento a lgum da intoxicação. 
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Nas creanç.as d iph te r i cas , em via de cu ra , obse rva -se u m a h y p e r l e u c o -
cytose po l inuc lea r mui to ní t ida, a qual d u r a em media de 12 a 15 dias a t é 
á cura comple ta . 

Q u a n d o a evolução da d iph te r ia não é r e g u l a r e q u a n d o no d e c u r s o da 
doença s o b r e v ê m p h e n o m e n o s imped indo a c u r a , d e m o n s t r a - s e u m a co r r e -
lação f r i s an t e e n t r e o g r a u de pol inucleose e a g r av idade da doença , não 
c h e g a n d o a have r hype r l eucocy tose po l inuc lear carac ter í s t ica nas e r e a n ç a s , 
que , a p e s a r da in jecção do sôro , se não c u r a m . 

Es t e s r e s u l t a d o s vem d e m o n s t r a r que , e m b o r a não ha ja u m a r e l ação 
in t ima e cons tan te en t r e os leucocytos e a toxina d iph te r i ca , esta re lação é 
i nva r i ave lmen te v e r d a d e i r a em face da concepção phagocy ta r i a . 

Alterações devidas ás associações microbianas 

A m u d a n ç a de côr do s a n g u e é e spec i a lmen te obse rvada 11'os casos em 
q u e se dão as assoc iações mic rob ianas . 

Dos ou t ro s p h e n o m e n o s phys icos nada ha a n o t a r . 
Os p h e n o m e n o s phagocy ta r io s o b s e r v a m - s e com mais i n t ens idade n ' e s t e s 

casos , o q u e aliaz se c o m p r e h e n d e mui to b e m . 
De res to n a d a ma i s d igno de reg i s to . 

Alterações no apparelho uro-genital 

LESÕES DEVIDAS AO IIACU.I.O DIMITERICO E Á SITA TOXINA. — Órgãos geni-

taes: — Os o r g ã o s gen i t aes , tanto do h o m e m como da m u l h e r , p o d e m s e r 
a s ede de infecções d iph t e r i c a s . Se p o d e m o s e n c o n t r a r as m e m b r a n a s 
d iph t e r i ca s na vagina da m u l h e r , como 110 caso q u e já citei a t raz , q u a n d o 
ten te i d e m o n s t r a r a i den t idade da d iph te r ia h u m a n a e da d iph te r ia av iar ia , (1) 
t a m b é m na u r e t h r a do h o m e m pode a p p a r e c e r a infecção (-). 

O d r . I Iaul tain n u m a c o m m u n i c a ç ã o feita á Edinbourg Obstetrical So-
cietg (3), em q u e e s tuda o diagnost ico bac ter io logico da f e b r e p u e r p e r a l e 
c o n j u n c t a m e n t e a acção do sô ro the r ap i a , como m e i o de t r a t a m e n t o , cita um 
caso de f e b r e p u e r p e r a l d iph te r ica , caso d i agnos t i cado em face do e x a m e 

(') Souvestre — These de Paris já cit,, pag. 47. 
I2) Herhertt Gregory — Diphtcria na urethra, The. — Brit. Med. Journal, 1898, 

L0 vol. pag. 806. 
(3) The Lancei, 1807, 1." vol. pag. 1745. 
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bacteriologia» e melhor ainda em face das appí icações do sôro an t id iphter ico 
que d e r a m um resu l tado br i lhante , cu rando-se a doente em poucos d ias . 

Nada mais encontre i re fe ren te a lesões dos o rgãos geni taes . 
O R G Ã O S URINÁRIOS . — As lesões diphter icas impor tan tes d ' e s tes o r g ã o s 

localisam-se ao r im. O bacillo d iphter ico foi n 'elle obse rvado onze vezes 
(Frosch e Kutschei1), m a s as lesões a p r e s e n t a d a s por este. o r g ã o são exclusi -
vamen te p roduz idas pela toxina diphter ica ( ' ) . 

Macroscopicamente verifica-se a existencia da congestão s imples com o 
augmen to de volume do o rgão . A congestão limila-se por vezes á pa r t e 
cor t ica l ; mas pode t ambém a p p a r e c e r no p a r e n e h y m a . Com a nephr i t e o 
r im torna-se amare l lo e molle e a sua capsula sã des taca-se faci lmente s em 
r a s g a r o pa r enehyma . 

A superf íc ie ex te r io r do rim é s emeada de pontos vermelhos . 
Microscopicamente encont ram-se as lesões em todos as pa r t e s do o r g ã o . 
Vou descreve i as, segu indo os t raba lhos de Morel (-) . 
GLOMERULO . — As ansas vascu la res do g lomeru lo são e x t r e m a m e n t e 

d i la tadas e cheias de globulos sangu íneos . Os s e u s núcleos a p p a r e c e m 
mui to corados , m a s não são mais n u m e r o s o s do que no estado normal . Não 
lia g lomerul i te . Ein cer tos pontos vò-se em r e d o r dos núcleos p e q u e n a s 
aot tas de g o r d u r a . o O 

C A P S U L A DE B O W M A N N . — As cellulas epi thel iaes do reves t imento d ' e s t a s 
capsulas p a r e c e m maiores . Algumas contêm no seu pro top lasma p e q u e n a s 
gottas do g o r d u r a . Gera lmente a cavidade g lomeru la r é ab so lu t amen te vazia, 
comtudo i f a l g u n s casos appa rece cheia por um ligeiro exsudato coagulavel 
pelo acido osmico, exsuda to que appa rece en t re a capsula e as a u r a s capil-
la res , sob a appa renc ia d um véo l ige i ramente granuloso . 

TUBOS CONTORNADOS . — Os tubos são cons iderave lmente a l a rgados e i r r e -
gu la rmen te a r r e d o n d a d o s . 

As ex t remidades l ivres das suas cellulas epi thel iaes , encon t r am-se a l te -
r a d a s e as pa r t e s das cel lulas que pe r s i s t em p a r e c e m n o r m a e s e corando-se 
bem o seu núcleo . 

Por vezes, m e n o s vu lga rmen te , as cellulas epi thel iaes a p r e s e n t a m d e g e . 

(1) Tal é a opinião do medico russo SchtcheglolT. (Medi tz . Obo:., 1897, n.° 8) cit. 
pela Revue de Med., pag. a92. Examinou muitos rins diphtericos sem conseguir en-
contrar o bacillo de Lõlller. 

(2) Tliese cit. pag. 80. 
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nerescencia vacuolar , degenerescenc ia pouco intensa , que não dá logar á 
fo rmação de g r u m o s mocosos n 'o in ter ior dos tubos . 

TLTBOS RECTOS E TUBOS COLLF.CTORES , — Quando são obse rvados em pre -
parações , não t ra tadas pelo acido osmico, es tes tubos pa recem não ter alte-
rações t r a tadas por este r e a g e n t e ; vè-se d ' u m a manei ra constante que o seu 
endolbel io tem gottas g o r d u r o s a s , e x t r e m a m e n t e finas, e e x t r e m a m e n t e nu-
m e r o s a s . 

