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Exmos. Srs. Memhros da Congregação 
da Faculdade de Medicina de Porto Alegre. 

A commissão abaixo firmada, eleita para se pronun- 
ciar sobre a these apresentada a esta Faculdade pelo 
doutorando Oscar Bernardo Pereira, candidato ao prêmio 
Oswaldo Cruz. vem gostosamente desobrigar-se daquella 
honrosa incumbência. 

Nossos Estatutos estabelecem que a recompensa aci- 
ma mencionada deve ser conferida a um trabalho de valor 
sobre Microbiologia ou Hygiene. 

Ora, a dissertação de que nos occupamos e que versa 
sobre questões da primeira daquellas cadeiras e incon- 
testavelmente uma obra valiosa, já pela originalidade, 
em nosso meio, do assumpto tratado, já pelo apuro com 
que foi feita. „ 

Nestas condições, a referida commissão é de parecer 
que seja concedido o prêmio Oswaldo Cruz á these inti- 
tulada 0 thenomeno de JHerelle e as infeções fielos 
hacillos coli e dysentericos. e de auctona do doutorando 
Oscar Bernardo Pereira. 

Sala das sessões da Congregeção da Faculdade de 
Medicina de Porto Alegre, 20 de Dezembro de 1924. 

A commissão: 
(assig.) Prof. João Batista Marques Pereira. 

presidente. 

Prof. Raymundo Gonçalves Vianna. 
Prof. Heitor Annes Dias. 
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Noíulas Prévias 

De grande complexidade são os processos de cura nas 
moléstias infectuosas. .Tão complexos e dissemelhantes são 
elles que não hesito em affirmar que nenhuma das theorias 
de immunidade actualmente conhecidas explicam sufficien- 
temente os processos, curadores naturaes e o estado de resis- 
tência anomalo e exagerado do organismo animal em face 
ilas infecções ou intoxicações. Ohvio é. pois, asseverar que 
a formação dos anti-corpos, ponto único visado pelos ma- 
gistraes trabalhos de Dasteur, Metchnikoff, Ehrlich, Xicolle 
e Bordet, não ])óde ser generalisada. E apenas bastará 
recordar, ])ara termos innumeros testemunhos, as differen- 
ças clinicas observadas nos processos de cura das moléstias 
infectuosas; na realidade, da evolução cyclica bastas vezes 
terminada em lyses das infecções typhicas e paratyphicas 
vão, evidentemente,'grandes differenças <la crise brutal das 
juieumonias francas, assim como da marcha regular da ery- 

. sipela á convalescença, da dipliteria. \ erdadeiramente a 
complexidade desses factos é muita, e sobremaneira difficil 
de explicação. 

Novo aspecto dos processos' curadores naturaes e da 
immunidade foram revelados pelas memoráveis observações 
de dTlerelle, que são inteiramente independentes da noção 
dos anti-corpos. Segundo esse sábio pesquisador, ha nas 
matérias fecaes dos convalescentes de algumas moléstias in- 
fectuosas (febre typhica e dysenteria bacillar, entre outras) 
um ser animado, filtravel, invisível, assegurador da cura 



pela destruição do microbio causador da moléstia. Dos con- 
valescentes e curados transmittir-se-ia elle aos indivíduos 
sãos que soffriam a infecção, sendo assim, nas epidemias, a 
immunidade contagiosa (dTIerolle), noção inteiramente ori- 
ginal e muito suggestiva. lüsse verdadeiro microbio da im- 
munidade, no dizer de d'TTerelle, é um bacteriopliago obri- 
gatório ou um microbio dos micróbios, cuja importância em 
bacteriologia é considerável e promette ser de grande in- 
teresse scientifico-pratico, pois se declaram verdadeiras 
epidemias nos tubos de cultura, havendo germes mortos, 
curados, resistentes, vaccinados e portadores de micróbios 
como uma epidemia humana ou animal (epizootia). Ouram- 
se até as cellulas raicrobianas "portadoras de germes" pela 
applicação do sôro anti-bacteriopliago. 

Por fim. inclue d'EIerelle "esse microorganismo" em 
novo genero para o qual propõe o termo Bacterióphagum, 
que lembra a sua propriedade principal. Denomina, conse- 
guintemcnte, Bacterióphagum intestinal a o "germe" que se 
encontra no intestino dos dysentericos. 

Persistam embora, em alguns desses pontos, divergên- 
cias de interpretação que ainda se não removeram, o certo 
é que não se pódem considerar refutadas essas investigações 
do sábio bacteriologo canadense D), as quaes lhe valeram 
um diploma honorário da Universidade de Leyde, bem como 
a admiração sincera do mundo scientifico. 

Tal é o assumpto do meu trabalho inaugural que divido 
em duas partes: a primeira dellas synthetisa o estado actual 
dos nossos conhecimentos sobre tão precioso e fértil ponto 
da bacteriologia; na segunda, inteiramente experimental, 
farei a identificação dos bacillos dysentericos em doentes 
de Porto Alegre, bem como estudarei as relações do bacte- 
riophago com a therapeutica das infecções colibacillares 
e dyscntericas, para o que tive o valioso auxilio dos Profs. 

(i) Segundo NEDERLANDSCH TIJDSCHRIPT, nasceu em 1873 
»m Montreal. 
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Odcivio de Ho.iza, José Carlos Ferreira, Guerra Blessmanu 
Octacilio Jíosa e Luis Guedes. 

Sou também devedor de gratidão aos Profs. Marques 
I ereira e Pereira Filho pelos conselhos autorisados que 
tanto iulluiram na minha educação bacteriológica. 
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O phenomeno DE D'HERELLE 

E AS INFECÇÕES PELOS 

BACILLOS COL1 E DYSENTERICOS 



PRIMEIRA PARTE 

CAPITULO I 

Peminiscencia hisforica da descoberta do 

phcnomeno bacteriophagico. 

Addnz-se da consulta á litteratura bacteriológica que 
diversos cxperhnentadores descreveram o phenomeno da 
lyse microbiana. 

Xa Microbiologia classica do Prof. Duclaux (2), lêm-se 
as interessantes pesquisas de Hankin nas aguas de alguns 
rios da índia (Jumna e Ganges), onde encontrou aguas 
correntes tão altamente bactericidas como solutos de su- 
blimado corrosivo, porém que ficavam inactivas depois da 
ebulição pouco demorada, sem haver precipitação ou outra 
mudança apparente de suas propriedades. 

Hankin (3), em 18Í)G, accentuon também essa acção 
bactericida sobre o vibrião cholerico, attribuindo-a a um 
principio volátil. 

Prankland (41 fez analogas verificações nas aguas do 
rio Tárnesis que impediram o crescimento do colibaciílo e 
do bacillo de Eberth-Gaffky. 

Emmerich e Lõw (r'), ])or sua vez, verificaram a acção 

(2) Traité de Microbiologie, tome II, ipg. 721, 1899. 
(■'') Annales de Plnetitut Pasteur, 1896, pgs. 511-523. 
t4) El tenómeno de d'Herelle — Por ei Professor Dr. R. Otto, 

Berlim, Institut "Robert Koch", pg. 5 — Revista Medica de Ham- 
burgo — Ano IV — 1923. 

(") Zeitschr. f. Hyg., 1899, t. XXXI, pg. 1, 
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lysante dos formou tos bactorianos sobre as culturas da 
mesma especie ou de espedes differeutes (enzymas confor- 
mes ou heteroformes). 

São de Malfitano ("), 1.10 emtauto, as observações (iuo 
os fermentos libertados pela autolyse do germe de Davaiue 
uagua distilJada são destruídos pelo'aquecimento a 05°. 
Addicionando á essà mistura, ; licluido fresco proveniente 
da lyse de outras bacteridias. presenciou pouco a i)ouco a 
desintegração das bactérias aquecidas. 

Evidentemente, Emmericli e Eõv e nao menos Gama- 

leia (?) comprelienderam a imjiortaucia dos fermentos bacto- 
rianos on outros na immuuidade e na tberapia das moléstias 
infectuosas. Os primeiros autores imputam o a.ppareci- 
mento das fôrmas de involução nas culturas velhas a acçao 
dos fermentos bactorianos. Kespeitante a acçao bactericida 
do sueco gástrico, já o haviam escripto algures que aquelles 
produetos intervém, consideravelmente na immuuidade na- 
tural- 

A publicação de E. W. Twort (8), de 191.), relata impor 
tantos pesquisas que passamos a synthetisar: 

1) Pela semeadura sobre gelose simples da vaccina gly: 
cerinada, o autor encontrou micrococcos, em colonias bran- 
cas e opacas, que se tornaram, em tempo reduzido, transpa- 
rentes e vitreas, parecendo estar lysadas. 

2) Pelo exame microscópico, certificou-se que essas 
colonias eram formadas de detrictos microbianos. 

.1) Duma colonia ligeiramente modificada, obteve, 
])ela semeadura, algumas colonias alteradas e outras com 
aspecto normal, branco opaco. 

4) Partículas das colonias transparentes, levadas aos 
bordos de colonias normaes, produziram a clarificação da 

(«) C. R. de l'Acad. des Sc., 1900, 2 pg. 295. 
(T)Cent. f. Bakter., 1899, t. XXVI, pg. 661. 
(S) An investigation on the nature of the ultramicroscopic vi- 

rllses — The Lancet, 4 dec. 1915, 189 — Part. II — pg. 1241-1243. 



totalidüdc das colônias, a jtartir dos pontos tocados, ha- 
vendo também a morte dos microcoecos, tpie ficaram redu- 
zidos a finas ^rannlações. 

5) O agente modificador actúa activamente sobre os 
micróbios vivos, por isso as culturas préviamente mortas 
foram pouco alteradas, ao passo (pie as colouias amarcllas. 
em crescimento, apresentaram maior sensibilidade. 

11) Filtrados de emulsões de colouias transparentes 
impediram o desenvolvimento dos microcoecos na gelose e 
quando depostos sobre colouias formadas, produziram zonas 
claras de Ivse, que se estenderam pouco a pouco sobre a 
superfície total. 

7) O principio activo, que actuava sobre bacillos do 
grupo coli. estaphylococcos e outi-os, morria a (!0o. 

• 8) Lembrou a presença dum virus ultra-microscopico. 
parasito do micróbio. 

9) Sem demonstrações experimeutaes, inclinou-se a 
crer na existência duma substancia activa antolytica, ori- 
ginada iielo pro])rio micróbio. 

10) Kesultados idênticos obteve com germe do gripio 
coli-tyjihico, isolados de crianças com diarrhéa e do intes- 
tino de cães. 

11 ) Previu verificações similares na dysenteria. 
12) A substancia transparente manteve-se activa du- 

rante 11 mezes. 
Taes são os pontos essenciaes do ])henomeno de Twort. 
Fm artigos de Gildemeister (") acha-se ainda a descri- 

pção das fôrmas de transformações do bacillo typhico, coli- 
bacillo e bacillo dysenterico com um ensaio da classificação 
das colouias atypicas. Pelas ])hotographias publicadas, vê- 
se que o autor manejou colouias influenciadas pelo prin- 
cipio lytico. 

Devemos também relembrar (pie, no laboratório do 
Ilaffkine, caldos de cultura de cocco-bacillos de Yersin, ejnh 

(») Centratblat für Bakteriologie — 1916-1917. ^ &s d > 
2?" 
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espado de algumas horas, clarificaram-se até a limpidez 
completa. 

1 erificayao analoga e a de Jilliava nas aguas do rio 
Konra, (pie banha Tiflis.N Depois de algumas horas na 
estufa, essa agua, addicionada de peptona, continha nnme- 
iosos vibriões normaes; resemeadnras desse material em 
gelose deram culturas de vibriões. Decorridas 12 horas, 
esses germes desappareceram das culturas em agua pepto- 
nada e gelose. Este facto experimental, deveras impres- 
sionante, foi muitas vezes repetido e analysado em seus 
pormenores. 

Essa série de observações demonstra que o agente lytico, 
que recebeu mais tarde a denominação de bacteriophago de 
(FÍTerelle, preoccu]mu muitos bacteriologos, porém é incon- 
testavelmente a dMlerelle «pie se deve a technica de isola- 
mento, bem como o seu estudo scientifico, indicador de novos 
caminhos no terreno da immunidade. A este notável pes- 
quisador pertence, pois. a prioridade da descoberta da bacte- 
riophagia. De effeito, na sessão de :> de Setembro de 1917, 
Roux apresentou á Academia de Sciencias de Paris, uma 

communicação de Felix dTTerelle. intitulada — Sobre um 
microbio invisível antagonista dos bacillos dysentericos  , 
onde vem descripta a experiência fundamental do pheno- 
meno bacteriophagico, (pie consistiu em: 

1) Semear em caldo 10 gottas de fézes de um doente 
do hospital Pasteur, gravemente atacado de dysenteria ba- 
cillar ( Shiga-Kruse); 

2) após uma noite de incubação no thermostato a .■!7H. 
filtrar a cultura em vela Chamberland FA; 

.11 fazer semeaduras de bacillos dysentericos de Shiga- 
Kruse em caldo e addicionar abi 10 gottas do filtrado, para 
levar em seguida essa mistura á estufa; 

-ti culturas typicas de bacillos dysentericos são obti- 
das diariamente com technica idêntica, com excepção unica- 
mente de um dia que coincidiu com as francas melhoras 
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do paciente, seguida de ])leiia convalescença. O caldo de 
cultura semeado ficou apparenteinente esteril; 

õ) addicionar a esse meio uma emulsão de bacillos 
Sliiga-Kcuse, duma cultura nova em gelose simples, até 
older leve opalescencia : com 12 horas de incubação na es- 
íufa, a cultura ficou inteiramente clarificada, porque havia 
no filtrado uma substancia lysante dos bacillos dysen- 
tericos; 

ti) uma gotta do meio lysado provocou, em 15 horas, 
a lyse de uma segunda cultura: uma gotta desta a de uma 
terceira, etc., obtendo-se assim a lyse cada vez mais rapi- 
damente. Houve então continuação do phenomeno em série, 
com exaltação em cada passagem: 

7) pelo transporte em quatro tubos de gelose incli- 
nada de uma gotta de mistura bacteriophago (meio ly- 
sante) -|- cultura nova de bacillo Shiga-Kruse em caldo, 
antes da lyse, observaram-se aspectos característicos e va- 
riáveis com o tempo de incubação. 2\o primeiro tubo de 
gelose, semeado logo depois da mistura bacterjophago+cul- 
tura Sliiga-Kruse, notou-se desenvolvimento normal de ba- 
cillos dysentericos, com zonas circulares, de 2 mm. de diâ- 
metro, sem cultura visível. Xo segundo tubo, semeado após 
uma hora de incubação, viram-se seis zonas apparentemente 
vasias; no terceiro tubo, com mistura incubada durante 
duas horas, obtiveram-se 100 buracos; finalmente não se 
conseguiu vêr culturas apparentes no quarto tubo, semeado 
Ires horas depois da mistura principio lytico-f-bactéria; 

8) as diversas substancias lyticas que d'irerelle isolou 
eram positivamente lysantes do bacillo Shiga-Kruse, entre- 
tanto, por algumas passagens em symbiose com os bacillos 
paradysentericos tyiio ITiss ou Flexner. ficaram também 
antagonistas desses germes: 

!)) o principio anti-Shiga-Kruse não teve poder patho- 
^ genico jtara os animaes de laboratório; 

10) não achou micróbios antagonistas nas tezes dos 
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dysentericos no per iodo do estádio, nem nas matérias fccaes 
dos indivíduos sãos: 

lli concilie — d1"1! Iul dysenteria bacillar, ha immu- 
uidade antimicroldana heterologa produzida por um micro- 
organismo antagonista. ao lado da immunidade antit.onica 
homologa, que provém directamente do organismo attingido: 

12) o principio lytico não ataca os hacillos dysente- 
ricos mortos ])elo calor; 

13) goza da propriedade de immunisar o coelho contra 
hacillos de Shiga-Kruse; 

14) factos semelhantes, em dois casos de febres para- 
typhicas. fizeram d'Herel]e aventar a hypothese que esse 
jdienomeuo não é es])ecial a dysenteria. 