Quasi todos os tubos ap re sen t am esta al teração, comtudo a lguns lia que 
são abso lu tamente indemnes sob re a extensão, em que se podem segu i r . 

V A S O S . — Gera lmente muito di latados. O endolbelio dos capi l lares 
podem conter cellulas c a r r e g a d a s de pequenas gottas go rdurosas . 

P o d e m romper - s e ( ' ) . 
As h e m o r r h a g i a s são sub-capsu la res , r a ras vezes pa renchymatosas ou 

g l o m e r u l a r e s . 
A lesão renal pôde, p o r é m , ir mais longe. O epithelio capsu la r a p r e s e n l a -

se então d e g e n e r a d o , havendo exsudação de sôro a lbuminoso com globulos 
sanguíneos e restos de cellulas epi thel iaes na cavidade da capsula . 

Estas lesões são idênt icas ás obse rvadas depois da intoxicação pelo 
phosphoro ou pelo arsénico e são t r aduz idas cl inicamente pelo symptoma 
da a l b u m i n ú r i a . 

A anur ia que por vezes se observa , não é pr inc ipa lmente devida ás alte-
rações do tecido renal , mas sim á diminuição da p r e s são sanguínea (2). 

L E S Õ E S DEVIDAS ÁS ASSOCIAÇÕES MICROBIANAS. — E as associações micro-
bianas que se devem at l r ibui r as nephr i tes em fôco, descr ip tas por OErtel. 

Es tes fócos são fo rmados por leucocytos s i tuados, ora sob a capsula e 
pene t r ando mais ou menos na substancia cortical, ora n 'o pa renchyma 
rena l . 

Com as associações microbianas é que a p p a r e c e m os casos de nephr i t e 
mais graves , o que em pa r t e é talvez devido á acção complexa das toxinas 
das d i l fe ren tes espec ies associadas . 

(') J. J. Marques Guimarães. — Contribuição para o Estudo das Nephrites agu-
das — Dissertação inaugural — Lisboa, 1897, pag. 3o. 

(2) E' este o assumpto tratado desenvolvidamente por John l i iernaki: The conti-
nuity of the toxic process in fatal case of diphteria — Iirit. Med. Journal, de 27 de fe-
vereiro de 1900. 
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Alterações n'os orgãos dos sentidos 

L E S Õ E S DEVIDAS A ACÇÃO DO BACILLO DIPHTERICO E DA SUA T O X I N A . — Rhi-

nites. — Depois dos t r aba lhos de L a c k e Lis ter 5 (1) e ou t ro s , s o m o s f o r ç a d o s 
a aceei tar q u e as rh in i tes f lbr i r iosas são, g e r a l m e n t e , de n a t u r e z a d iph t e r i ca . 
Tal é t a m b é m a opinião de Jobn Mid (2) c o m p r o v a d a por todos com a n a l y s e s 
bac te r io lóg icas r epe t i da s . 

LESÕES OCULARES. — Conjunctivite. — T e m - s e ver i f icado a exis tencia d e 
conjunct iv i tes d iph t e r i ca s com p s e u d o - m e m b r a n a s q u e , des t acando- se , d e i x a m 
leves e r o s õ e s q u e se compl icam de i n f l ammação consecut iva . 

São i n t e r e s s a n t e s os casos c i tados po r Lucy F l e u m i u g (3) e de Sneli ( l ) . 
O caso de Snell foi c u r a d o pela ant i toxina d iph te r i ca , a p e s a r de t e r e m s u r -
gido compl icações ba s t an t e i m p o r t a n t e s . 

Alterações córneas. — S e g u n d o Coppez (3) a theor ia da invasão da c ó r n e a 
pe los s t r ep tococcus é insul l ic iente p a r a expl icar a n e c r o s e d e s t a m e m b r a n a 
n a d iph te r ia occu la r . 

E necessá r io j un t a r - l he a acção n e c r o s a n t e da toxina d iph t e r i ca . 
Es ta toxina pode inl i l t rar-se na córnea q u e r pe l a s vias lympha t i cas , 

q u a n d o exis te u m a u lce ração , q u e r pela a b s o r p ç ã o a t r a v e z do ep i the l io , 
s o b r e t u d o q u a n d o é cober to de c ica t r izes r e c e n t e s . Coppez ver i f icou que a 
aut i toxina d iph te r ica t inha acção local benef ica s o b r e e s t e s casos . Morax ( 5 ) 
diz q u e só acha jus t i f icado o e m p r e g o local da ant i toxina nas c o n j u n c t i v i t e s 
compl icadas de a l t e rações có rneas , p r e f e r i n d o p a r a os ou t ro s casos o u s o 
do sô ro p o r in jecção s u b - c u t a n e a . 

L E S Õ E S DO OUVIDO . — No ouvido m é d i o e n c o n t r a m - s e i n í l a m m a ç õ e s s e m p r e 
dev idas á s assoc iações mic rob i anas . 

N'o ouvido in te rno , e spec i a lmen te n 'o labyr int l io e n ' o n e r v o audi t ivo, en-
c o n t r a m - s e p o r vezes lesões i m p o r t a n t e s . São , p o r é m , r a r í s s i m a s . Cito a p e n a s 
4 casos . Um do Dr . W i l s o n (6) de u m a m u l h e r de 33 a n n o s q u e foi a tacada 
de d iph te r ia com compl icações audi t ivas . 

(1) La Srmaine Médicale, 1808, pag. 447 
(2) The Brit. Med. Journal — 1808, pag. 1249. 
(') Tlie Lancet — 1897, 2.° vol. pag. 837. A case of diphterique conjunctivites. 
( j ) Tlie Lancet— 1890, 1.° vol. pag. 712. A case of membranous Ophtalmic in 

an infant age six months. 
(5) IAI Semaine Médicale, pag. 178, 1897. 

American Journal of Medicai Science. October, 1897, cit. pelo The Lancei, 
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Não h o u v e , p o r é m , con f i rmação do d iagnos t ico pe la au tops ia e m e s m o 
o auc to r ap re sen t a -o a p e n a s com um ce r to g r a u de p r o b a b i l i d a d e : — the 
deafness ivas probably due to labyrintliine lesion. Os o u l r o s t r e z s ã o d e s -

cr ip tos po r Moos (1) q u e , pela au tops ia , r e c o n h e c e u em t rez c r e a n ç a s q u e 
a e n d o l y m p h a dos c a n a e s s emi -c i r cu l a r e s m e m b r a n o s o s es tava coagu lada 
p o r p a r t e s , no t ando- se a lem d isso a exis tencia de a l t e rações c a t a r r h a e s na 
p a r e d e i n t e rna d o s m e s m o s c a n a e s . 

L E S Õ E S DEVIDAS ÁS ASSOCIAÇÕES MICROBIANAS . — Nas fossas n a s a e s e na 
conjunc t iva são ins igni f icantes as lesões p r o d u z i d a s p e l a s assoc iações mi-
c r o b i a n a s . N'o ouv ido só se c o n h e c e m as o t i tes m e d i a s s u p p u r a d a s p r imi -
mi t ivas . 

Es t a s , p o r é m , p o d e m d e t e r m i n a r , p o r p r o p a g a ç ã o , ot i tes i n t e r n a s com 
lesões ex t ensas dos n e r v o s audi t ivos , dos vasos , do tecido conjunc t ivo , do 
p e r i o s t e o e do r o c h e d o (Moos). 

O m i c r o - o r g a n i s m o ma i s incu lpado , e q u e s e m p r e foi o b s e r v a d o p o r 
Moos, é o s t r ep tococcus . 

Roché ("2J cons ide ra esta lesão mui to r a ra n ' o a d u l t o ; o q u e a t t r i b u e ao 
benef ic io p r e s t a d o pe lo m e t h o d o sys temat ico das i r r i g a ç õ e s n a s a e s . 

Alterações n'o systema nervoso 

Tem-se e n c o n t r a d o o bacil lo d iph te r i co n 'o bolbo (3), na p r o t u b e r â n c i a (*) 
e no c e r e b r o (3), m a s es tas local isações são tão r a r a s e a acção do bacil lo 
es tá tão mal e s t u d a d a , q u e p o d e m o s a f f i r m a r q u e t o d a s a s l esões ana tomo-
pa tho log icas do sys t ema ne rvoso são dev idas á acção da tox ina . 

Posto isto e f azendo no t a r q u e as assoc iações mic rob i anas n ã o t è m g e -
r a l m e n t e inf luencia na sua p r o d u c ç ã o , f icamos r e d u z i d o s a e s t u d a r as alte-
r ações do sys t ema n e r v o s o p r o d u z i d a s sob a inf luencia da toxina d iph te r i ca . 

Es tuda l -as -e i em face da pa tho log ia h u m a n a e da pa thologia expe r i -
m e n t a l . 

Começare i p o r a p r e s e n t a r u m a d e s c r i p ç ã o das d i f f e ren tes a l t e rações 
n e r v o s a s . 

(') The Lancet, 1897, 2." vol. pag. 1203. 
(2) Th. cit. pag. 75, 
(3) Observações de Barbier e Richardière, Th. de Cocurat. 
(4) Observações de Barbier e Richardière, Th. de Cocurat. 
(5) Observações de Froch. Memoria cit. 
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Todas as fo rmas da d iphter ia , as mais l igei ras e as mais g raves , p o d e m 
ser s e g u i d a s da pa ra lys ias . S e g u n d o Landouzy se r iam mais c o m m u n s n"a 
e d a d e adul ta do que na pr imei ra edade . Appa recem o rd ina r i amen te n a 
convalescença , oito a quinze dias depois da cura da diphter ia . Podem t ambém 
a p p a r e c e r logo no segundo ou terceiro dia que se segue ao inicio da doen-
ça, ou, pelo contrar io, t rez ou m e s m o qua t ro semanas depois . 

As p e r t u r b a ç õ e s da moti l idade tem por séde de predi lecção o véo pala-
t ino e p o d e m es lender - se aos lábios, á l ingua e a p h a r y n g e . 

Quando os p h e n o m e n o s da paralysia se genera l i sam, os m e m b r o s infe-
r io res são, o mais das vezes, a t t ingidos immedia lamente depois do véo 
palat ino. Observa-se então uma parapleg ia , ora parcia l , t raduzindo-se apenas 
por diff iculdade 11a marcha , ora completa , f icando o doente em condições de 
se não p o d e r pôr de pé. 

Os muscu los dos m e m b r o s supe r io re s e os do tronco, sô são a t t ingidos 
depois dos muscu los dos m e m b r o s in fe r iores . 

A paralysia dos muscu los do pescoço a p p a r e c e por vezes. A cabeça 
inclina-se e move-se debaixo da m e n o r impulsão . 

As para lys ias d iphter icas não são g e r a l m e n t e acompanhadas de amyotro-
pliia, comtudo a lguns casos ha , r eg i s t ados na sciencia, que demons t r am esta 
associação. 

Kraf t -Ebbing cita um caso, no qual um cer to n u m e r o de muscu los f icaram 
a t rophiados d u r a n t e muito t empo . 

E leubrevg , L a r n e , Cohn e o u t r o s , t ambém citam casos, m a s são muito 
r a r o s e a amyotrophia nunca appa rece em condições comparave is ás que 
encont ramos por exemplo n 'a nevri te alcoolica ou n a nevri te sa turn ina , pa ra 
citar apenas dois casos de nevri te toxica. 

O m e s m o se pôde d izer das re t racções í ibro- tendinosas . 
As p e r t u r b a ç õ e s locomotoras a tax i formes são bas t an t e c o m m u n s . As 

p e r t u r b a ç õ e s da sensibi l idade são vu lgares . T r a d u z e m - s e p r inc ipa lmente 
pela anesthesia que occupa o véo palat ino, a p h a r y n g e , a pa r t e supe r io r da 
la rynge , ex tendendo-se até aos m e m b r o s , quando a para lys ia se genera l i sa . 
A anesthesia é o rd ina r i amen te mais p ronunciada nas e x t r e m i d a d e s . O signal 
de Uomberg é bas tan te f r e q u e n t e . Os doentes s en t em por vezes sensações 
de fo rmigue i ros e de en torpec imento . 

As do re s são muito mais r a r a s do que os p h e n o m e n o s p r e c e d e n t e m e n t e 
descr ip tos . 

Do lado da vista ha p e r t u r b a ç õ e s da accomodação que l è m o duplo 
carac te r de at t ingir s imul taneamente os dois olhos e de não s e r e m acom-
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p a n h a d a s de paralysia da í r is . Ao lado d ' e s las al terações está a diplopia , o 
es t rab i smo in terno ou ex te rno , s imples ou duplo, a mydr ias is , a myopia , a 
amblyopia , a ptosis e a cegue i ra comple ta . 

R e m a k em cem casos de para lys ia post-diphter ica uotou dez vezes u m a 
para lys ia do recto ex te rno d um ou dos dois olhos. O gosto é por vezes 
embotado . O ouvido t ambém, p o r vezes, é at l ingido. 

A paralysia diphter ica torna-se terr ível quaudo f e re os o rgãos , ou da 
r e sp i r ação ou do coração. 

Estas mani fes tações p r o d u z e m pe r tu rbações variaveis. Se a paralysia 
at t inge, na l a rynge , os múscu los phonadores appa rece a dysphonia ou mes-
mo a aphonia e se att inge os múscu los cr ico-aryteuoideos pos te r io res (mus-
culos insp i radores ) , Iica a resp i ração g ravemen te compromet t ida , s i tuação 
que a paralysia do d i aph ragma e dos muscu los inter-costaes pode ainda 
mais compromet t e r . Do lado do o rgão cardíaco p o d e m a p p a r e c e r syncopes 
mor t ae s . 

As funcções geni taes são por vezes a t t ingidas , indo até á impotência 
completa . 