Por onde se vê que o phenomeno de Twort e o de dTIe- 
relle não são idênticos, pois nas culturas secundarias ha 
differenças bem accentuadas. Demais, nessas mesmas cul- 
turas, as bactérias resistentes morrem a «O0, ao passo que 

o principio lytico resiste até a temperatura de «õ". Atten- 
dendo-se á temperatura de destruição, é provável ainda (pie, 
no dizer de (VHerelle, o principio activo de Twort seja de 
natureza diastasica. 

Por ultimo, numerosos trabalhos experimentaes, de data 
recente, demonstram a complexidade e o alto interesse 
dessas investigações, principalmente no que concerne dire- 
ctamente aos problemas da immunidade. 



CAPITULO II 

Bacteriophagotechnia 

"La teohnique en elle même est sim-ple: elle 
devint conrpliquée du fait de l'appareillage spécial 
qu'il faut poeséder, dee garanties de sécurité dont 
il faut e'entourer et je crois que seul un spéeia- 
liste. habitue à le manier depuis longtemps est 
susceptible de préparer rapidement et surêment 
un bactériaphage actlf sur un microbe donné." 

HAUDUROY 

A technica de pesquisa do bacteriophago, aconselhada 
por d'Here]le. assim se realisa: 

1.°) Tomam-se matérias fecaes (ou qualquer outro 
producto no qual se suppõe haver o principio lytico) na 
dóse de 2 a 5 grs. para £50 cm.3 de caldo simples, onde se 
emulsionam cuidadosamente. 

2.°) Depois desta emulsão ter ficado 12 a 1S horas na 
estufa a .'!70, é filtrada em papel Chardin com terra de in- 
fusorios e depois em vela Chamherland L- ou L3, disposta 
no ajiparelho de Martin. 

3.°) Examina-se a cultura do germe a lysar, que, no 
momento da experimentação, não deve ter mais de 24 horas, 
liara o que se semeou na vespera com essa bactéria um tubo 
de gelose inclinada; desta cultura recente retiram-se ger- 
mes para ser inoculados em quatro tubos de caldo pe- 
ptonado. 

4.°) Ao primeiro tubo desse meio cultural addiciona-se 
uma gotta de filtrado, ao segundo 10 gottas e ao terceiro 
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2 cm.3. O ultimo tubo servo de testemunho. Levando-se 
este caldo semeado A estufa a 27", durante 12- 18 horas, 
póde-se observar: 

a) a turvação dos tres tubos de caldo pelo desenvol- 
vimento do hacillo dysenterico; 

h) a turvação de um ou dois tubos dentre elles; 
c) a limpidez dos tres tubos. 

Xo ultimo caso, ba bacteriopbago muito activo; no se- 
cundo, principio lysante de actividade média e no primeiro, 
não ba bacteriopbago ou a bactéria 6 resistente, sabindo-se 
deste dilemma pela semeadura de 1/50 cm.3 de cada um 
dos tres caldos turvos, por meio de uma alça de platina, 
em tres tubos de í^elose inclinada, que são collocados na. 
estufa a 27°. 

5.°) Desenvolvimento normal de bacillos dysentericos 
nos tres tubos de gelose, significa ausência de principio ly- 
sante activo para o bacillo semeado. 

(>.") Desenvolvimento anormal da estria bacillar, in- 
dica a presença, do agente lytico, revelado na camada mi- 
crobiana pelas zonas circulares. desprovidas de cultura 
apparente. 

Devido á confluência das zonas vasias. a estria da cul- 
tura apresenta-se recortada ou corroída; por vezes vêm-se 
somente colonias isoladas ou fragmentos da estria cultural. 
Quando o principio lytico é abundante, não se formara cul- 
turas apparentes na superfície da gelose inclinada. 

Tecbnica igual é utilisada para os meios lysados em 
que se encontram os bacteriopbagos de actividade média 
ou forte. 

Querendo-se verificar o poder lysante de um bacterio- 
pbago em face de varias bactérias, tomam-se cinco séries 
de tres tubos de caldo simples ou de Martin, para se se- 
mear. em cada série, um dos germes a lysar. Junta-se uma 
gotta do filtrado ao primeiro tubo das cinco séries, dez 
gottas ao segundo, dois cm.3 ao terceiro, seguindo-se depois 
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i^çsso indicado itara a experimentação bacteriopha- 
Miacteria única. 

Seja o caso de verificar o poder do bacteriophago em 
face dos bacillos de Shi^a-Krnse. Flexner, ITiss, Eberth- 
(raffky, Emmericb. De accôrdo, ])ois, com a indicação de 
dTTerelle, iirocedcremos, em synthese, como se segue: 

1.° tubo: bacillo Sliiga-Kruse+ 1 gotta do filtrado 
l.a série<| 2.ü tubo: bacillo Shiga-Kruse+lO gottas do filtrado 

.'l.0 tubo; bacillo Shiga-Kruse+ 2 cm.3 do filtrado 

2 a 
serie < 

1." tubo: bacillo Elexner-f- 1 gotta do filtrado 
2.° tubo: bacillo Elexner-j-lO gottas do filtrado 
3.° tubo: bacillo Flexner+ 2 cm.3 do filtrado 

3.a série- 
1.° tubo: bacillo niss+ 1 gotta do filtrado 
2.° tubo: bacillo Iliss+lO gottas do filtrado 
3." tubo: bacillo ITiss+ 2 cm.3 do filtrado 

í" 1.° tubo: bacillo typliico+ 1 gotta do filtrado 
t." sérieJ 2.° tubo: bacillo typhico+10 gottas do filtrado 

1 3.° tubo: bacillo tyi)hico+ 2 cm.3 do filtrado 

r 1.° tubo: colil)acillo+ 1 gotta do filtrado 
õ.' série^ 2.° tubo: colibacillo-j-10 gottas do filtrado 

1 3.° tubo: colibacillo-)- 2 cm.3 do filtrado 

Tncubação na estufa a 37°, durante 12 a 18 horas. Ee- 
semeaduras desse material em gelose inclinada. 

Lêm-se os resultados no fim de 12, 24 ou 48 horas. 
Faz-se mistér ainda — accentúa dTTerelle regenerai 

e esterilisar cuidadosamente as velas. Fom pressão de 10 
a. 15 cm.3 de mercúrio, a filtração sera feita com rapidez 
de 10 a 15 minutos no máximo. E' também indispensaxel 
que as bactérias a lysar não sejam resistentes nem tenham 
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propriedades lysogemcas (isto é, portadoras de baeteno- 

I)hílgrnmpre-nos obtemperar, todavia, que ha teehnicas mais 

sensíveis do que a mencionada. 
E' bem (pie se não desconheça que. a semeadura simul- 

tânea em caldo de bactérias e bacteriophagos. com 12 horas 
de incubação na estufa a :!T», faz que, os corpos nucrobianos 
sejam atacados logo ao nascer, não adquirindo, deste modo, 
immnnidade para o principio lytico. 

Mercê de idêntico artificio techuico, Hauduroy pieco- 

nisa proceder ainda mais seguro, .pie consiste em collocar 
a bactéria em condições desfavoráveis de desenvolv.mento, 
sem embaraçar,'comtudo. a acção do bacteriophago. Sjthen- 
tem-se, pois, miudamente os diversos tempos do excellen c 
processo de TTauduroy: 

l.o) Substancias sólidas ou semi-liquidas (fezes, pus 

ou outro material que se supponha ser portador de bacte- 
riophago I são trituradas ou simplesmente diluídas em caldo 
ordinário, pondo-se após a emulsão na estufa a .V. duran c 
18 horas. . 

o.0) Realisa-se a primeira filtração dessa mistuim em 
papel de filtro dobrado, sobre o qual se espalhou previa- 
mente diluição aquosa de terra de infusorios. _ Este tempo 
é indispensável quando o meio é rico de matérias orgamcas 
ou abundante em germes. 

8 o) o filtrado é expurgado de bactérias em vela 

berlaiid L3, adaptada ao apparelho de filtração pelo vazio. 
4.") Dispõem-se em série seis tubos de caldo ordinário. 

A cada um delles juntam-se, asepticamente, duas ou tres 
gottas de uma cultura microbiana em caldo, de menos . e 
04 i10raK _ e 0,5 a 1 cm.3 do liquido filtrado. 

5.°) Mantem-se esse meio semeado na temperai ma do 
laboratório. 

G0) Após 12, 24 e 48 horas se procede a leitura (tos 
resultados, comparando o aspecto desses tubos com os tes- 
temunhos. não addicionados de filtrado. 
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Muito para cuidados são as causas do oito nessas jn- 
vestigaçoes. Xuo so devem esquecer as provas de esteri- 
lisagao dos filtros, uem a mais rigorosa asepsia pessoal. 
Xão é, outrosim, pcrmittida a confusão do, l)acterio]»liago 
com o "principio hacteriolysante não bacteriophago", des- 
coberto por dTIerelle no intestino dos cliolericos e por Hau- 
duroy nas tezes dos typhícos. De, natureza desconheci,da, 
esse principio não forma zonas claras nos meios solidos. 

E', ainda, de advertir que não ha— na pratica diaria  
processo simples que faça uma raça resistente perder a sua 
resistência natural. Dor via de regra, remedeia-se a este 
inconveniente examinando-se, na mesma occasião, o poder 
do principio lysante sobre diversas bactérias. 

Keleva também lembrar que o meio mais efficaz, para 
isolar o micrqbio lysogenico do seu principio activo, con- 
siste em repicagens em série sobre gelose ordinária (lõ a 
-0), com a cautela de semear de cada vez somente uma 
colonia. 

Merece a pena consignar, ao demais, que as raças resis- 
tentes (não lysaveis) podem possuir propriedades lysoge- 
nicas, o que (píer dizer que, misturadas ás culturas de bacté- 
rias normaes, provocam a lyse destas ultimas. São, pois, 
verdadeiras portadoras de bacteriophagos. 

Encontram-se, demais disso, culturas que contêm ao 
mesmo tempo bactérias lysaveis e bactérias resistentes (cul- 
turas mixtas de dTIerelle). 

Miudeadas essas causas de interpretações errôneas, as- 
signalo afinal a variante technica aconselhada pelo Pròf. 
11. Kraus e Paulo Marrey para o isolamento do bacterio- 
phago. 

, 11 Diluem-se em agua physiologica as matérias fecaes, 
conservadas jtréviamente alguns dias na geleira. 

2) Filtra-se a emulsão em velas Berkefeld. 
d) Era seguida 2, 4, (5 e mais gottas do filtrado, são 

addicionadas a 19 cc. de caldo simples, onde, na mesma 
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occasião, dihuí-so uma. alça duma cultura microhiaua cm 
caldo, de 24 horas. 

4) Depois de 21 a 4S horas, faz-se resemeadura duma 
alça dessa cultura era gelose inclinada, observando-se ahi 
tio fira de 24 horas o pheuomeno de dTIerelle. 

Xa mor jtarte, das vezes, o hacteriophago, no momento 
do isolamento, não produz a lyse da diluição bactéria na. 
Ifa então necessidade de exaltar o seu poder por ura dos 
processos (pie vou descrever particularizadainente: 

1) EXALTAÇÃO DA VIRULEXCIA DO BACTERTO- 
RTIAGO RELAS RASSAGENS SUCOESSIVAS EM 

GELTERAS DE BACTÉRIAS 

1) \ erificada a existência do principio lysante activo, 
pela sementeira da eraulsão microbiana era gelose inclinada, 
separam-se as bactérias da substancias lytica pela filtração 
da mistura em papel Chardin com terra de infusorios e de- 
pois em vela de Chamberland (L2 ou L3). 

2) Com bactérias recentemente semeadas, prepara-se 
uma emulsao levemente opalina, onde se addicionam 4 a 5 
gottas do filtrado que contém o bacteriophago. 

2) Si depois de 24 horas de permanência no thermos- 
tato a 27°, não houver a lyse da emnlsão microbiana, passe- 
se-a em papel Chardin recoberto de terra de infusorios e, 
por fim. em vela Chamberland. Juntam-se 4 a 5 gottas 
deste segundo filtrado a uma terceira emulsão de germes. 

4) Fazem-se assim tantas passagens quantas forem 
necessárias para que se observe a lyse microbiana total. 
Ha, successivãmente, com este proceder augmento da acti- 
vidade do bacteriophago, o que se demonstra pela semea- 
dura de alças de germes de cada passagem em .gelose incli- 
nada. Nestas condições, não é iufrequeute observar no: 

1." tubo de gelose —• poucas zonas claras. 
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-•u 1111,0 de gdoso — limitas zonas claras. 
•>." tiilixi de «cioso — camada microbiaiui descontínua 

jiela. aluindancia, do bacloriophagos. 

1." tubo do «(doso —- al«uinas colônias isoladas do bac- 
térias. 

• >." tubo do géloso — raras colonias de bactérias. 
G.0 tubo do «oloso — ausência do colonias bacterianas. 

Ao ou voz desta teclmica, pódem-se praticar as passa- 
gens succossivas na. suporficio da «olose commum: 

II) EXALTAÇÃO DA VIRULÊNCIA DO RACTERIO- 
PIIAGO, EM GELOSE INCLINADA, RELAS PAS- 
SAGENS SUCCESSIVAS DE GERMES DA VTSI- 

NITANÇA DE ZONAS CLARAS 

1) Com um fio do platina, retira-se das proximidades 
do uma zona clara pequena porção de cultura microbiana 
que é semeada, em «olose inclinada. 