A bexiga não escapa á para lys ia d iphter ica . 
P roduz-se ou re tenção de ur ina ou incontinência, conforme a para lys ia 

assenta sobre o corpo da bexiga ou sobre o e spbync te r . 
Appa recem, excepcionalmente , pe r tu rbações t rophicas . 
A intell igencia pode es tar por vezes l ige i ramente enf raquec ida . 
As p e r t u r b a ç õ e s motoras a que me refer i podem, por vezes, deslocar-se , 

como o f izeram notar Gubler , t í i l lard, T rousseau . Assim a paralysia d ' u m 
m e m b r o pode p a s s a r p a r a out ro , podendo em seguida r e a p p a r e c e r 110 q u e 
pr imi t ivamente foi at t ingido. 

A o r d e m de successão das para lys ias , s egundo Alexandre Matcheva-
riani (1), é a s e g u i n t e : «véo palat ino, pha rynge , l a rynge , accomodação, mus -
culos do olho, m e m b r o s infer iores , d iaphragama," musculos da resp i ração , 
coração». 

Nem todos a p r e s e n t a m esta o rdem, que afinal é obtida por u m a media 
dos casos observados por aquel le medico. 

Es tudamos agora a causa d estas p e r t u r b a ç õ e s mórb idas , que de cer to 
hão de es tar l igadas a a l terações do systema nervoso, embora R o u r g e s (2) 

(') Alexandre Matchevariani — Sérum et [requence des Paralysies post-diphtériques 
— Th. de Lausanne, 1899, pag. 27. 

(2) Mouugraphia cit., pag. 184. 
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diga que é fóra de duvida que se podem encon t ra r para lys ias muito com-
ple tas e muito extensas , em indivíduos cujo systema nervoso apresen ta alte-
rações insignif icantes ou nul las . 

Chega m e s m o a af f i rmar que a toxina diphterica pode p r o f u n d a m e n t e 
modif icar a funcção antes de a l t e ra r o o rgão . 

Não posso de fórma alguma concordar com a opinião d 'es te il lustre 
medico . 

Suppondo m e s m o que lioje, apeza r de novos p roces sos de technica, se 
não p o d e m reconhece r lesões nervosas em a lguns casos de paralysia , n e m 
por isso devemos concluir que, de fu tu ro , se não venham a descobr i r . 

Numerosas buscas têm sido e m p r e h e n d i d a s com o f im de de t e rmina r as 
l e sões nervosas que p r o d u z e m as para lys ias diphter icas . 

Contradicções e n o r m e s exis tem en t re muitos dos inves t igadores que se 
t ê m en t regado a es tes t rabalhos . 

Alguns não encon t ra ram lesão a lguma do systema nervoso n 'os doentes 
mor to s de para lys ias d iphter icas , não sabendo por isso como in te rp re ta r a 
appar ição d e s t e s symptomas ; ou t ros , lendo observado u m a degenerescenc ia 
mui to p ronunc iada dos nervos , não hes i tam em re fe r i r a paralysia a uma nevri te 
p e r i p h e r i c a ; out ros a inda, t êm notado lesões medu l l a r e s concor ren tes com 
lesões nevri t icas, não podendo dizer se se t ra ta d ' u m a nevr i te ascendente 
ou d 'uma myelite primitiva que , como consequência , p roduza uma degene-
rescencia dos nervos ; finalmente a lguns aue to res tendo demons t r ado a exis-
tencia de fócos de myelite, sem al teração a lguma dos nervos per ipher icos , 
dec la ram que a s para lys ias d iphter icas d e p e n d e m pr imi t ivamente d u m a 
lesão medu l l a r . 

Como se vê, todas as hypotheses possíveis t êm sido aventadas e t êm sido 
de fend idas . Ul t imamente a p p a r e c e r a m es tudos impor tantes sobre este assum-
pto, f undamen tados quasi todos em t raba lhos de pathologia exper imenta l . 

É por el les que vou di r ig i r -me n 'a aprec iação d ' e s t e a s sumpto . 
Começare i por ap re sen t a r os resu l t ados a que es tes expe r imen tado re s e 

obse rvadore s c h e g a r a m . Refer i r -me-ei apenas aos t raba lhos mais impor tan tes 
apparec idos desde 1899. 

Babinski (1) emitte a opinião de que a para lys ia d iphter ica é consti tuída 
por uma nevri te . 

N'a paralysia diphter ica , diz elle, encont ra-se a nevr i te periaxi l . A de-

(') Babinski — Anatomie path. des nevrites periph. (Ga:, hebd. de med. e de chir., 
1890, pag. 374 a 383) e Charcot et Bouchard — Traité de med., 1894, vol. VI, pag. 773. 
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generescencia wal ler iana é mais ra ra do que n o s ou t ros casos de nevr i te . 
Não admit te , comtudo , a o r igem per ipher ica d e s t a nev r i t e ; a t t r ibue-a a u m a 
modificação chimica das cellulas ne rvosas 011 dos cyl inders-axis . 

S tcherbacb ( ' ) obse rvou lesões 11'os nervos dos aniinaes intoxicados, e 
I Iochbaus (2) não descobr iu , em vários casos de paralysia d iphter ica , a l te-
ração a lguma do sys tema nervoso ou per ipher ico . 

Enr iquez e llalliot (3) f izeram á Sociedade de Biologia, u m a communi-
cação sob re a myeli te exper imenta l obt ida por meio da toxina diphter ica 
in jectada sob a pelle dos an i inaes em exper iencia . Obse rva ram lesões im-
por tan tes : vascular isação excessiva, especia lmente n 'a substancia c inzen t a ; 
fócos de hemor rhag i a , e, f inalmente, fócos de myeli te . 

Es tes fócos de myelite a p p a r e c e r a m n a substancia b ranca ao nivel do 
cordão an ter ior e do cordão la teral . 

Pelo exame histologico no ta ram : 
I .0 — Uma prol i feração da nevroglia ; 

Tubos nervosos em di f ferentes es tados de d e s t r u i ç ã o ; 
3.° — F i g u r a s com apparenc ia de cellulas nuc leadas e que e r a m prova-

ve lmente corpos g r a n u l o s o s ; 
4 . ° — Capi l lares dilatados em g r a n d e n u m e r o . N'a ponta anter ior havia 

cel lulas comple tamente des t ru ídas . Não havia a l teração das meninges . 
Le Crocq, f i lho (4), n ' uma ce lebre e longa memor ia publ icada n o s Ar-

chivos de Medicina Experimental, chegou ás conclusões que constam do se-
guinte e x t r a c t o : 

«A inoculação sub-cutanea de cu l turas de bacillo de Lõlller (es ter i l i sadas 
ou não) p rovocam n 'o coelho, de sde q u e a sobrevivência seja longa, um 
enf raquec imen to da moti l idade pr incipiando n 'os m e m b r o s pos te r io res e 
ex tendendo-se em seguida aos m e m b r o s anter iores , podendo chegar a p ro-
vocar uma paralysia completa dos quat ro m e m b r o s . 

A sensibi l idade não apparece , em geral , a t t ingida. 
A toxina diphter ica possue u m a acção toxica mui to poderosa sobre o 

(1) Stcherbach — cit. por Bahinky n'o Traité de méd. Ctiarcot e Bouchard, t. VI, 
pag. 769. 