2) Desta segunda cultura, colhem-se «ormes nos limi- 
tes duma zona clara, com os quaos se fazem sementoiras 
em ostria num terceiro tubo de gelose. 

•3) Dahi se retira material, em idênticas condições, 
para o 4." tubo de «olose, depois para o õ.0 e assim até se 
observar sómonto fragmentos do cultura na superfície do 
meio solido, que é lavado cautelosamente cpm caldo simples. 

4) Essa diluição é filtrada em papel Chardin-f-torra 
do infusorios o, depois, em vela. 

Regra «oral, ha nesse filtrado principio activo capaz de 
lysar a omulsão microbiana em caldo. 
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III) ISOLAMENTO DO BAOTERIOPHAOO PELA 
TEMPERATURA 58-60" 

Póde-se nesta technica substituir a filtraeao da mistma 
bacteriophago + bactérias pelo aquecimento a 58 -60", que 

não destróe o bacieriopbago e mata a maioria dos germes 
não esporulados. I)'nerelle, no emtauto, prefere a filtrarão. 

IV) ArTGMENTO DA ACTTVTDADE DO RAUTERTO- 
PTIAGO '-IN VIVO" 

1) Administram-se por ingestão a uma cobaia 2 cm. 
do filtrado com o principio lytico; na mesma occasiao 
inocnlam-se no peritoneo do mesmo animal alguns cm.3 da 
cultura lysavel pelo bacferidphago. 

2) Dentro de 12 a 18 horas, injectam-se novamente 
por via jieritOneUl 10 cc. de caldo esteril. 

3) Minutos após, com uma pipeta Pasteur, extráe-se 

corta porção de exsudato jieritoneal que se addiciona a al- 
guns centimetros cúbicos de agua citratada contida num 
tubo esteril. 

4) Essa mistura, incubada durante algumas horas na 
estufa a 37°, depois filtrada cm papel Chardin-fterra de 
infusorios e, finalmente, em vela Chamberland, é nitida- 
mente mais lysante que o bacteriophago ingerido pela 
cobaia. 

Nas technicas descriptas, são, em synthese, factorcs a 
considerar: 

1) a quantidade de baeillos existentes no meio cul- 
tural; 

2) a quantidade e a actividade dos bacteriophagos. 
O titulo da emulsão microbiana pôde variar desde al- 

gumas unidades até vários milhões por cc. Empregando-se 
emulsões bacterianas muito concentradas, o meio mantem- 

se ainda mais ou menos turvo no fim da experimentação, 
parecendo que os lysatos dos baeillos impedem a aeção dis- 
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solvente do baetcriopluigo, sem prejudicar com tu do a sua 
acçao bactericida, que é sempre total. 

vSemeaduras de jjoucos princípios bacteriophagos per- 
nuttem que a turvarão da emulsão bacteriami, augmente 
jtouco a jíouco durante as õ ou (» primeiras horas; depois 
o aspecto turvo desapparece, cada vez mais rapidamente, 
para o meio ficar inteiramente límpido no fim de mais 
- horas. Ao contrario, com sem ca d uras massiças de bacte- 
riophago, a acção lytica inicia-se de modo intenso 

' oi í'm' V('m ('(' molde pôr aqui em relevo os })rocessos 
de doseamento do bacteriophago — PROCESSO DE D'IIE- 
RELLE — publicado em 1!) de Xovembro de 1910. na "So- 
eiéte de Riologie", que consiste em addicionar a 10 cc. de 
nma emulsao com 2Õ0 milhões de micróbios por cc. 1/50.000 
de cc. de principio l.ytico. Era seguida, uma alça dessa 

mistura (seja 1/100 de cc. (pie contém 1/30.000.000 de em.3 

da cultura do bacteriophago) e semeada em gelose incli- 
nada. Conta-se então o numero de zonas claras e calcula-se 
a actividade do bacteriophago. 

Exemplifiquemos para melhor comprehensão. Suppo- 
nhamos (pie se contem 01 espaços claros: 61 por 1/50.000.000 
de cm.3 corresponde a 3.050.000.000 de bacteriophagos 
por cm.3. 

PROCESSO DE APPELMAXS - E' baseado no pro- 
cesso de diluições successivas preconisado por Miquel para 
a analyse da agua. Com effeito, em tubos semeados com 
o germe lysavel, addicionam-se quantidades decrescentes do 

bacteriophago 1/10, 1/100 1/1000 até 1.000.000.000.000. 
Leitura dos resultados: 

1) ausência do bacteriophago — desenvolvimrnto 
normal do germe: 

-1 presença do bacteriophago = lyse microbiana 
immediata ou ulterior. 

PROCESSO DE AXDRL (JRATIA e Srta. LOIS DE 
KPCIE — (Vmsiste em introduzir 0,5 de principio lytico 
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om nm tubo com 4,5 cc. de caldo ordinário (diluição a 1/10). 
Depois da mistura, retira-se 0,5 cc. desta diluição que se 
leva a um segundo tubo com 4,5 cc. de caldo (diluição a 
1/100. Com teclmica idêntica, faz-se a série de 12 tubos, 
continuando sempre com as diluições ao décimo. Se- 
meia-se, por fim, uma gotta da cultura recente do germe 
Irsavel. 

O bacteriopbago não se acha sómeute nas iezes < os 
convalesceutes de moléstias infecciosas (febre typlioide, dy- 

senteria, etc.). E', ao contrario, muito espalhado na na- 
tureza. Dumas e Martin verificaram que se encontra 5 ve- 
zes sobre S nas fezes de indivíduos atacados anteriormente 
de infecção intestinal. Foi igualmente evidenciado nas ma- 
térias fecaes da cobaia, assim como nas fézes do duodeno, 
jejuno e colon de um doente que morreu de hemorrhagia 
meningéa. 

E' observável na, terra e nas aguas de cidades (agun 
do Sena). 

A teclmica de Dumas e Martin consistiu em semear 
150 cc. dagua em 150 cc. de caldo simples; filtrar em vela 
rhamberland IA depois da permanência do meio cultural 

na estufa durante 24 horas. O filtrado lysou o bacillo dy- 
senterico de Shiga-Kruse e o colibacillo, havendo a repro- 
ducção do phenomeno em série e deseuvolvimenlo de colo 
nias características. Era. entretanto, inactivo para o vi- 
brião cholerico. 

Achou-se ainda na agua do mar. 
Como explicar, pois, essas verificações, em appareucia 

paradoxaes ? Hauduroy diz que a agua e a terra podem 

ser contaminadas pelas matérias fecaes, resistindo única 
mente o bacteriophago A acção do tempo e de outros factores 
nocivos As bactérias. Alois Rachmanu, investigando o con- 
teúdo de poços cégos de differentes pontos dos subúrbios 
de Buenos Ayres e sitios visiuhos, em 7 observações conse- 
guiu encontrar o bacteriophago em fi casos. Affirma mesmo 
que alguns desses princípios lysautés têm uma actividade 
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inicial muito maior que os isolados directamente das fézel 
de doentes. Addiciouou 1 cc. do producto extraindo de um 

poço cego da rua Famatina, a 150 cc. de caldo simples. De- 
pois da iuculiação ua estufa a .'!T0 durante 24 horas, filtrou 
a mistura em papel e depois em vela Berkefeld. Effectivou 
então a seguinte mistura: 

rV 

A 
Sk; 

1 1 cc. 
1 

0,.i cc. 2,7 cc. límpido límpido 
o 1 cc. 0,2 cc. | 2,9 cc. límpido límpido 
•) • ) 1 cc. 0,1 cc. | 2,5 cc. 

1 ' 

límpido límpido 

Mui cui-iosa é ainda a presença do hacteriophago no 
sangue dos tyjihicos convalescentes (Hauduroy) e nas uri- 
nas de alguns ]).velo-nei)hritieos fd'ITere]]e). 

Fombiesco diz, além disso, que o principio lytico, susce- 
ptivel de produzir o phenomeno de dMIerelle, é encontrado 
na enterokinase e na trypsina do commercio. Procura ex- 
plicar os resultados ])ositivos obtidos com a trypsina, di- 
zendo (pie os productos commerciaes contêm ordinariamente 
principio lysante. 

Sem embargo, FÍu acha que a tryjisina não possue acção 
sobre os germes vivos e não provoca a lyse transmissivel 
duma. cultura bacteriana pura sem bacteriophago. Xa ver- 
dade, das pesquisas de Montou, de Fermi. Kantorowicz, 
Kruse e Jochmann resultam que os fermentos proteolyticos 
não actuam sobre os germes vivos. 

liail, Oito e Winkler, Kraus e Marrey, Weinberg e 
Aznar, Lemos Monteiro retiraram ainda directamente, de 
culturas de differentes especies, princípios bacteriolyticos 
capazes de realisar uma série indefinida de passagens. 

Deduz-se, finalmente, do trabalho de Guutza Petrovanu 
que alguns exsudatos amygdalianos, es])ecialmente os exsu- 
dalos escarlalinosos, contêm um principio lytico para al- 
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gunius raras de eolibacillo, sem que esse germe fizesse parte 
da flora dessas anginas. 

E. 15, ile Kinley (lü) ])uhlicou verificações de "substan- 

cia bacteriophagica" em tecidos normaes e pathologicos do 
homem e dos animaes. Encontrou bacteriophagos em 17 
casos dos :?(> observados. Houve transmissão em série, pro- 
duzindo-se as zonas caracteristicas em cultura em meios so- 

essa substancia lytica como um 

Taes em conjuncto os pontos que merecem citação no 
Çapitulo da technica do phenomeno d'Herelle. 

(io) Journal of Laboratory and Clinicai Medicine (9-XII-1923). 



CAPITULO III 

Pontos capitães das propriedades do 

bacteriophago 

Discorrendo sobre us propriedades do principio bacterio- 
phagico, querem-se citadas somente as observações sujeitas 
a. accurada analyse. Assim, mister se faz bem esmiuçar pro- 
priedades physicas ou biológicas estudadas e confirmadas 
por diversos experimentadores. 

Consideremos primeiro a filfrahilidadc, (pie é a base da 
technica do isolamento do bacteriopliago. Geralmente é 
facto comprovado que o principio lysante atravessa as mem- 
branas permeáveis ás ])roteinas do sôro sanguineo. Xão 
são retidas, pois. pelos filtros Chamberland. Berkefeld. fil- 
tros-meinbranas de Ilaen, de poros maiores, e saccos de col- 
lodio. Convém, todavia, saber (jue não jiassam atravez dos 
dialysadores de Abderhalden. visto que correspondem em ta- 
manho ás moléculas albuminoides. Atravessam, comtudo, as 

membranas de Haen menos bem que as enzymas (Prausnitz). 
Prausnitz conclue (pie as dimensões do bacteriophago 

não são inferiores a (),()2. Para Levaditi, o virus da vaccina, 
da raiva e da encephalite lethargica, apresentara iguaes 
dimensões. 

Quanto á resistência do principio lytico ao calor, verifi- 
cou-se (pie a temperatura de inactivaçao nao e igual a tem- 
peratura de morte do microbio lysavel, Xada ha, porém, 
que faça o bacteriophago inactivado a TO" readquirir, por 
si só, a actividade ])rimitiva. 
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No emtanto, via de regra, com duas ou tres passagens, 
lia reapparecimento do phenomeno lytico. De facto, filtrau- 
do-se a mistura bacterioiihago aquecido + bactéria e jun- 
tando-se o filtrado ao microbio lysavel, verifica-se que, pela 
repetição desta tecbnica, duas ou tres vezes, o principio 
lytico torna a adquirir a acção anterior. 

E' sabido também que ha relação intima entre a tem- 
peratura de iuactivação e o poder lytico do bacteriophaco. 
E' elle, na verdade, tanto mais resistente quanto maior fôr 
o seu poder lysante. Effectivamente. exaltando-se a viru- 
lência de um espécime, por passagens successivas. observa- 
se que fica cada vez mais resistente ao calor. 

E' por igual comprovado que a temperatura de 102° em 
meio humido ou 13õ0 a secco destróe o principio lytico, im- 
possibilitando assim o reapparecimento do phenomeno pelas 
f il tra ções sti ccessi vas. 

Resiste, ainda, ao aquecimento prolongado A tem- 
peratura de 60 -1!5" (Bordel e tMuca) ate a <0" durante 
.20 minutos (Anua Kutlner) e 70° em 10 aquecimentos dif- 
ferentes (Kabeshima). — Morre, consoante Kabeshima. a 
70°. Para ddlerelle, o bacteriophago morre a 65" em 20 
minutos. 

De ordinário. <i arrdo do tempo sobre o bacteriophago 
varia com o espécime estudado. 

('ousa mui commum é a conservação da actividade bac- 
teriophagica durante diversos annos (7 a 8 annos pelo 
menos). 

Casos ha, ao demais, em (pie todo o poder lytico des- 
apparece em alguns mezes. Merece apontada ainda a igual- 
dade de resistência do bacteriophago e bactérias banaes á 
acção dou raios ultia-rioJrtas e ás emanações do radio. 

Zoei ler escolheu, para estudar esse poder destruidor 
dos raios ultra violetas, um bacteriophago de virulência 
tnédia, activo sobre o germe de Shiga-Kruse. Diluiu em 
agua pbysiologica algumas gottas do caldo com bacterio- 
phago, com o fim de evitar que os raios ultra-violetas fos- 
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sem retidos pelo caldo ordinário. Depois de lã iniuutos de 
exposição ás irradiações, a uma distancia sufficiente para 
(pie o calor não interviesse (45° ao Ihermometro). observem 
pela seincadura em meios cnltiuaies convenientes: 

1) que o germe Hlnga-Krnsc morre em 10 minutos; 
2) qne o bacteriopliago foi destruído; 
2) qne o sôro agglntinante ])arat.vpliico 1> a 1/2.500 

perdeu parte de seu poder agglutinante (inferior a 1/100). 
Hrutsaert, no laboratório de bacteriologia da Univer- 

sidade de Louvain, em 192;!, verificou que um bacteriophago 
Ilerelle 1' 1 de virulência .média é apenas attenuado pela 
irradiação durante um dia. readquirindo a virulência pri- 
mitiva logo pela primeira, passagem. Pela irradiação menos 
prolongada., o mesmo principio lytico não é modificado. 

Outro ponto interessante a estudar é a avção do fluo- 
reto de xodio. 

DTIerelle demonstrou que o bacteriophago conserva-se 
durante muito tempo activo em soluto de fluoreto de sodio 
a 1 Em taes condições, para alguns physiologistas, toda 
actividade vital é supprimida, affirmando até Kabeshima 
e outros e.\]terimentadores (pie o bacteriophago não é nm 
ser vivo. Ora tal conclusão, baseado nessa experiência, não 
é verdadeira, porque bactérias não esporuladas (bacillos 
dysentericos e colibacillos) cultivam-se facilmente em caldos 
addicionados de fluoreto de sodio a 2 por 1.000. 

Para. Hrutsaert. a influencia do fluoreto de sodio varia 
de nm principio lysante a outro. Numa concentração fluo- 
retada a 10 por 1.000. alguns germes ainda se desenvolvem, 
ao passo qne, na maioria dos casos, o principio lysante não 
se multiplica. 

Não se devem esquecer, outrosim, as propriedades da /////- 
ccrimi sobre o hactcrioplm(jo. Eaublot affirma qne o bacterio- 
phago não morre, durante muito temjio, na glycerina-caldo ^ 
ou (glycerina-sôro jihysiologico, em partes iguaes, diluiçoe.^ 
essas (pie possuem acção impediente sobre o desenvolvimenj^ 
de alguns germes. Emulsões microbianas em agua glyjcn 

--í 1 
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rinada são lysadas pólo i)niu-i])io de d'Herelle, ficando este 
ultimo vivo na glycerina depois da evapora^ao lenta da 
agna existente no meio. Todavia, Tlandurov diz (pie o bac- 
teriophago é destruído pela glycerina. Para (Pnerelle o 
caldo glycerinado a 30 % não exerce acção nociva sobre o 
principio lysante, impedindo, no entanto, a reproducçao mi- 
crobiana. 

Igualmente característica 6 a ahmrpção do hacterio- 

phaf/o pelo* corpos inertes. 
Oaublot (1033) fez a projiosito rigorosa prova expe- 

rimental: 

Num tubo de ensaio esteril juntou terra de infusorios 
esterilisada no autoclave a 120» durante 20 minutos, e 20 
gottas de bacteriopbago anti-coli. mantendo esse contacto 
alguns instantes. Centrifugada a mistura a 3.000 voltas, 
durante 10 minutos, decantou o liquido superior e sub- 
stituiu-o pela agua physiologica, repetindo depois as cen- 
trifusrações e lavagens cinco vezes. Com o liquido da ultima 
lavagem, houve lyse imperfeita de uma cultura nova de coli 
lysavel, ao passo que o sedimento levado a uma emulsão 
nova do mesmo coli, produziu a lyse completa. O principio 
lytico é ainda fixado pelos corpos microbianos mortos, assim 
como pelo negro animal — factos esses commnmente veri- 
ficados com os virus filtraveis e toxinas microbianas. 

Releva salientar ainda (pie o bacteriopbago não actíia 
sobre os micróbios mortos por qualquer processo (aqueci- 
mento, antisepticos ou envelliecimento). 

Semeado simultaneameiite com o germe a lysar, o prin- 

cipio lytico inhibe inteiramente o desenvolvimento deste 
ultimo, ficando o meio com propriedades lysogenicas. 

Recentes estudos trouxeram documentarão valiosa no 

ipie tange á influencia pela concentrarão do meio em iões 
Rh. Favorecido pela alcalinidade até Rh 8,0, o phenomeno 
lytico é entravado em Rh 7 e (i,8, havendo embararo com- 
pleto de acção a Rh 2.r. — bem entendido os limites de ve- 
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fíctação dos gci-iuos oinprc^ado, sendo entre Pli (5.2 — Ph 8, 
na temperatura de 37°. 

Pm conclusão, conforme Gratia, uma alcalinidade forte 
I Ph 8.5) ou uma acidez do meio evita a lyse dos germes. 

Segundo Gosta Cruz, em soluto ácido, o principio bac- 
terioplmgo flocula. A acidez não sendo muito forte, essa 
floculação é reversível — o que, para esse notável pes- 
quisador brasileiro, fala contra a natureza viva do bacte- 
riophago 

Outro phenomeno importante é a acção destrimlora dos 
sacs neutros de quimna. Serão apenas referidas, a seguir, 
os pontos mais interessantes das experiências de G. Eliava 
e Pozerski que demonstraram a acção destruidora dos saes 
neutros de quinina sobre o principio lytico. 

Para tal fim diluiram primeiro gottas de caldo bacte- 
riopliago em 10 cc. (!<> agua physiologica. 1 ma alça desta 
mistura addicionada a emulsão de bacillo Shiga-Kruse pro- 
vocou, pela semeadura immediata em gelose, zonas claras 
confluentes de bacteriophago, em numero de 80 a 00, e, em 
caldo, a lyse total. Addicionaram quantidades variáveis 
de soluto esterilisado de chlorhydrato de quinina a 10 % a 
essa diluição de bacteriophago em agua salgada, cujo poder 
lytico fôra medido ]iela diminuição do diâmetro das man- 
chas negativas e ainda pela rarefaçao do numero dellas. 

Os solutos de chlorhydrato de quinina a 0,(5 /0 modi- 
ficaram inteiramente o aspecto das culturas em gelose; as 
zonas claras de 2 mm. (diâmetro normal) a uma cabeça de 
alfinete diminuiram em numero (em lugar de 80, somente 
10 a 15). Al % de sal de quinina. houve destruição com- 
pleta do poder bacteriophago. 

Para maior clareza, podemos desta forma enquadrai os 
resultados obtidos pelos autores, em meios culturaes, nos 
limites de Ph entre 2,5 e 8,4. 
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E" ]tossivH <jne osla acoão dcstruidora da quiiiina in 
ritro, se rcalisc tainltcni in vivo, donde a explicação de iimn- 
meros fados observáveis em tratados simnlíaneamente pelo 
])i-iiici|»io lytico e aqnelle alcalóide. 

Com o fim de evitar a suppressão do bacteriophágo. 
agente da cura natural e antagonista dos germes esjtecifx- 
cos, contra-indica-se a administração da quinina aos ty- 
pliicos, paratypbicos e dysentericos. 

São também do patrimônio clássico o modo de ni/ir de 
dirersas subufancia.i clihiiied* sobre o agente lytico. Xo 
dizer de Bruynoghe e Brutsaert, os differentes bacterio- 
phagos resistem desigualmente ao iodeto de potássio, chlo- 
reto de manganez e sulfocyaneto de potássio. Resistem, 
não obstante, á acção do chlorofoiimio, ether, acetona, xylol 
ordinário (2,5 por %<. O poder lytico é momentaneamente 
supjtrimido jtela essência de thymo ou de cravo. 

Wolft e Jauzen affirmam (pie a optochina. encupina, 
vucina (derivados da quinina), clünosol, yatren, trypafla- 
vina, rivanol, verde malacbita actuam sobre os bácterio- 
pbagos anti-coli. anti-ty])hico, anti-dysenterico e anti-esta- 
pliylococcico. Addicionando-se uma certa quantidade de um 
dos antisepticos mencionados numa cultura de um desses 
germes, misturada ao principio lytico correspondente, não 
se observam os espaços claros nas culturas de 24 horas, 
era gelose simples. 

Revela ainda frisar a adsorpção do principio hacterio- 
plia(/o pelou colloidr.t c pelo hydroxydo de alnminiu. Em re- 
sumo, Xecker verificou que a actividade do bacteriojihago 
sobre o bacillo de d'Herelle é fortemente inhibida, jielos 
colloides mineraes (iodargol, electromanganol, electrosele- 
nio, electrocuprol, electrargol, clectrotorliodio). Segundo 
o resultado obtido cora o hydroxydo de alumínio essa di- 
minuição de actividade é devida a um phenoraeno de adsor- 
pção. Doerr não observou a acção lytica do bacteriophago 
era meios gelatinados. Para Brutsaert, o bacteriophago não 
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é activo iu> caldo platinado. Alguns espécimes são alii cal 
tivaveis, outros desapiiarecem pelas repicagens successivas. 

A allmmina do ovo addicionada á agua peptonada sim- 
ples. em grande quantidade, pôde impedir o phenomeno de 
d'Herelle; seja uma mistura de agua peptonada + allmmma 

de ovo na proporção de 18 gottas por cm. . 
Xão se ha de esquecer, outrosim, que o bacteriophago e 

susceptível de adaptação, propriedade esta brilhantemente 
demonstrada por d'Herelle e por numerosos pesquisadores. 

15 abi et e dTIerelle verificaram mais que o principio ly- 

tico habitua-se á acção nociva da glycerina. Ainda Wolff 
e Janzen, do laboratório de ITygiene da Universidade de 
Amsterdam, fizeram observações analogas com o chinosol 

(a 1/000) e dizem até que uma fraca, quantidade de anti- 
septico pôde favorecer a acção do bacteriophago. 

A gelose, a gomma (Boerr e Berger) impedem a lyse 
microbiana transmissível. 

Xakamura notou também que a addição ao caldo de cul- 

tura de substancias 'gommosas inhibe a acçao bacteno- 
iihagica. , 

Citemos ultimamente que o agente lysante e polyva- 

lente, agindo sobre diversos germes, isto 6, por exemplo, tem 
propriedades lysantes em face do bacillo de Eberth, baci o 

de- Shiga-Kruse e colibacillo. 
Diversos são, portanto, os germes lysaveis pelo bacterio- 

phago. Entre elles, estão as bactérias do grupo coli-typhico, 
o estaphylococco, o enterococco, o bacillo pyocyamco, o 
cocco-bacillo de Yersin, o vibrião de Koch, o Bact. typhi 

rnurium, o B. cholerae mnm, o B. mnyumarum, " 
do "Barhonc" dos buffalos. o pneumobacillo de Friedlander. 

As raças immoveis são as mais lysaveis, bacillos dysen- 
tericos, bacillo da typhose das gallinhas, raças immoveis do 
colibacillo. 

Com o emprego de artifícios de techn.ca, um bacteno- 
phago pôde perder o poder lytico para germes anterior- 
mente Ivsaveis por elle, e igualmente, micróbios nao ata- 
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cados a i>i-inoii)io jiclo agente lytico soffuor a lyse ulto- 
riormente. 

jV .sensibilidade das espeeies bacterianas não é equiva- 
lente, o bacillo de Shiga-Kiaise jtarece ser o mais adaptavel 
aos inaneipios lytioos extranbos. 

Diga-se por fim de corrida os effeitos do principio de 
dMTerelle sobre o organismo animal. Vejamos, em resumo, 
os resultados obtidos: 

I.0) pela, inoculação única, do bacteriophago; 
2.") ])ela inoculação repetida do mesmo principio ly- 

sante. 
T. — Ha, ]»ela inoculação única (por via oral, sub- 

cutanea, intra-venosa), do lysado bacterioidiago num animal: 
1) uma immunidade quasi immediata contra varias 

dóses mortaes de virus, podendo mesmo essa im- 
munidade activa ser transmittida passivamente; 

2) a|)])arecem, em sete horas, no sôro desse animal, 
propriedades lyticas. 

TI, — a inoculação repelida de um hactrriophayo pro- 

voca no organismo animal: 
1) sensibilidade para o germe: 
2) apparecimento de propriedades antilyticas no sóro 

sangüíneo. 
Assim, injecções repetidas do bacteriophago em animaes 

piatduzem anti-corpos específicos (sôro anti-lytico). Fa- 
zendo-se, iiortanto, em coelhos uma séine de injecções sub- 
cutaneas de bacterio])hago, com 4 a 5 dias de intervallo, o 
sôro desse animal adquire propriedades anti-lyticas. 

Imjunle, conseguintemente, na dóso de 2 a 3 gottas, a 
lyse microbiana numa mistura bactéria lysavel + bacterio- 
phago. Possuem, além disso, propriedades sensibilisantes: 
misturado a um microbio lysogenico, este soro transforma-o 
em germe normal. 

F' facto sem duvida que o bacteriophago, em face das 
bactérias (pie lysa, tem ])ro]»riedades o])sonisantes enérgicas, 
variáveis com a sua virulência, ou, em outras palavras, a 
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phagocytose de nm jícrme é mais intensa «uiando se realisa 
com o bacterioidiago ada]>ta(l(). 

Digno de nota é a influencia do* eleetrolytOH sobre a 
lyse microbiana transmissivel. 

Costa (b-nz demonstrou que a propriedade lytica dum 
bacteriopliago não se manifesta em meio ])rivado de eleetro- 

lytos livres. Lisbonne e Carrãre confirmaram, com grande 
rigorismo ex])erimental, os resultados do illustre pesqui- 
sador brasileiro. 

Xum meio constituído por Liebig (õ grs.) e agua dis- 
tillada (1.000 cc.l, o principio lytico activo, misturado a 
germes sensíveis, não provoca a lyse microbiana. A addi- 
cão de peptona de Witte (10 por 1.000) a esse meio permitte 
o desenvolvimento dos micróbios, sem (pie o poder lytico 
se manifeste. Basta, finalmente, addicionar, a esse liquido 
um electrolyto para que a ac^-ão lysante se dê em t a õ horas, 
no thermostato a •o,70 Lisbonne e (birrère estudaram, nesse 
particular, a acção do K tq, Xa Br, Xa Cl, K Br, Xa 1 e K I 

em soluto X/10. Ao contrario, a glycose, a maltose e a 
lactose não exercem nenhuma acçao activante. 

O principio lytico não se pode, pois, fixar sobre os 
germes na ausência de saes e fica, então, inerte — facto 
este comparável ao que se dá com os anti-corpos, principal- 
mente com as agglutininas. 

Convém aqui mencionado que d'TIerelle nao é de igual 
opinião. Para esse pesquisador, o bacteriophago virulenlo 
para o germe de Flexner ataca essa bactéria e multiplica-se 
num meio pobre em electrolytos. constituido somente por 
um soluto de peptona de Witte em agua distillada. Diz 
haver reproducgão do bacteriophago em série, com angmento 
rajiido de seu poder lytico. 

A' baila, traz o precedente opinar a magistral expe- 
riência de Costa Cruz: 

Addicionou 0,õ de bacteriophago muito activo contendo 

0,7,S por 100 de Cl Xa a dois balões: 
A) um balão com 100 cç. dagua distillada 
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I>l um linlão com 100 cc. dn^im jiliysiolosica 
Após 3 horas de permancncia na. estufa, a -">7", doseo" 

esses dois líquidos (processo de Appelmans). 
Titulou-os de novo depois da filtração em vela Cham- 

herland obtendo os seauintes resultados: 

: 

f- 

Antes da filtrarão Depois da filtrarão 

Agua distillada ■— activo 
até mais de 1/100.000 

Agua physiologica —activo 
até mais de 1/100.000 

Agua distillada — activo 
até 1/10 

Agua physiologica — activo 
até mais de 1/100.000 

Concluiu, pois, que o hacteriophajío flocula na agua 
disti liada. 