(2) Cit. por Bahinky, obr. cit. 
(3) Enriquez e llalliot — Myelite exper. par toxine dipht. Comptes rendas. Soe. biol., 

1894, pag. 322. 
(4) Le Crocq, íils — ltecherches expérimentales sur Ies alterations du systeme nerveux 

dans Ies paralysies diph. Arch. de med. exp., 1895, pag. 507. 
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systema nervoso . N'o coelho pa rece att ingir exclus ivamente a espinhal me-
dulla, os ne rvos nudu l l a r e s e a pa r te infer ior do bolbo. 

N'a espinhal medul la provoca a l terações muito mani fes tas n 'a substancia 
c inzen ta : as cellulas nervosas tumefazem-se , coram-se mal e o seu núcleo 
e os seus p ro longamentos d e s a p p a r e c e m ; em seguida a nevralgia e o tecido 
ependymar io desappa recem, as cellulas ne rvosas a t rophiam-se , p o d e m m e s m o 
d e s a p p a r e c e r comple tamente e se r subs t i tu ídas por tecido esc le rosado . 

A substancia b r anca só excepcionalmente appa rece a l te rada . Esta myeli te 
pos sue o rd ina r i amen te u m a marcha lenta. 

Do lado dos nervos , a toxina diphter ica produz uma degene rescenc ia que 
começa por i r r egu l a r i dade do contorno das f ibras nervosas , s egmentação 
da myel ina, hyper t roph ia e mult ipl icação dos núcleos . Em seguida o cyl inder-
axis secciona-se , a myel ina reduz-se a g rânu los , o p ro top lasma torna-se 
abundan te . F ina lmen te o cyl inder-axis de sappa rece , o protoplasma torna-se 
de cada vez mais abundan te , e os núcleos de cada vez mais n u m e r o s o s . 
A myelina acaba p o r se r eabso rve r . 

Es ta degenerescenc ia encont ra-se mui to nítida n ' a s raizes an te r io res 
f icando as pos te r iores quas i n o r m a e s . 

Do lado do bolbo, a toxina diphter ica p roduz tumefação das cellulas 
s i tuadas n 'a pa r t e infer ior . As par tes media e supe r io r p e r m a n e c e m normaes . 

Os ne rvos c raneanos não são a tacados pela toxina d iphter ica . N'o coelho, 
á myeli te primitiva seguem-se nevri tes pe r ipher i eas secunda r i a s . 

As para lys ias d iphter icas d i f ferem sensivelmente n 'o h o m e m e n ' o coelho. 
N'o homem a p p a r e c e m p r ime i ro n 'o véo palat ino, n o coelho a p p a r e c e m 
d'emblée n 'os m e m b r o s pos te r iores . 

N'o h o m e m a d iphter ia pa rece p o d e r p roduz i r d u a s especies bem dilfe-
r en t e s de para lys ias . Umas ficam localisadas á bocca, ao nar iz , aos olhos, 
á la rynge e á p h a r y n g e , e ou t r a s genera l i sam-se e p o d e m at t ingir todo o 
corpo, pr incipiando pelos m e m b r o s infer iores . 

É permi t t ido suppôr , acerescenta o a n d o r da memor ia , q u e as p r ime i r a s 
são devidas a u m a nevr i te per ipher ica primitiva e que as s e g u n d a s d e p e n -
d e m , como n 'o coelho, d uma myeli te primitiva e de nevri tes s ecundar i a s .» 

Em 189G Geni (1), que se serviu , n ' o exame histologico das lesões, do 
methodo de Golgi, diz que são os p ro longamentos protoplasmicos das cel-
lulas que são p r imi t ivamente a tacados. 

(1) Ceni — Riforma medica, 1890, u.° 31. 
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Em 1897 Mouravieff (1), fez s o b r e es te a s s u m p t o u m a c o m m u n i c a ç ã o 
c e l e b r e á Soc iedade dos Neuro log i s t a s e Alienis tas de Moscou. 

S e g u i n d o as ind icações de G a b r i t c h e w s k y e de Be res t r i e f f , q u e d e m o n -
s t r a r a m q u e as pa ra lys i a s , n a coba ia , a p p a r e c e m , em gera l , mui to t e m p o 
depo is da inoculação da toxina d iph te r i ca , e s u r p r e h e n d e n d o o p r o c e s s o 
m o r b i d o em var i a s p h a s e s da sua evolução , c h e g o u a conc lusões mu i to 
i n t e r e s s a n t e s e q u e vou a p r e s e n t a r em r e s u m o : 

1 . a — As p r i m e i r a s lesões n e r v o s a s q u e a p p a r e c e m , depo i s da inoculação 
da toxina d iphter ica n as cobaias , são as modif icações d a s ce l lu las da espi-
nhal medu l l a , p r inc ipa lmen te u a s pon t a s a n t e r i o r e s . 

E s t a s l e sões o b s e r v a d a s pelo m e t h o d o de Nissl cons i s tem p r i n c i p a l m e n t e , 
c o m o pôde vòr-se p e l a s figuras da E S T A M P A X I , n u m a d e s a g g r e g a ç ã o da 
subs tanc ia ch romat i ca , em u m a ch roma to lyse de Iypo p e r i p h e r i c o , e em u m a 
f o r m a ç ã o a b u n d a n t e de vacúolos . Umas d es tas cei lulas p rovave lmen te m o r -
r e m , m a s o u t r a s p o d e m re s t abe l ece r - s e g r a d u a l m e n t e . D u r a n t e a s p r i m e i r a s 
s e m a n a s n ã o s e no t am a l t e rações a l g u m a s n ' o s n e r v o s p e r i p h e r i c o s , m a s ao 
f im de cinco ou seis s e m a n a s o b s e r v a m - s e lesões de n e v r i l e s mui to ev iden-
t e s : ao m e s m o t e m p o q u e as ce l lu las da esp inha l medu l l a se r e s t a b e l e c e m 
ou se a t r o p h i a m c o m p l e t a m e n t e . 

Q u e re lação ex is t i rá , p e r g u n t a o auc to r , e n t r e as mod i f i cações d a s cel-
lu las dos casos a g u d o s e as n e v r i t e s dos casos ch ron icos ? 

Have rá e n t r e e l las u m a re lação d e c a u s a l i d a d e ? 
A o r i g e m das nevr i t e s n o s a n i m a e s pode t e r d i v e r s a s e x p l i c a ç õ e s : 
1 . a — A d e g e n e r e s c e n c i a dos n e r v o s pôde s e r p rovocada pela d e s t r u i ç ã o 

das s u a s ce l lu las . 
2 . a — A s n e v r i t e s são u m a consequênc i a d a in toxicação pe la s subs t anc i a s 

toxicas f a b r i c a d a s pelo o r g a n i s m o consecu t ivamente á s p e r t u r b a ç õ e s a p p a r e -
c idas n ' o s p r o c e s s o s ch imicos . 

:i.a — As modi f icações d a s ce l lu las não fo ram suf l ic ien tes p a r a as l eva r em 
á m o r t e , m a s b a s t a r a m pa ra a l t ingi r a r e g u l a r i d a d e d a s funcções v i taes dos 
s e u s p r o l o n g a m e n t o s , isto é , d a s f ib ras n e r v o s a s . 