VT de citai- também que Paul Tlrutsaert observou, no 
caldo hypersalgado, os bacteriophagos se desenvolverem como 
no caldo de Ixd jieptonado ordinário, sem attenuação de 

virulência. Ao contrario, esses meios de cultura hypersalga- 
dos tornam os esta])hyJococcos mais sensíveis á acção inhi- 
bidora dos bacteriophagos. 

Faz-se notar como facto de conclusão iiratica a phafjn- 
cytose do bacteriophago. Bruynoghe e Maisin examinaram 
cuidadosamente a acção dos globulos brancos sobre o prin- 
cipio lytico. 

Com esse fim, misturaram um traço de bacteriophago 
em certa quantidade de globulos de pús (2 cc. I e dosearam 
o principio lytico logo depois da mistura e 2-1 horas após 
o contacto, na temperatura de estufa. Verificaram então 
que ha diminuição do poder bacteriophagico de 100 a um 
múltiplo de 1.000. Parece também demonstrado que a re- 
ducção da actividade não é observável nas misturais: 
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1) bacteriophago + ijhagocytos mortos (pús tuber- 
culoso ou euvelliecido); 

2) ))actoriopliaso -|- sangue. 

Disso se depreende que o principio lytico é pliagocytado 
como os micróbios; por conseguinte, para que se consiga 
modificar a evolução dê certas lesões ostaphylococcicas, é 
necessário repetir a applicação do bacteriophago, nos limi- 
tes da techuica adequada. 

Consoante d'IIerelle, o sôro anti-dyseuterico, em doses 
convenientes, impede momentaneamente a acção lysaute do 
bacteriophago sobre o germe de Shiga-Kruse (d'IIerelle). 

As differenças manifestadas, no poder fermeutativo 
dos assucares, entre os espécimes bacterianos normaes e re- 
sistentes ao bacteriophago, são certamente das que mais 
merecem estudos pormenorizados. Kraus e Marrey f11) ob- 
servaram que um filtrado baéteriophagico actua sobre os 
bacillos do grupo de Shiga-Kruse que não fermentam a mau 
uita, não se dando o mesmo com os outros espécimes, inly- 
saveis. A fermentação não se produz de igual modo nos 
meios assucarados com bacteriophago e nos tubos testemu- 
nhos sem esse producto lysaute. 

O Dr José Maria Gomes notou lambem a modificação 
fermentativa dó colibacillo sobre diversos assucares, sob a 
influencia do principio lytico. Ao notável trabalho experi- 
mental desse assistente do Instituto de üutantau, vê-se ainda 
que a hemotoxina do vibrião Kadikoj não é alterada pelo fil- 
trado de fézes (12). 

Para Costa Cruz, o bacteriophago goza de propriedades 
antigenicas, sendo neutralisado directamente judô soro anti- 
bacteriophago (acção aulilyticá). 

(11) Trabalho do Instituto Butantan, publicado em 6-Y-1922, 
no Brasil Medico. 

(12) Trabalho do Instituto Butantan — Experiência sobre Ba- 
cteriophagia. Acção sobre os globulos vermelhos, toxinas e assucares 
— pg. 412 — Brasil Medico — 30-XII-1924. 



O sôro anli-Flexner, ])elo seu poder autilytico, jjrotege 
também as bactérias contra o principio bacteriophagico. 
I)'oiicle concilie (pie o bacterio]»bago não é um principio 
normal de germe (13). 

A peptona não 6 indispensável para a reprodncção do 
])rincii»io lytico (Lep])er); todavia, quantidades pequenas 
(0,04 por %) influem nitidamente sobre o titulo lysante; -- 
o que apoia a theoria de Maitland (necessidade de alguma 
substancia accessoria para a reproducção completa do prin- 
cipio bacteriophagico) (14). Conseguiu, outrosim, Lepper a 
transmissão em série do bacteriophago, gradas a incubação 
com um germe sensível cultivado em meio synthetico —; este 
producto permittiu a obtenção de um principio lytico muito 
mais activo que o original. 

Taes são os factos essenciaes assignalados pelos diversos 
])es(piisadores (pie nos servirão para estudar a natureza 
intima do plienomeno de (rilerelle, matéria do capitulo se- 
guinte. 

(1») Sobre a lyse microbiana transmissível (bacterkrphago de 
d'Herelle) — pg. 131 — 2 de Setenibro-1922 — n.» 35 — Brasil 
Medico. 

(ii) British Journal of Experimental Pathology, Londres, Fe- 
vereiro-1924. 





CAPITULO IV 

Hypotheses emittidas sobre a natureza do 

bacteriophago 

Firmados no estudo preliminar das propriedades mais 
evidentes do baeteriopliago, examinemos agora as hypotheses 
aventadas sobre a sua natureza. 

Por amôr á feição didactica, dividem-se essas theorias 
em dois grupos: 
1grupo — Theorias (pie consideram o bacteriophago ex- 

tranho á bactéria. 
2." grupo — Theorias que reputam o bacteriophago prove- 

niente da bactéria. 
Fxaminemos, pois. separadamente, cada um desses 

grupos: 

1.° grupo — O bacteriophago não é produzido pela bac- 
téria — E' então um principio chimico ou vivo ? 

■ Xo entender de alguns pesquisadores, a lyse microbiana 
é provocada por um principio chimico extranho a bactéria. 
Entre os innumeros factos bacteriológicos dessa ordem 
estão os phenomenos de Xeufeld e de I" lemming. De facto, 
derramando-se 0,1 a 0.2 de bile de coelho em 2 chi.3 de caldo 
de cultura de pneumococcos virulentos, de 24 horas, .os mi- 
cróbios são dissolvidos inteiramente em 2 a -0 minutos, 
ficando o melo límpido (phenomeno de Xeufeld). 

Também o choleato de sodio Merck d por 1.000) com 
o sulfato de magnesio, e ainda o taurocholato de sodio a •) /, 
]»roduzem a mesma lyse bacteriana, que é impedida, no 
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emtanto, pelo liquido ascitico e assacar es fermeutesciveis. 
Observação equivalente é o phenomeno de Flemming ou a 
destruição do estaphylococco pelas albumiuas. 

São partidários desse modo de vêr Kabeshima, Anua 
Kuttner e Borchardt. 

Tamezo Kabeshima conclue que o principio bacterio- 
lysante não é ser vivo e sim um catalysador. Recorda que 
no corpo de todos os germes, ha pro-diastase ou pro-fer- 
mento. 

Sob a influencia, pois, do catalysador, a bactéria se 
autolysa. com formação de fermento, que exerce, por sua vez, 
a funcção de catalysador para os germes da nova geração. 
Pela repetição desse phenomeno, tem-se, pois, diz aquelle 
autor, a apparcncia de germinação. 

Quanto á origem do catalysador, acha que os germes- 
pathogenicos ao penetrarem no intestino provocam a reacção 
de algumas glândulas intestiuaes, que se manifestam pela 
secreção de catalysador contra, as bactérias pathogeuicas, 
as quaes procuram digerir como ua digestão do elemento 
nutritivo. 

São, em resumo, os argumentos de Kabeshima; 
D Actividade do bacteriophago durante 4 aunos. 
2) Conservação do poder lytico depois da precipita- 

ção pela acetona. 
3) Resistência ao ácido phenico, fluoreto de so- 

dio, etc. 
4) Com os fermentos, destruição ao calor a 75°. 

•ri) Actuar em porções minimas sobre grandes quan- 
tidades de germes. 

(i) Multiplicação sómeute em presença de cultura 
bacteriana. 

Essas diversas observações de Kabeshima, particular- 
mente a acção do calor e as propriedades das lysiuas obtidas 
pela precipitação pelo álcool e acetona, não foram confir- 
madas pelos diversos pesquisadores. 

Conclue, finalmente, (pie "esse fermento de immunidade 
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Imctoriolysanto" ('J factor precioso na iniiimuidadc das ino- 
Icstias infecciosas intestinaes. 

Secundo Maisin, o bactcriophago é um colloide azotado. 
Idênticas constantes physicas não são observáveis na 

bactéria e no bacterioplia^o. Além disso, o principio ly- 
sante apresenta individualidade jtropria. sempre a mesma 
depois de muitas passagens em culturas de germes vaiiados 
(possibilidade de produzir grandes e pequenas zonas claras. 
polyvalencia. etc.). 

Tnjectando-se em animaes o produeto da lyse i]»rincipio 
bacteriolysante + detrictos de desintegração dos micró- 
bios). produz-se um sôro anti-bacteriopliago e anti-bacte- 
riano. Saturado pelas bactérias esse sôro conserva todas 
as suas propriedades anti-bacteriophagas (Prausnitz). Para 
a maioria dos autores, todos esses dados experimentaes 
tendem a demonstrar (pie o principio lytico e extranbo a 
bactéria. 

Consoante a opinião de (rilerelle. o bacteriopliago tem 
as propriedades caracteristicas dos seres vivos: 

1) Assimilação em meio heterogeneo. 
2) Accomodação ás condições adversas do meio. 

Na verdade, como vimos no capitulo anterior, o bacte- 
riopliago é susceptivel de diminuição e exaltação de viru- 
loiieia — factos esses communs a todos os seres bacterianos 
vivos. 

(íjorup considera, pois. o bacteriopliago como virus fil- 
travel, que vive como ])arasito obrigado da bactéria. In- 
clina-se a crêr que o estudo experimental da bacteriophagia. 
indica o caminho a seguir nas investigações sobre vírus 
ultrnvisiveis (15)- 

Acostuma-se também á acção de certas substancias cln- 

micas (glycerina - Hallet. chinosol - Wolff e Janzen), 
assim como ao sôro anti-bacteriopliago (Prausn.tz, Bruy- 

(ir.) HospitalstideiuJe, Copenhague, 6-Abril-1921 - n." 14, 
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noghe). Vive, ])or fim, a custa, do germe vivo, tendo conse- 
gui utemente a pro])riedade de assimilação em meio betero- 
geneo, independente da nutrição da bactéria. A assimila- 
ção e a adaptação são, pois, duas propriedades que caracte- 
risam a natureza viva do bacteriophago (d!ITerelle). 

Essa theoria de d'Herelle, que considera, o bacterio- 
phago como ser vivo parasito interno e obrigatório das bac- 
térias, é a mais acceita pelos scientistas francezes. Foi o 
[íroducto de dois annos de intenso labor no Tnsiitnto Pas- 
te, nr de Saigon por parte de dTIerelle. 

xVqui menciono também o 2.° grupo de liypotheses: a 
l)actcriopbagia e jirovocada por um agente cbimico ou vivo 
proveniente da bactéria que se regenera em cada passagem, 
graças aos germes recentes contidos na série de emulsões 
sobre as quaes se faz actuar traços das emulsões anterior- 
mente lysadas. 

Xo opinar dos especialistas, o principio originado da 
bactéria pode ser: 

1.°) Autolysina anormal dependente de variação do 
metabolismo microbiano. 

2.°) Autolysina normal. 
A theoria de 1'ordet e Cinca é baseada na producção de 

uma autolysina anormal, sob a influencia do exsudato len- 
cocytario (intestinal ou peritoneal). Resumamos, pois, a 
experiência fundamental desta bypotbese: De um cobaio que 
soffreu, com alguns dias de intervallo, três ou quatro in- 
jecções peritoneaes de colibacillo, retiraram aquelles au- 
tores um ou dois dias depois da ultima injecção, exsudato 
peritoneal muito rico em leucocytos e que, addicionado ao 
colibacillo normal, modificou-o, conferindo-lhe propriedades 
autolyticas evidentes, transmissiveis em série de culturas. 
Concluem dahi que as injecções colibacillares na cavidade 
peritoneal provocam affluxo de leucocytos, os quaes secre- 
tam um principio que vicia de tal modo o metabolismo das 
bactérias que ellas se lysam, tornando-se esta lyse here- 
ditária. 
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('onsc^uiiilciiicnlt', <il'firiii;un os Incansáveis investiga- 
dores, a tendência a antolyse transmitte-se heceditariainente 
por intermédio das raças não lysaveis e sim lysogenicas 
(portadoras de germes). 

Ussa verificação experimentai não é sempre constante. 
I)'Herelle e llandnroy não eonsegniram, com a teclmica 
indicada por Hordet e Cinca, obter o principio lytico. To- 
davia, -f. Hordet. acaba de verificar o apparecimento espon- 
tâneo e recente da propriedade lysogenica nas culturas 
pnras do colibacillo. 

Attento a essas considerações, convém, nao obstante, 
lembrar qne a Iiypothese dnma antolysina anormal e tam- 
bém defendida |>or Lisbonne e <"arrère. Para esses scien- 
tistas, no emtanto, a viciação inicial de])ende dum antago- 
nismo microbiano. 

A teclmica empregada consistiu em semear traço de 
cnltnra de colibacillo numa cultura em caldo de bacillo 
dysenterico de Shiga-lvrnse. Decorrido tem]»o^ \aria\el <lc 
]»ermanencia na estufa, filtraram a cultura em vela Cbam 
berland I/. A Kl cm.3 de caldo addicionaram emulsão es- 
pessa de bacillo de Kbiga Krnse e 20 gottas do filtrado. Pm 
seguida, praticaram a jiassagem na estufa e nova filtraçao. 
repetindo essas operações em série com os filtrados snc- 
cessivos. Houve lyse total do germe de Sbiga-Kruse na 
3." ou 4.a jiassagem. 

Kea.lisaram 7 experiências com o espécimes de coli 
M isolados da urina. I das tezes de um caso de dysenteria 
amebiana). Mssa prova laboratorial foi assim realisada: 

a) Cultura do bacillo de Sbiga-Kruse em caldo, se- 
meado 5 a (i dias depois da incubação ao ther- 
mostato com traço de cultura colibacillar. Fil- 
traçao após 48 horas a ■>' ■ 

h) Emulsão concentrada de bacillo Sbiga-Kruse e 
traço de cultura colibacillar. Foram misturados 

K) cm.3 de caldo, que foi filtrado depois de 48 

horas de ]iermanencia na estufa. 
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c) Seme;.dura de bacillo de Shiga-Kruse em 10 em.» 
de caldo, onde, no dia seguinte, misturam coli- 
baejllo; depois, diariamente, durante 4 dias, jun- 
tavam emulsão de baeillo de Shiga-Kruse de 24 
horas. For fim procederam á filtrarão. 

Observaram, em resumo, a lyse total e transmissivel 
duas vezes na segunda passagem, duas vezes na terceira 
tres vezes na quarta, não havendo cultura secundaria depois 
da (i.a passagem. 

Emulsão espessa do germe de Shiga-Kruse em 10 cm.3 

de caldo foi Ivsada ].«r uma gotta do filtrado, (pie se ma- 
nifestou activa sobre tres espécimes do germe Shiga-Kruse 

Idênticos resultados foram obtidos com colibaciilo e 
Proteus X1". 

. Xa's l)esn«i«is citadas havia a concurrencia vital entre 
dois germes: na o])inião de Lisbonne e Earrère as acyões 
ferment a ti vas de um microbio pódem j.rovocar a viciação 
no metabolismo do outro e originar, assim, a lyse transmis- 
«ivel. Pensam ainda que o principio shigaphagico encon- 
trado nas matérias fecaes é „ resultado duma reacção mi- 

crobiana intestinal analoga a realisada In ritro. 
Pertence ás verdades adquiridas a comprovarão expe- 

rimental de vários exeuqilos de acrão antagonista de certos 
micróbios. O bacillo pyocyanico, jior exemplo, que age pela 
pyocyanase. tem acrão antagonista. em face do bacillo de 
bivaine: do mesmo modo o estreptococco. o pneumobacillo 

e o estaphylococco, ])orém de um modo limitado. 
E' mister, todavia, accentuar que os trabalhos daquelles 

autores foram repetidos com resultados negativos por di- 
versos bacteriologistas (Peckerich e llauduroy. e final- 
mente irauduroy). não sendo os casos de lyse microbiana. 
algumas vezes observados, indefinidamente transmissiveis 
em série. 

Lisbonne e Earrère, tendo remettido a Heckerich e ITau- 

duroy ««'■•mes das suas investigações, o ultimo verificou 
que um espécime de colibaciilo era portador de bacterio 
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phíigo (amostra resistente o lysogenica) — dalii a cansa de 
erro na leitura dos resultados. 

Donde concluem que a lyse transmissível é a "expres- 
são de possibilidades phjsiologicas da bactéria líordet, 
Lisbonne e Carrãre. 

Não obstante esta verificação, convém lembrar que Lis- 
bonne e Carrère, estudando espécimes microbianos da mes- 
ma origem, conservadas em Hruxellás e Moutpellicr, no- 
taram que um colibacillo (origem de d'lIerelle-l>ordet), mio 
lysogenico num laboratório, apresentou-se com propriedades 
lyticas em outro, após um anuo de conservação; também, 
um bacillo coli (retirado da agua) não lysogenico, depois 
se tornou bacteriolysante. 

Vamos agora a hypotbese que considera a lyse provo- 
cada por uma autolysina normal ou, em outras palavras, 
que explica o phenomeno lytico em série pela introducção 
dos jtroduetos da autolyse espontânea dos germes em nova 
emulsão microbiana. 

São defensores desta hypotbese, com algumas modili- 
cações, notáveis pesquisadores (Pico, Kraus e Marrey, Wein- 
berg e A/mar, Davison, Costa Cruz, Leddingham, Bail, Gil- 
domeister, Lemos ãlonteiro e outros). 

Pico estabeleceu a seguinte fórmula: 
A bacteriopliagia consiste em uma activação da autolyse 

normal das bactérias, que se manifesta em certas condições 
experimentaes. , . , 

Para esse pesquisador o principio lytico e contido e 
elaborado pelos proprios micróbios, sem intervenção c os 
bactcriophagos. E' o que procurou demonstrar em interes- 

santes trabalhos laboratoriaes. Aqueceu de S3 a 9., durante 
uma hora, uma emulsão de bacteridias carbunculosas re- 
centes, em soro physiologico. Placas de gelose simples 
foram semeadas com esse material. Dalu reiiroii geimes 
duma colou ia isolada para resemeaduras em gelose i c - 

.1 a,, j.p-na d stillada estenl, emul- 
nada. Dapain, em I- d. «(,"» 
sionou uma alça normal, nao 1 ^ 
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retirados dessa ultima cultura. Xo fim de (! dias, o liquido 
ficou límpido, com leve deposito de detrictos bacillares 
pouco coraveis e alguns esporos. 

A outra ^emulsão de bacillos carbuuculosos. recente- 
mente preparada ])ela mesma technica, addicionou 2 - :'> cm.3 

daquclle liquido claro. Em 48 horas deu-se a clarificarão 
completa da mistura. Eora idêntico proceder, em duas pas- 
sagens, o resultado foi obtido em 24 horas. Essas expe- 
riências foram realisadas na temperatura de 15-20°, ha- 
vendo também duas passagens duplas a 37°. Ainda emul- 
sões de bacillos em agua physiologica filtrada em vela Ber- 
kefeld, produziram a lyse em 24 horas, a 37°. Taxou, con- 
seguintemente, de incorrecto o nome de bacteriophagia dado 
a esses phenomenos autolyticos. 

Maitland, baseado no estudo das culturas cruzadas, 
conclue que o bacteriophago tem caracteres próprios, 
isto é. uma entidade independente do germe lysavel. A' 
idêntica conclusão chegou Asheshov pelo estudo das colô- 
nias do principio lysante. 

Oscar Bail (1B) achou um bacteriophago activo para o 
bacillo paradysenterico Flexner, em culturas velhas do 
mesmo germe, obtidas em caldo, previamente centrifugadas 
e levadas a 58°. Dahi a sua conclusão que o bacteriophago 
provém das bactérias lysadas e que as bactérias são consti- 
tuídas por elementos com capacidade vital e de multi- 
plicação. Admitte que o principio lytico é uma fôrma fil- 
travel do germe destruído que, sob essa nova fôrma, precisa, 
para a sua nutrição, das substancias das bactérias. 

Muitos autores, entre elles Gildemeister, Kraus e Mar- 
rey, verificaram, de accôrdo com os trabalhos de Bail, a pre- 
sença do principio lytico em culturas velhas, em meios 
líquidos. 

(ifi) Wiener Klinischer Woch., ns. 37, 46 — 1921. 
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Lemos Monteiro, em pneientes experienems realisadns 
no rnstituto Kôrotliei-npieo de üutnnlan (São Paulo), en- 
controu, por sua vez, em culturas velhas em fjelose incli- 
nada, de bacillo dysenterico Slii^a-Kruse, hacillo carbun- 
culoso e cocco-bacillos de Versin um i)rincipio lysante desses 
germes, não sendo, todavia, sua actividade muito grande. 
A technica usada consistiu em juntar 10 cc. de caldo com- 
mum a 1,0 de ])henolplitaleina á cultura em gelose incli- 
nada, em que havia o agente lytico. Obtida a emulsão mi- 
crobiana ])ela ras])agem da superfície da gelose, especial- 
mente nas zonas clarificadas, procedeu-se a filtração da 
da mistura, préviamente agitada entre as mãos, em vela 
Ohamberland. Para o ]»re])aro da emulsão do germe a lysar 
diluiu-se em 10 cm.3 de caldo uma alça bem cheia de bacté- 
rias de uma cultura de 1S a -I horas, em gelose inclinada. 
Desse material as semeaduras foram feitas, em gottas (o, 
10 ou 20), com pipeta de Pasteur. A observação do pheno- 
meno foi realisada em tubos com 10 cm.3 de caldo commum 
a 1,0 d< ])lienol])htaleina e em gelose inclinada, proceden- 
do-se a resemeadura desde as primeiras horas até 24 horas 
depois de permanência no thermostato a 27". 

Kraus, desde os estudos iniciaes da bacteriophagia, 
considera os princípios activos dos filtrados como prodn- 
ctos do germe, tendo mesmo observado, em collaboração com 
Heltrami, (pie algumas gottas de cultura de colibacillo addi- 
cionadas a. cultura de bacillo de Davaine, em caldo, iiro- 
vocam o desapparecimento desse ultimo germe. 

Baseados na ausência de catalase e de reduetase. na 
possibilidade de isolar o bacteriojihago de velhas culturas 
em caldo, no facto do principio lytico lysar somente germes 
vivos e também no resultado da extração do bacteriophago 
pelo ether no apparelho de Soxhlet, concluem Bronisbnva 
Fejgin e Supniewski (pie a lyse transmissivel é ]>rovocada 
])or uma substancia elaborada jtelos germes vivos. 

Para Wollmann, a transmissão da fnncção lysogenica 
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está li.!>iula a existência de uma substancia albnminoide em 
cocjiuscnlos. que desa])i)ai'ece ])ela digestão ti-Y]»sica. 

Weinhei-jí e Aziiar defendem também a liy])()tliese que 
ex])]ica o phenomeno de ddlerelle pela pi-oducc-ão no meio 
de cultura de uma autobacteriolysina, sem intervenção do 
organismo animal. Affirmam ter observado uma auto- 
bacteiiolysina activa, apresentando todas as projtriedades 
do bacteriopbago, que lysou uma cultura de 24 horas, des- 
envolvidos em camada delgada sobre a superfície da gelose. 

Otto, álunter e Winkler obtiveram varias vezes o ])riu- 
cijdo lytico de culturas bacterianas. I>ail e Gratia dizem 
que cultivaram o agente lysante partindo de culturas. 
Gosta Gruz .considera o bacteriophago um catalysador exis- 
tente na bactéria, com papel importante no metabolismo 
normal do germe, pela desintegração de algumas substan- 
cias da membrana. Libertado esse catalysador. graças a 
um processo de desintegração, no intestino ou no meio in- 
terno. do antigeno introduzido por via parenteral, hã des- 
equilibrio osmotico, resultando a hydratação e a ruptura 
da cellula por arrebentamento, com libertação de mais cata- 
lysador. Para esse illustre scientista, as figuras de per- 
turbação osmotica observáveis nas bactérias atacadas pelo 
bacterio])hago demonstram a acção do catalysador sobre a 
membrana microbiana. Considera, pois, o principio lysante 
como colloide, porque não 6 dialysavel, não obstante não 
ser chimicamente muito complicado. Pensa em uma sub- 
stancia labil do germe, uma especie de endo-complemento 
não secretavel, visto que adhere, sem lysar, aos micróbios 
correspondentes mortos. 

E' evidente que, respeitadas as condições adequadas, 
onde cabiu uma partícula de colloide, fórma-se uma pe- 
quena zona de lyse inde])endente sem que seja preciso, con- 
soante a sua opinião, acreditar na germinação de um ser 
vivo. 

Por fim é de referir-se a theoria de Salimbeni que attri 
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hue a lyse microhiana trasmiasivel a um myxomyceto iso- 
lado de certas culturas lysadas (myxomyceto shigaidiago). 

Acha comparável o plieuomeuo de d'ITerelle a destrui- 
rão do Bacillus fluorescens por um myxomyceto — Diçfyos- 
telium mucoroidcx (Pinoy). Esta concepção nao é acceita. 
Xão consta, pois, que o outro hacteriologo tenha encontrado 
aquelle cogumello. provavelmente inquinação accidental das 
culturas. 

Passemos a outro ponto que convém aclarar. Olser e 
Yasaki (") affirmam que o bacteriophago é um principio 
volátil (reivindicação da theoria dos miasmas!), porque, 
distiliando no vácuo, em baixa temperatura, um liquido 
com corpusculos bactejdophagos, o distillado apresentou 
jtropriedades iysantes. 

Nenhum fundamento tem semelhante conclusão, pois 
d'Hefelle, pela distillação de culturas de bacteriophagos 
desenvolvidos a custa de bacillo dysenterico, bacillo coli 
estapliylococco áureo, até a seccura, ora no vácuo relativo, 
ora na pressão normal, em temperatura de 43 - 55 , não achou 
o menor traço de principio lysante na totalidade do dis- 
tillado. Ha, em resumo, incompatibilidade entre os dois 
estados: corpuscular e volátil. 

Cavalierc (18), estudando a interessante questão da 
fixação do bacteriophago pelo carvão animal e terra dos 
infusorios, condue que o principio lysante e uma substancia 
diffusivel no meio cultural, de constituição relativamente 
simples, capaz de produzir alterações das culturas, que im- 
possibilitam o desenvolvimento e a vida dos germes. 

Seiffert (1!'), emfim. considera <> bacteriophago como 
produeto intermedia rio do metabolismo bacteriano, achando 
que este produeto activa os fermentes intra-bacterianos. 

(17) Klin. Wocheneclir., t. 2, p. 1879, 8 de Oatubro-1923. 
(1S) Annali d'Igiene, Roma, anno XXXIII, n." 10. 
(19) Medizinische Klinik, Berlim — 10-VI-1923. 
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Para esse pesquizador o pheiiomeno de d'ITerelle é mn pro- 
cesso autolytico. 

Bem claro está. ]>orém, que essas theorias attinentes á 
bacteriophagia que citei, longe estão de se ajustarem a todas 
as observações de bom cunho feitas por investigadores de 
nomeada. E'. pois, um capitulo da bacteriologia que requer 
novos e pacientes estudos visando clarear alguns pontos 
duvidosos em assumpto de tanta importância doutrinaria. 

t 



CAPITULO V 

Funcção do principio lytico na immunidade 

adquirida e na immunização 

Coincidimlo o apparecimento do bacteriophago com as 
melhoras clinicas dos doentes, reconheceu d'Herelle a uti- 
lidade de estudar a relação entre esses dois factos. 

Para bem se apreciar essa coincidência absoluta, tia- 
tar-se-á primeiro da verificação da presença do bacterio- 
phago no organismo infectado: segundamente do mesmo 
estudo no indivíduo ou animal sao. 

1 ) UACTERTOPITAGO NO INDIVÍDUO DOENTE — 
Observações recentes de dTTerelle e de Haudurov na febre 
typhoide estatuíram os factos seguintes: 

a) Não se encontra principio lytico no inicio e no 
período de estádio da moléstia, 

h) A maior actividade do bacteriophago corresponde, 
em geral, ã defervescencia clinica, 

c) Pelas hemoculturas positivas ou negati\as feitas 
no fim da febre typhoide isola-se o principio 
lytico (Ilauduroy): 

d) Regra geral, o bacteriophago apparece com a 
defervescencia, ]>ersistindo até (pie esta termine; 

em certos casos, porém, é encontrado somente no 
inicio da convalescença; 

r) Ha constância nos resultados obtidos. 
Factos idênticos foram evidenciados na dysenteria ba- 

cillar, typhose aviaria, septicemia hemorrhagica dos buf 
falos, peste bubônica e infecções colibacillares. 
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2) BAGTEEIO^HAGO XI) TXDIVTDGf) OlT ANI- 
MAL SÃO. — Importa agora considerar: 

a) O organismo são no meio infectado; 
h) O organismo são nnm meio não infectado. 

Xã) segundo caso, não se isola nunca o bacteriophago 

activo. Xão foi possível, portanto, achar o bacteriophago 
auti-pestoso nos habitantes sãos do centro de Paris, nem 
tampouco nos gallinheiros com aves sãs encontra se o prin- 
cipio lysante do microbio da typhose aviaria. Também, no 
sangue de homens sãos, não se observa o bacteriophago anti- 
typhico. 