A p r ime i r a d ' e s t a s b y p o t h e s e s não se pôde acce i ta r a t t e n d e n d o á con-
t r ad icção q u e exis te e n t r e o n u m e r o de cel lulas a l t e r a d a s , e o g r a n d e n u -
m e r o de f ib ras d e g e n e r a d a s (Obs . YII do t r a b a l h o de Mouravie f f ) . 

(1) MouravietT — De Vinfluence de la toxine diphférique sur Ie systeme nerveux des 
eobayes. Arch. de med. exp., 1897, pag. 115(5. 
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A segunda hypo these é per fe i t amente gratui ta e só á falta d 'ou t ra deverá 
se r acceita. 

F ina lmente , a tercei ra hypothese dá-nos a seguin te in te rpre tação dos factos: 
a toxina diphterica p roduz modif icações consideráveis n ' a s cellulas da espinhal 
medul la , que devem forçosamente fazer-se sent i r sobre a nut r ição das f ibras 

E S T A M P A X I 

F i o . 3 — Cel lu la da p o n t a a n t e r i o r , O e s a g g r e g a ç á o da F I G . T — Cel lu la da p o n t a a n t e r i o r . C h r o m a t o l y s e -
s u b s t a n c i a c l i r o m a t i c a . F o r m a ç ã o de v a c u o l o s á per ip l ie r ica t yp i ca . 
p e r i p h e r i a . 

( M O U R A V I I F F ) . 

nervosas para as quaes as cel lulas s e r v e m de centro t rophico, e d 'ahi o 
desenvolvimento gradua l das nevr i tes e das paralys ias . 

DitTerentes influencias acc identaes p o d e m , a lém d ' isso, influir n ' o des-
envolvimento g radua l das nevr i tes . 

N'esta hypo these não se nega a influencia directa da toxina sobre o nervo 
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p e r i p h e r i c o : é possível que esta influencia e x i s t a ; m a s o q u e se af l i rma é 
q u e as f ibras que estão em re lação com as cellulas a l t e radas não p o d e m 
ficar intactas em seguida a u m a lesão tão pro longada do corpo cel lular . 

— As lesões do ce reb ro e do bolbo não são muito sensíveis , compa-
r a d a s com as p receden te s . Consis tem em uma cbromatolyse e vacuolisação 
das cel lulas. Ra ra s vezes se encontra n a substancia branca do c e r e b r o u m a 
d e s a g g r e g a ç ã o da myel ina com globulos granulosos . 

3 . a — Os ganglios esp inhaes , n ' a maior pa r te das vezes pouco modifi-
cados, p o d e m comtudo ap re sen t a r a l terações impor tan tes n a s suas cellulas, 
havendo conjunctamente degenerescenc ia muito sensível das raizes pos te r io res 
e do cordão de Coll. 

Em r e s u m o , julga MouraviefE que a toxina diphter ica é um veneno ele-
ctivo, isto é, que exe rce a sua acção de preferencia sobre as cellulas moto-
ras da espinhal medul la , e que , em geral , ataca o neuron io pe r ipher ico 
moto r . 

N'este t raba lho l imita-se o auctor exclus ivamente ao campo exper imenta l , 
abs tendo-se de q u a l q u e r re ferenc ia clinica. 

Acha que é possível a analogia en t re os pbenomenos obse rvados no 
h o m e m e n 'os a n i m a e s ; mas t a m b é m acha que es tes phenomenos obse rvados 
n ' o h o m e m são mui to complexos e que resu l tam da influencia rec iproca de 
vár ios fac tores en t re os quaes coiloca aquel le que chamara a sua a t tenção. 

Pa rece -me sensata esta mane i ra de vèr a ques tão . 
Uma discussão ce lebre que houve n 'a Sociedade Medica de Berl im í 1 ) 

sobre a para lys ia d iphter ica , deixa-nos ver , por en t re observações rea l i sadas 
em cadaveres de paralyt icos diphtericos, phenomenos analogos aos ap re sen -
tados por Mouravielf . 

O. Katz r e fe re - se n e s s a sessão ás suas invest igações histo-pathologicas 
ap r e sen t adas an te r io rmente á m e s m a Sociedade (-). 

E essas invest igações assen tam sobre as lesões anatómicas de 3 casos de 
d iphter ia , servindo-se p a r a isso do methodo de Martin com o acido osmico. 
N u m dos casos toda a espinhal medul la apresentava a l te rações anatómicas . 
As cellulas da ponta anter ior encont ravam-se cheias de granulações n e g r a s , 
m a s o núcleo e nucléolo exist iam intactos ; ou t r a s cellulas não continham gra-

V1) Li o extracto d'essa sessão em La Riforma Medica, 1897, vol. 1, pag. 547. A 
sessão foi de 31 de março de 1897. 

(2) Sessão de 24 de março de 1897 e citada em La Riforma Medica, 1897, vol. II, 
pag. 257. 
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nulações , mas o núcleo não era visível. O cyl inder-axis e ra c i r cumdado de 
g rânu los escuros , m a s conservava-se in tegro . 

As f ibras ne rvosas dos cordões pos te r io res estão mais a l t e radas do que 
as dos cordões an te r io res e la le raes . O canal centra l , a nevroglia e as me-
n inges da espinhal medul la es tavam n o r m a e s . 

Não encon t rou h e m o r r h a g i a s . As raizes pos te r io res estão quasi des t ru ídas 
en t re a medul la lombar e do r sa l . 

N'os ne rvos encont rou lesões n o pneumo-gas t r i co , g losso-pharyngeo, fa-
cial, etc. 

D e s t a s invest igações concluiu o auctor (sessão de 31 de março de 1897) 
q u e n 'a paralysia d iphter ica o sys tema nervoso apresen ta a l terações que são 
fac i lmente reconhecíveis e que das cellulas pa s sam aos seus p ro longamen tos . 

Em respos ta a esta communicação fa la ram Baginsky, Israel , Be rnha rd t , 
Rosin, R e m a k , Sena tor e Ro thmann . 

De todas as respos tas a mais notável é a de R e m a k . Pa ra elle a ques tão 
da paralysia d iphter ica deve ser d ive r samen te t ra tada , ou n 'o sent ido peri-
pher ico ou n 'o sent ido c e n t r a l ; mas os 3 casos de Katz não são de paralysia 
diphter ica n 'o sentido clinico puro, po rque se r e f e r e m a casos ex t raord inar ia -
mente g raves . N'os casos vu lgares não concorda com a opinião de Katz, 
m a s a c r e s c e n t a : « Provavelmente não é exacto que as p e r t u r b a ç õ e s s e j a m 
somente nuc lea re s ou somente pe r ipher icas ». 

D ' e s t e s dois t r echos da discussão a q u e me repor to , pa r ece -me d e v e r 
concluir-se que casos Iia em que tanto a p p a r e c e m lesões n a medul la como 
n 'os nervos per ipher icos , e d ' accordo com Mouravielf, pelo menos em ce r tos 
casos, a que Remak chama não clínicos — a p ropagação dar-se-á do corpo 
cel lular pa ra as f ibras . 

N'os ou t ros casos, como accentua Remak , a acção da toxina dá-se tanto 
n ' a s p a r t e s cen t raes como n ' a s pe r ipher i cas do systema nervoso p o r proces-
sos que ainda hoje l i o s não foi dado conhecer por completo. 

Ligo muita impor tancia a estes casos ci tados por Katz. 
Ezio Luisada e Dante Pacchioni ( ' ) n u m a memor ia publ icada em Il Poli-

clínico, sobre a acção da toxina diphter ica sobre o sys tema nervoso , laiiça-
ram-se n ' u m out ro caminho de invest igação a fim de e s tuda r a acção directa 
da toxina sobre o sys tema nervoso. E s p a l h a r a m a toxina sobre o cór tex 
ce rebra l de cães, depois de lhe f aze rem a t r epanação , i n j ec t a ram esta m e s m a 
toxina n 'a cavidade rachidea depois da p e r f u r a ç ã o da d u r a - m a t e r , ass im como 

(') Il Policlinicoj 1898, julho e agosto, pagg. 297 e 3i3. 
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n 'a bainha dos nervos . A toxina diphterica applicada d i rec tamente sobre o 
sys tema nervoso central de te rmina n 'o ponto d 'appl icação lesões p ro fundas 
de o r d e m int lammator ia e degenera t iva . 

As lesões ex tendem-se a u m a distancia maior 011 m e n o r do ponto da 
applicação. 

Aos phenomenos de reacção local jun tam-se phenomenos ge raes d ' intoxi-
cação, no caso em que os cães não estão immunisados . Quando o e s t e j am 
as a l te rações do sys tema nervoso p roduzem-se da m e s m a manei ra , embora 
f i quem mais local isadas. 

Este facto demons t ra que o systema nervoso é e x t r e m a m e n t e vulnerável 
pela toxina d iphter ica . 

A toxina, posta em contacto com a espinhal medul la , pene t ra r ap idamen te 
em toda a sua e spessu ra e em toda a sua a l tura , a tacando de p re fe renc ia a 
pa r t e cinzenta, o canal centra l e os cordões pos te r io res . Ella at t inge t ambém 
orgãos s i tuados fóra da medu l l a e afas tados do ponto de applicação, taes 
c o m o : os ne rvos per ipher icos , o cerebel lo e o bolbo. 

Como consequência da invasão do bolbo, a mor t e sobrevem mais rapida-
m e n t e 11'os an imaes sujei tos a estas exper ienc ias , quando a toxina é empre -
gada sobre a medul la do que quando é posta em contacto com qua lque r 
ponto do ce r eb ro . 

Quando a toxina é collocada sobre o córtex ce reb ra l de te rmina as alte-
rações caracter ís t icas das lesões cort icaes. A mor te , bas tan te tardia , é ainda 
devida, n ' es te caso, á pene t ração da toxina n'os cen t ros bu lhares . 

A toxina injectada n 'a bainha do sciatico de te rmina , n 'o nervo, 11111 pro-
cesso inflamatório mais ou menos intenso, mas mais l imitado do que aquel le 
que se de termina n o s cen t ros nervosos . 

Do nervo passa a toxina á medul la segu indo sob re tudo as raizes poste-
r iores e p roduz uma myeli te ascendente g rave . 

Atravessando a medul la p roduz a toxina, n 'o sciatico do lado opposto, 
lesões in te i ramente idênticas ás lesões primit ivas. 

As lesões p roduz idas n 'os fascículos, depois da applicação directa da toxina 
sobre o sys tema nervoso centra l , são idênticas ás descr ip tas por Vassale, 
Donaggio e outros auctores , em d ive rsas intoxicações e em a lgumas doenças 
infecciosas. 

N'a medul la as lesões p r edominan te s são a s ' d o s fascículos py ramidaes 
c r u z a d o s e dos cordões pos te r io res . 

Histologicamente as a l terações f e r em mais as f ibras do que os outros 
e lementos do systema nervoso, e a lesão da fibra diz respe i to especia lmente 
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á myel ina . Esta é modificada na sua consti tuição physica e chimica e p e r d e 
as re lações que tinlia com os outros e lementos constituitivos da l ibra ne rvosa . 

Pelo resu l tado d ' e s tas exper iencias se vè que, desde que a toxina se in-
sinua n a bainha dos nervos , es tes são lesados n um pr imei ro tempo ; depois , 
seguiudo-os u 'a sua m a r c h a ascendente , p o d e m as lesões at t ingir os cen t ros 
nervosos , e d e t e r m i n a r ahi lesões impor tan tes . 

Vamos a ve r se, n 'a bibl iographia medica que p u d e colher sobre es te 
a s sumpto , lia a lgumas observações que ind iquem a exis tencia de idênticos 
phenomenos n '0 h o m e m . 

Factos que es te jam pa ra as observações expe r imen taes dos inves t igadores 
italianos Ezio Luisada e Dante Pacchioiíi, como as do alleinão 0. Katz, já 
c i tadas, es tão pai a as do medico r u s s o Mouravieil'. 

Pa rece -me que dois casos ap resen tados por Ttiomas 110 Americain Jour-
nal of lhe Medicai Sciences (1), dão uma idéa aprox imada e comparat iva de 
que no h o m e m as coisas se da rão como u 'o animal . Isto é , que a toxina 
desde que esteja em contacto com o sys tema nervoso , m e s m o per ipher ico , 
pôde por um caminho ascendente chegar a a tacar os cen t ros c e r eb rae s . 

Ambos os casos citados são de hemiplegias completas , d iphter icas , q u e 
se s egu i r am a para lys ias pr imit ivas e localisadas ; mas , o que é mais notável , 
é que n um dos hemiplegicos , a hemiplegia localisava-se ao lado direito com 
p h e n o m e n o s de aphas ia . 

Vou agora , p a r a concluir , r e fe r i r -me a um celebre t raba lho de F r e d e r i c k 
Batteii (2J que se tunda sobre o exame auatomo-pathologico das lesões ner -
vosas de G casos de paralysia d iphter ica . Usou pa ra a coloração do methodo 
de Marchi , que p reeonisa , m a s obse rvou t a m b é m pelos methodos de Nissl e 
de Pai . 

Das f iguras ap resen tadas n esse ar t igo extractei as que c o r r e s p o n d e m ás 
E S T A M P A S Xl l l e XlI l do p re sen t e t r aba lho . 

Juuto a cada l igura vae a nota elucidativa, e por i sso não estou aqui a 
d e m o r a r - m e em mais l a rgas cons iderações . 

Pa ra Batten, a lesão encont rada é u m a degenerescenc ia pa rench imatosa 
da bainha de myel ina dos nervos , e pa rece segu i r com Martin que ella co-
meça pelos r amos nervosos mais l iuos. Reconheceu t a m b é m em a lguns casos 
lesões da medul la e das raizes an te r io res e pos te r io res . Não nega as lesões 

l1) Cit. por The Lancei, 1896, 2.» vol., pag. 899. 
(2) The Pathologij of diphterial paralysis, by Frederick E. Batten — Tlie British Me-

dicai Journal, 1898, 2.» vol., pag. 15*0 a 1546. 
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E S T A M P A XlI 

F i o . I — Pon ta a n t e r i o r n ' u m caso de para lys ia d ph te r ica . A degenerescenc ia das ra ízes an t e r io re s 
c o m e ç a a vêr-se quando as l ibras en t r am n ' a p o n t a a n t e r i o r . 