Ao contrario, em meio contaminado é commum verifi- 
car-se nas fezes de organismos sãos um bacteriophago activo 
para o agente microbiano causador da epidemia ou epi- 
zootia reinante. Xo dizer de dTIerelle "a immunidade ó 
tão contagiosa como a moléstia, d'onde para elle, a immu- 
nidade é resultante duma moléstia mortal para a bactéria." 

De facto, durante as epidemias, os indivíduos indemnes 
são portadores de bacteriophagos para os respectivos agentes 
pathogenicos. 

Demonstrada como foi a presença do principio lysante 
nas aguas contaminadas pelas matérias fecaes (agua das 
canalisações urbanas, agua de exgottos, na terra, etc.), com- 
prehende-se a grande diffusão do bacteriophago no mundo 
exterior. Também o facto do consumo da agua filtrada, 
com bacteriophago, poder immunizar os indivíduos de- 
monstra a fácil propagação do principio lysante. 

Merece desde já mencionar, ontrosim, a maneira de 
pensar de dTIerelle quanto a sorte de uma bactéria patho- 
geuica introduzida no organismo. Os casos que se podem 
apresentar são resumidos nos seguintes itens: 

1) A moléstia não se declara porque o bacteriophago 
intestinal destróe a bactéria antes do seu des- 
envolvimento. 
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2; Sur^c a moléstia ])()i'(nie o bacteriopliago fica 
inactivo, permittindo assim o desenvolvimento 
bacteriano. 

8) Durante a moléstia o bacteriopliago, em contacto 
com o germe ])athogenieo. augmenta a sua pró- 
pria acção, que se torna preponderante no mo- 
mento da convalescença. 

4) O (juadro clinico da moléstia reflete, portanto, a 
lucta entre o bacteriopbago e a bactéria patho- 
genica. 

.") 4'erificada, ]iois. a ])resença constante do baete- 
riopliago nos casos felizes de algumas moléstias 
infeetuosas. jtensou dTTerelle conseguir, por sua 
vez, a cura das mesmas infecções microbianas 
pela introducção do principio lytico nos organis- 
mos infectados. Foi então que diversos pesqui- 
sadores empregaram o bacteriopbago no trata- 
mento de infecções humanas e dos animaes. 

("onerei izemos, pois, os resultados obtidos. 
As primeiras experimentações foram feitas por dTIe 

relle na tiV])liose aviaria e na septicemia liemorrhagica dos 
buffalos. 

A tyjdiose aviaria (Twol Typhoid dos Americanos do 
Xorle) é uma infecção septicemica dos gallinaceos com lo- 
calisação intestinal, devida ao Bacterium fjallinarum, Klein 
ou Bactrriuin sunyuiiKirum de Moore (189S), que é um "oas- 
lonete \isinho do />. cnlerifiilis, ]iorõm pouco movei ou im- 
movel. F' uma esjiecie visinha, adaptada ou analoga aos 
bastonetes desci-i])tos por Loeffer (di])hteria dos pombos), 
por Xoeard ( Fsittarosej, Klein (faisãol, etc. Parece que 
se trata de uma salmonellose. 

DMIerelle isolou das dejecções de uma gallinha curada 
um baeteri(»pliago muito activo para o B. flaJlinarmii. 
Inoculou 0,50 do filtrado de uma cultura, lysada, por via 
subcutanea, em animaes doentes nos diversos jieriodos da 
moléstia, até em agonisantes. Obteve resultado explendido; 
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% dcllcK ouraram o 5 % morrw-ain. A mortalidade ha- 
bitual é de 100 % no inicio da epizootia e 95 % no estado 
endêmico. 

A ingestão do bacteriophago. com os alimentos, deu 
também bons resultados ídTIerelle). 

O principio lytico utilisado nos trabalhos de immuni- 
sayao foi obtido com o seguinte proceder: 

1) Culturas de />'. (Utllinarum em caldo de Martin, 
de 9 a 10 horas, com turvarão cnddente, são addi- 
cionadas de liacteriojihago muito activo, isolado 
das dejecções d(> uma gallinha curada. 

2) Obtida a Ivse completa das bactérias tem cerca 
de 12 horas), o meio cultural é filtrado em vela 
e acondiciouado, asepticameule, em empôlas. 

A dose de inocnlar é de 0,5 cm.3 sub-cutaneameule, não 
havendo a menor reacção local ou geral. A epizootia cessa 
mesmo no dia da immuuização. 

Na prophylaxia da septicemia hemorrhagica dos buf- 
falos (harlone), os resultados conseguidos por d'Iíerelle e 
O. Le Louet, com o emprego do bacterioj.hago, foram sur- 
prehendentes, pois obtiveram uma immuuidade visinha do 
estado refractario (resistência a 2.000 doses mortaes). 

Essa septicemia buffaliua, produzida jielo haeillufí (hi- 
polaris) buminepticm, variedade do hacUlm bipolaris se- 
pticus, é uma moléstia mortal em 70 a 99 % dos casos. 

Pois bem, uma injecçAo de 1/25 de cm.3 de bacterio- 
phago (menos de uma gotta) faz os animaes de 100 ks. re- 
sistirem no fim de 1 dias, a 5 dóses mortaes e — depois 
de 60 dias, a 50 dóses seguramente letaes. 

DTIerelle e Le Louet verificaram, com este methodo 
de immunizaçao, um lacto interessantissimo; — quanto 
maior for a dose de bacteriophago iuoculado tanto maior 
será o período de incubação necessário para o apjiareci- 
meuto da resistência anti-bacteriana. Assim: 

1) Com iuocula^ão de 20 cm.3 de bacteriophago a 
immuuidade apparece em 10 a 60 dias. 
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2) Com inocnlayilo de õ cm.3 de bacteriophago a 
immniiidade surge em 28 dias. 

:!) Com inoculação de 1/4 cm.3 de bacteriophago a 
imnnmidade revela-se em 20 dias. 

Para explicar este retardamento no apparecimento de 
immunidade, d'ITerelle ])ro])õe a explicação seguinte: com 
uma dóse forte o animal ficaria no estado visinho da sen- 
sibilização, resultando dabi inhibição prolongada do poder 
immunizante do principio lytico. 

Para essas experiências de immunização, o principio 
lytico foi isolado das dejecções de um buffalo (]ue atra- 
vessou indemne a epizootia. Addicionou-se uma gotta de 
bacteriophago da 10.a passagem em uma cultura do germe 
do barbone em caldo, de 12 horas, com turvaçao bem visível. 
Decorridas 12 horas, a cultura — inteiramente lysada — 
foi filtrada em vela Chamberland L3 e conservada, aseptica- 
niente, em empôlas esterilisadas. Ctilisou-se esse bacterio- 
])hago de 20 dias a õ mezes dej)ois do seu preparo, mio ha- 
vendo nesse espaço de tempo mudança apreciável na acçao 
acção lytica. 

Successos tão brilhantes encorajaram d'IIerelle a uíi- 
lisar o bacteriophago na medicina humana. Tratou então 
7 casos de dysenteria bacillar produzida pelo germe de 
Shiga-Kruse com bacteriophago administrado iior via in- 
terna. Kesultados completos não tardaram: em 24 horas, 
houve cessação das fezes sanguinolentas, diminuição dos 
symptomas geraes e desa])parecimento do bacillo de Shig.a- 
Kruse das matérias fecaes. curando-se completamente os 
doentes em 5 cm 0 dias. 

Xo Brasil, graças aos notáveis trabalhos de Costa 
Cruz, o bacteriophago anti-dyseuterico é devidamente apre- 
ciado pelo corpo medico. 

O Instituto Oswaldo Cruz, do Kio de Janeiro, prepara 
uma bacteriophagina dyseuterica muito efficaz, que deve 
ser administrada de preferencia em Jejum ou num momento 
em que o estomago estiver vasio, diluindo-se o conteúdo de 
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uma empola de 2 cm.3 em um copo dagua bem cheio. Re- 
pete-se o tratamento de 12 em 12 horas até a cura completa. 

Xão ha contra-indicações, podendo o medicamento ser 
utilisado antes de estabelecido o diagnostico bacteriológico. 

Registrem-se aqui, outrosim, as observações de Davison, 
Otto e Munter, que não accusam resultados favoráveis com 
a. administração do bactcriophago. O primeiro fez crianças 
dysentericas tomarem de õ a 1.300 cc. de bacteriophagos, 
sem melhoras clinicas ! 

Costa Cruz administrou bactcriophago por via gastrica, 
ua dose de 2 cc., em 4 casos de dyseuteria bacillar, obtendo 
iesultados favoráveis. Dois doentes curaram-se com uma 
ou duas doses, em outros dois pacientes os syinptomas 

reapj)areceram ao stispenderse o tratameulo, desappare- 
cendo, todavia, pela nova administração do ])rincipio lytico. 

Ror seu lado, Beckerich e Hauduroy viram melhoras 
nítidas seguirem a administração do principio lysaute nas 
infecções typlncas e {)aratyphicas. E' claro, entretanto, 
que o bacteriophago anti-typhico 6 menos activo em face do 
bacillo de Eberth que o bacteriophago anti-dysenterico ])ara 
o germe de Shiga-Kruse. 

1 oi fim, TIauduroy e Arsimoles trataram pelo principio 
lytico uma fôrma anormal de infecção typliica, com syu- 
drome dysenteriforme. Houve desapparecimento dos ba- 
cillos e cura rapida. 

Alessandrini e Doria isolaram bacteriophagos de ba- 
cillos typhico das fézes de cohvalescentes dessa moléstia, 
obtendo assim um filtrado polyvaleute que, aquecido 30' a 
•>0", na dóse de 2 a 5 cm.3 eram inoffensivos por via oral. 

sub-cutanea ou intra-muscular. Cerca de 50% dos 18 casos 
tratados por esse bacteriophago evidenciaram um effeito 
theiapeutico superior ao ])rovocado pelos melhores agentes 
de immunidade activa. 

Cumiire-me, jtorém, i-eferir os resultados negativos de 
Otto e Munter. 

Alíiimam atuda llerderschee e 1VoIff quci a febre durou 
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mais dois dias cm 95 typhicos medicados pelo bacteriopliago 
do que em 105 que mio receberam esse tratamento. (20) 

Resta também fazer menção dos primeiros ensaios de 
líeckerich e TTandnroy }»ara o tratamento, pelo bacterio- 
pbajío das infecções nrinarias colibacillares. 

Russell D. Herrold publicou, a proi>osito dessas locali- 
sações, interessante trabalho sobre a acçao hemolytica de 
certos colibacillos, verificando que a percentagem de coli 
bemolytico nas infecções renaes é maior do que se admii 1 
geralmente. Demais, este typo de germe é mais virulento. 
ao passo (pie as infecções pelo bacillo mio bemolytico tem 
marcha mais lenta. Verificou ainda que ha relação deli 
nida entre o poder bemolytico do coli e o poder de fermen- 
tação dos assucares f21) 

U'ITerelle, por sua vez, empregando technica original, 
fez verificações inqiortantes em urinas de cinco pyelo-ne- 
jihriticos: em Iodos os casos encontrou culturas mixtas de 
coli-bacteriopliago, reconhecíveis pelo aspecto característico 
das culturas. 

Rara que se possa fazer uma idéia justa e \ erdadeira 
do ])oder theríijieutico dessa medicação, relembro ainda um 
caso de pyelo-nephrite gravidica colibacillar tratado pelo 
bacteriojihago de dMIerelle por Courcoux, Rhilibert e t oi 
dey. Tratava-se de uma ]»yelo-ne])hritica com temperatura 
de •"18" a 99° a cerca de um mez. Injectaram simultanea- 
mente sob a pelle e na bexiga: um lysado de uma cultura 
colibacillar isolado da urina da paciente. A temperatura 
cahiu em dois dias a 3fi0,8 e niante\e-se depois entre 86 e 37°, 
dando-se o parto de modo normal e sem complicações se- 
cundarias. Os colibacillos jiersistiram na urina em muito 
pe(]ueno numero. 

("ouvem aqui citar a importantissima publicação de 

(20) Nederlandsch Tijdschrift v. Geneeskunde, Asterdam 6-1924. 
(21) The Journal of Urology — Tomo VII, 1922, n.° 6, pg. 

473-4S0. 
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Beckeneh e Haudiu-oy sobre o tratamento das infecções 
urmarjas eolibaeillare.s pelo bacteriophaf.o de dTIerelle. 

tiveram elles seis rasos de cura completa, clinica e bac- 
teriologica, nm caso de cnra clinica sem que a urina ficasse 

• •> msnccessos (entre os qmies nm caso de germe re- 
sistente a lyse U, ntro), outro caso em que o principio 
tytico contribuiu evidentemente para a cura. 

As reacções observadas foram de duas especies- 
a) IÍEACCÃO GERAL - Manifestada por uma 

crise sudoral, de intensidade variada, dentro de 
algumas horas. 

1>) REAGÇÃO LOCAL - Rubor. edema e por ve.es, 
dor, que desapparece espontaneamente em 24 

horas. 
As curas obtidas foram promptas: uma p.yelo-nephritica 

com estado geral mau, cuja moléstia datava de annos 
cnrou em sete dias com duas injecções de lysado; outros 
doentes curaram-se em 10, 4 e dias. 

Os bacteriophagos foram retirados de urinas de di- 
versos casos de pyelocystites puerperaes. Seguiram a te- 
chnica habitual, isto é: 

1 ) Semear o bacillo coli em balões de caldo. 
2) Depois de algumas horas de incubarão, (piando 

\isivel uma leve lurvayHo do meio cultural, addi 
cionar pequenas porções do principio lytico. man- 
tendo-se a mistura a 20 - e.")". 

•>) Lm cerca de 12 horas, o meio fica límpido, 
d) Addicionar nova pequena porção de colibacillo 

para reforçar a actividade do principio bacterio- 
phago, ipie agirá rapidamente. 

">) Rela filtração em vela Chamberland L-, eliminar 
os germes eventualmente resistentes. 

6) Repartir asepticamente o filtrado em empôlas. 
que devem ser conservadas na geleira. 

Doze dias depois o lysado pôde ser usado. Lmfim, 
ímoptíii-íim um lysado polyvali^ite. 
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Actmilincntc, nas infecções niinarias colibacil lares, 
iranduroy aconselha « seguinte proceder: 

1) Introduzir na bexiga -0 cm.3 de bacteriophago 
puro, repetindo-se esta operação todos os dias 
ou todos dois dias (1 a õ vezes). 