M e t h o d o de Marchi — A u g m e n t o 26 d i âme t ros . 

FIO. 2 — Secção longi tudinal do 4.0 ne rvo c r a n e a n o m o s t r a n d o degenerescênc ia 

A u g m e n t o 26 d iâmet ro» . 

( F R E D E R I C K B A T T E N ) . 
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E S T A M P A XIII 

F i o . 1 — S e c ç ã o longi tud ina l Ja ra iz p o s t e r i o r da medu l l a cervica l m o s t r a n d o ní t ida d e g e n e r e s c e n c i a 
q u a n d o ella pa s sa a t r a v e z da subs tanc ia b r a n c a da m e d u l l a . 

A u g m e n t o 26 d i â m e t r o s . 

F i o . 2 — A m e s m a coisa \ í s t a com o a u g m e n t o de .410 d i â m e t r o s , 
A ba inha de mve l ina es t a a u g m e n t a d a de vo lume c cheia de p e q u e n o s g r â n u l o s n e g r o s . 

( F R E D E R I C K B A T T E N 
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cel lulares descr ip tas p o r Mouravieff n o s animaes e accrescenta que as cel-
lulas por elle obse rvadas , talvez t ivessem tido tempo de se r e s t a u r a r . 

Contra a opinião de mui tos auc tores encontrou com Meyers , Br i tow e 
out ros os nervos c raneanos d e g e n e r a d o s . Faz notar que a localisação dos 
g rânu los de go rdu ra não devem se r s e m p r e cons iderados como u m a prova 
evidente de degenerescencia e acaba por dizei', em conclusão, que o provável 
que a lesão dominante n 'a para lys ia diphter ica seja uma degene rescenc ia 
parench imatosa da ba inha de myelina dos nervos e que esta degenerescenc ia 
affecte con junc tamente as fibras motoras e sensit ivas. 

Parece , pois, inclinar-se mais, pa ra cons iderar as lesões da para lys ia di-
phter ica como dependen tes das a l terações dos nervos per ipher ieos . 

Ul t imamente appa receu uma monographia , sobre este assumpto , de L. Ri-
chau (1), que, a p e s a r de m a n d a r vir , me não chegou a t empo de consu l ta r , 
antes de t e r m i n a r o p raso legal para a conclusão d ' es te t raba lho . 

Em face dos dados ap resen tados , nota-se ainda uma confusão g rande , 
especia lmente para de t e rmina r p rec i samente a pa thogenia das lesões anatomo-
pathologicas . 

Pa rece-me , porém, que , em face dos t rabalhos que acabei de ap resen ta r , e 
que considero de completa ac tual idade, se podem t i rar as seguin tes conc lusões : 

1.a — A toxina diphter ica produz lesões n 'as fibras nervosas , a tacando 
pr inc ipa lmente a m y e l i n a ; e n o s corpos cel lulares fe r indo especia lmente a 
sua homogene idade . Estas lesões podem existir em todo o systema nervoso 
tendo preferencia pelos nervos rachideos e em seguida pela medul la . 

2 . a — A pathogenia doestas lesões não é conhecida. E provável , p o r é m , 
que a toxina diphterica se localise a um ponto qua lquer do systema nervoso , 
que o altere localmente e que a lesão se extenda em seguida a par t i r d ' e s t e 
ponto. D'esta consideração deduz-se que a lesão primitiva varia s egundo os 
casos e que a sua i r radiação se dá em dif ferentes sent idos , s egundo a pr i-
mei ra localisação. 

S e g u n d o Madsen ( ' ) as para lys ias se rão produzidas pelas toxonas, a q u e 
atraz me refer i , e que elle conseguiu isolar. 

As suas exper iencias pa recem demonst ra l -o . Com effeito, diz elle, é im-
possível admit t t i r a existencia da toxina livre n ' a m i s t u r a : 

I + 2 , I c c de t o x i n a ; 

(') L. Richau — Etude de ta paratysie diphterique, Nancy, 1899. 
(2) Memorias citadas. 
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em pr imei ro logar , po rque se approxima i m m e n s o do [)onto de neu t ra l i sação 
e em segundo logar p o r q u e inoculando-a , o edema fo rmado d e s a p p a r e c e do 
3.° ao 7.° dia, e nunca a p p a r e c e a nec rose ou alopecia que d ' u m a mane i r a 
geral nunca fal tam depois da injecção da toxina. Verif icando os resu l tados 
obt idos com a inoculação de mis tu ra s comprehend idas e n t r e as d o s e s : 

Lo e L-|-, 

e com mi turas , parc ia lmente s a tu r adas pelas f racções da un idade immuni-
sante , observam-se para lys ias ( ' ) com todas as dóses de toxina i n j e c t a d a s ; 
mas , emquan to que , com p e q u e n a s dóses, a cura é a r eg ra , com g r a n d e s 
dóses quasi s e m p r e sobrevem a m o r t e . 

A inoculação é muito longa até ao appa rec imen to das para lys ias . 
Segundo a quant idade de toxona injectada ella pôde d u r a r de 13 a 33 dias . 
Es tas são, em resumo, as conclusões a (pie chega Madsen sobre a pa tho -

genia das para lys ias d iph te r icas . 
A demora no apparec imento das para lys ias pode expl icar-se pela hypo-

these que atraz a p r e s e n t e i : as toxinas são subs tanc ias vivas. 
Os t raba lhos sobre as toxonas p rec i sam de novas conf i rmações e en t ão 

talvez l iguemos a hypothese ou só á substancia haplhophora, ou só á loxo-
phora, ou a ambas r e u n i d a s ; pois da sua reunião , em condições d iversas , é 
que Ehrl ich e Madsen ju lgam te r obt ido a sua toxona. 

O que é certo, p o r é m , é q u e se não pôde c o m p r e h e n d e r , s em admi t t i r 
aquella hypothese , que u m a p e q u e n a quan t idade de toxina (ou talvez de toxona) 
possa depois de 33 dias de incubação p roduz i r para lys ias . 

Tudo , p o r é m , se c o m p r e h e n d e d e s d e «pie se admit ia a sua r e p r o d u c ç ã o 
n 'o o rgan i smo inoculado. Quem sabe m e s m o se, localisada a toxina ao sys-
tema nervoso, não encontra ahi um excel lente meio de desenvolv imento . 

É u m a hypo these q u e se me af igura provável . 

Te rmino aqui a minha d i sse r tação . 
Procure i ser completo e tentei s e r cu idadoso . De ce r to levará defei tos, 

mas a Facu ldade de Medicina, a cuja e rud i t a aprec iação vae s e r submet t ida , 
s abe rá desculpal-os pe ran t e a ex igu idade do tempo e as deficiências pes soaes . 

(1) Raríssimas vezes deixam de apparecer. 

s 
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