2) Administrai' diariamente ])ela bocca. 10-20 cc. 
de principio lysante, durante 1 a •> dias. 

.'!) Tnjectar sub-cutaneamente .2 a 4 cm.3 de bacte- 
rio])hag(), durante dois dias. 

Para encarecer a importância dessa medicação convém 
mencionar os casos de Philibert e ("ordey, cujos resultados 
foram satisfactorios. 

Em synthese, ha (juasi sem])re cura completa dessas 
infecções colibacillares. observando-se, todavia, alguns in- 
successos nos indivíduos atacados de infecção chronica. 

E' digno também de notar os trabalhos de Ilruynoghe e 
Maisin «pie ensaiaram combater as infecções estaphylococci- 
cas com o respectivo bacteriophago. Injectaram. jiois. tanto 
quanto possível perto da região doente, dóses de bacterio- 
phagos (a(|ueci(los uma hora a 06"), na dóse de b.-> a 2 cm.3. 
A acção favorável dessa medicação não tardou a apparecer: 
houve diminuição do empastameuto ao nivel das lesões e 
desapparecimento total dessas ultimas em 24 a 48 horas. 

Em alguns doentes, verificaram ascensão febril, prin- 
cipalmente nos portadores de vastas lesões, dando-se por- 
tanto, a absorpção de grandes quantidades de productos 
microbiauos. O logar da injecção ficou doloroso e ligeira- 
mente edemaciado durante 24 horas. Em conclusão, os fu- 
runculos desa])pareceram em alguns dias sem reacçoes des- 
agradáveis. 

Logo depois. Grafia e Jaumin confirmaram esses bri- 
lhantes resultados therapeuticds. 

Em conseqüência da injecção sub-cutanea do bacterio- 
phago, verificaram, além de reacção geral de intensidade 
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variável, reações congestivas locaes ao nivel da picada, nos 
focos de infecção e até nas cicatrizes antigas. 

ÍTandnroy publicou também observação de alta valia 
pratica: era um caso de autlirax grave cuja cura foi visi- 
velmente influenciada pelo bacteriophago. 

Bem conhecidos são ainda os doentes de Bartin, com 
íistulas cirúrgicas post-operatoria. e furuuculosés, tratados 
pelo principio bacteriophago anti-estaphylococcos. Em 7 
observações, registrou 2 insuccessos, curas e 2 casos nos 
quaes a influencia do principio lytico foi favorável. 

Xelson Barboza, illnstre scientista patrício, utilison o 
bacteriophago estaphylococcico no tratamento de furunculos. 
abcessos e pyelites. 0.5 a 1 cc. desse producto lytico foi 
administrado por via suljcutanea em duas mulheres com 
pyelite e estajthylococco na urina, os symptomas clínicos 
desapjiareceram completamente em dois dias e 17 horas, res- 
pectivamente, ficando as urinas estéreis. ("onscgiiiu tam- 
bém melhoras rapida de uma ferida suppnrante ])ela admi- 
ilistração local do producto lytico. 

E' cert<>, todavia, que, [tara alguns autores, a acção 
therapeutica do bacteriophago é considerada ainda como 
duvidosa. Hejsek (de Praga), num caso de cystite intensa, 
provocada pelo bacillo pyocyanico, fez injecções intra-vesi- 
caes de bacteriophago pyocyanico e aconselhou, além disso, 
uma auto-vaccina pyocyanica e lavagens da bexiga. Xão 
obstante o bom resultado obtido nesse caso, diz que bacillos 
ha cpie resistem a acção lytica do bacteriophago, tanto in 
ritro como no organismo animal. 

Succede, porém, que essa opinião não é confirmada por 
experimentadores de nomeada. Recentemente, Gongerot e 
Peyrc fizeram ensaios therapenticos que patenteiam o valen- 
do systhema biologico de dMferelle. O tratamento local 
foi o único empregado. V., que soffria ha ?> annos de fu- 
runculos, contra os quaes diversos (ratamentos geraes (vac- 
cinaçao, etc.) ou locaes foram empregados sem resultado, 
evoluindo o fnrunculo sempre até a induração e snppnra- 
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«•ão, curou-se em 48 horas dessas lesões furunculosas pela 
administrarão in loco de principio ■ lysante. As pústulas 
insii)ientes desappareeeram em algumas horas. Irataiam 
lambem com successo um medico atacado de sycose pus- 
(ulosa variedade superficial com dermo-epidemite erythe- 
mato-escamosa, assim como um alfaiate com s^cosc dc 
grandes nodulos hypodermicos e dermo-epidermite diffusa, 
do bigode, de toda a barba e do púbis. O preparo do bac- 
teriophago integralmente activo consistiu em diluições de 
estaphylococco pyogeneo em tubos dc caldo nos quaes se 
addiccionaram algumas gottas de principio lytico anti-esta- 
phylococcico, dando-se a lyse microbiana no fim de -4 hoias. 
Fizeram-se novas passagens para a obtenção de um 1 ,:ic^ 
riojihago de grande actividade. ^.f/ 

Eichhoff realisou. na Clinica de Küttner e no Insti^C 
Hygienico de Breslau, experimentações que demonstrai* 
jiresença de um principio lysante anti-estrepto e estap 
lococcicos nas tezes e no pús de doentes em estado agu 
da moléstia e na convalescença. Os filtrados anti-Shiga- 
Kruse exerceram também, por sua vez, acçao fortemente 
destrui dora sobre os estreptococcos e estaphylococcos. In- 
jectou esses productos no homem na dóse de 3 cm.3 sem 
observar o menor effeito nocivo. 

Cabe-me obtemperar, todavia, que ha inconveniente em 
fazer séries de injecções sub-cutaneas de bacteriophago, com 
intervalos de 5 a 6 dias, porque se consegue, deste modo, 
sensibilizar o organismo. 

Demonstrado, cabalmente, se me afigura isso pelo tra- 
balho de llauduroy sobre a sensibilização de ammaes a 
certas infecções por vaccinação anti-bacteriophaga. Coelhos 
novos, de 1.300 a 1.600 grs. de ]ieso, receberam 7 injecções 
sub-cutaneas de bacteriophago anti-estaphyloeoccico, na 
dóse de 2 cm.3, com intervallos de õ a 0 dias. Coelhos tes- 
temunhos foram inoculados com (puiutulades iguaes de 
caldo commum. Obtiveram-se resultados (pie se pódem di- 
vidir em dois grupos: 



— 64 — 

1) diversos coelhos emmiigreceram com rapidez, en- 
traram em cachexia, morreiido antes ou depois 
do fim da vaccinação. com múltiplos abcessos 
snb-cutaneos produzidos pelo esta])hYlococco. 

2) Outros animaes, com augmento de peso normal, 
injectados intra-venosamente com uma dóse de 
estaphylococco não mortal ])ara os coelhos tes- 
temunhos, logo depois de alguns dias da ultima 
iujecção do principio bacteriolvsante, morreram 
em -!4 horas, encontrando-se os germes inocula- 
dos, em estado puro, no sangue do coração. 

Os animaes testemunhos augmentaram de peso, sem 
apresentarem abcessos e resistiram ás injecções de estaphy- 
lococcos ]>or via endo-phlebica. 

Finalmente, nos casos mortaes de peste bubônica do 
homem, não se conseguiu isolar um principio lysaute do 
cocco-bacillo de Yersin. Bacteriophagos anti-peatosos fo- 
ram, todavia, observados nos ratos vectores da moléstia, 
graças ao exame systematico dos excrementos dos animaes 
(pie resistem a epizootia. Em meio contaminado, a ingestão 
freqüente do germe de Yersin entretem no intestino a vi- 
rulência do respectivo bacteriophago; ao contrario, nas re- 
giões indemnes de peste, não ha principio lytico activo nos 
excrementos dos ratos estando, portanto, esses animaes, no 
caso de se declarar uma epizootia, expostos a contrahir a 
peste. 

Em synthese, a medicação pelo bacteriophago, isto é. 
a lysinotherapia no dizer de Fico, sábio pesquisador argen- 
tino, é de grande valor quando instituída no inicio da mo- 
léstia. A iujecção e a ingestão de meios com principio lytico 
são de inocuidade absoluta, mesmo no caso de erro de dia- 
gnostico. 

Entrou na pratica corrente. E' preciso não esquecer, 
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• entretanto, que algumas especies bacterianas sao homogê- 
neas em face do principio bacteriophago (bacillo dysente- 
rico, cocco-bacillo de Yersinj. o que quer dizer que uma 
raça do bacteriophago vimlento age igualmente sobre todos 
os espécimes isolados. Outras raças bacterianas ha, ao 
contrario, (pie são heterogêneas (bacillo typhico, bacillo 
coli e estaphylococcol, isto é, não são lysadas pelo mesmo 
bacteriophago; neste ultimo caso um exame laboratorial 

é necessário, com o fim de se verificar si o germe espicifico 
é lysado pelo espécime do bacteriophago que possuímos. 

Agora que, duma maneira geral, tratei do estado actual 
do phenomeno de d'Herelle, passo á parte experimental do 
nosso trabalho, que constituirá assumpto dos capítulos se- 
guintes. 





SEGUNDA PARTE 

Provas experimentaes 

CAPITULO VI 

Bacícriophago de d'HereIle e as infecções 

urinarias coiibaciliares 

exposição que vou fazer não enumerarei com mi- 
núcia todos os pormenores teclmicos. Apenas referirei os 
mais importantes e indispensáveis. Por isso, e como me- 
tinido de ex])osição, estudarei successivamente: 

1 l Isolamento dos permes das urinas. 
-I Diagnostico bacteriológico differencial. Identificação. 
•3) Isolamento do bacíeriojihago. 
4) Exaltação do jtoder do bacteriophago sobre o germe 

isolado. 
õ) Apjdicação tlierapeutica e resultados colhidos. 

1. — Isolamento do eolihacillo das urinas 

Em 1!., de 7 de aunos de idade, do sexo feminino, após ter 
desinfectado a entrada do meato urinario, ])ratiquei o ca- 
tlieterismo com uma sonda fina, rigorosamente aseptica. A 
urina colhida foi centrifugada em tubo esteril. Terminado 
o exame directo pelo methodo de Oram-Xicolle. disseminei 
o sedimento urinario na sujierficie de tres tubos de gelose 
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simples, pelo processo clássico, sem cjirrejííir de novo íi al(;:i 
de platina. Depois de 12 horas do incubação na esta Ca a •>T". 
observei nos meios cnllnraes faixas brancas e opacas no 
centro e (piasi transparentes na peripheria. apresentando 
bordos franjados. 

São, em i-esnmo, estes os dados tpie colhi do estudo por- 
menorizado das culturas: 

1) Dastonetes de 1 a •'> micra, com extremidades arredon- 
dadas, ao lado de fôrmas coccobacillares. 

2) lílementos bacterianos moveis, com 4 a 6 cilips peri- 
trichos. 

M) (íermes tiram negativos. 
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10\iiinc cm fundo iicrto 
Au^nicnto dc S-ld1 I>. 

Micr4»|»ho(oK-r:i|>lii:i orl^innl 

4) Caldo sini])les — turvação abundante; em seguida de- 
jiosito flocoso no fundo do tubo, com clareação do 
caldo. 
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•>) Placas de gelose — colônias lüi-ancas e o])acas no centro 
e irisadas, com bordos pouco 1'ranjados. 

<>! Gelatina — ausência de liquefação. Cultura branca, 
abundante, brilhante, lisa. de bordos irregulares e 
dentados. 

"J lia tal a — colonias acinzentadas, de])ois pardas. 
K) Leite — coagularão em -'M horas. 
9) Gelose e gelatina em jticada — desprendimento de 

gazes. 
10) Não escurece a gelose — chumbo (ausência de hydro- 

genio sulfnrado). 
11) Envermelhece e coagula o leite tournesoladoÇiS horas). 

O' 

ScmIIiiioiHo iirinario II, 
Auxiliou to de .*»!)() 1). 

>Ii(ir4>i)Ii<»(<>Krapiiia original 

1-) Prova dos assucares —■ Indicador phenol-snlfone-phta- 
leina. 
aJ acidez e desjirendimento de gazes nos meios com 
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mnnniííi, IjicIosc, mnKosc, jílycosc. dcxli-inii, Ic- 
vulosc, ^nlnctoso. iirabiiiosc, salicina, dulcita; 

h) ausência de acidez (> não des])i-endiniento de aazes 
nos meios com saccharose. 

im.vc v oi: eisrHi com (íiíi.osi: simim i;s 

k 

„ 
mu 

?' 

4': 

% 

Colonia superficial dc colibnclllo de H. 
Auxilieiito de .*»(» 1). 

>Iici oiihotoKraphia original 

rcova da glycerina producijão de acidez sem gazes ' 
em meios gJycennados. 
Keduz os nilratos ao estado de niteitos. lOmprdgnei 
um meio constiluido de: 

Peptona Witte   0,0 
Chloreto de sodio  2,0 
Azotato de potássio  0,50 
Agua  500,0 

Kslerilisação a 115", durante 15'. Pesquisei os ni- 
tritos em 10 cm.: de cultura no S.0 dia de incubacão na 
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cstiihi :i .■>7", ])('Iji iid(lif<;ão do co. do nuu 
muido 00111 (),.">() pm- 1()() do iodoto do iiotassio (rocon- 
tonioiito dissolvido), soj;iiida da mistura do iilj>uiiias 
ífotlas do ácido sulfui-oso ]/^. Koacoão positiva franca: 
côr azul osciira. (pio [lassou ao vormollio. Os tostonm- 
nlios ficaram incoloros. 

Io) Roacção do indol — ]ios«piisa positiva com tocluiica 

sofíuinto: a 10 cm.'1 do caldo do poptona Witto culti- 
vado durauto 4S lioras. addicionoi '2 cm.3 do roactivo 
do Mlirlicli (paradimotliylamidobouzaldoliydo 2.0 ál- 
cool a Oõ" 100 cm.3, ácido clilorliydrico 40 cm.3), depois 
2 cm.3 do solufo saturado do jiorsulfato do iiotassio. 

IM.ACA l»K OIOTIír COM o ioi.osi: sniimns 

'■ ! 

yv «4 

m 

% 

Colonísis profiiiidsis <I<» <>olil>:i<'lllo «Ic 11. 
A <!•' .*>(> I). 

ícrophoto^rnpliln orí^innl 

lOviloi misturar os roacliios o monos possível com 
o fim do observar na zona do separação dos liquidos 
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uimi bella colorarão avcrmclliada (|uc dcinoustrou a 
jtrcHdiça do imlol. 

IM.ACA l)!'. IMOTItl ('«>1 (il.l.OSK SIMPMOS 

■M 

Colonia.s pi*4»fii.ii«isiK do oolibncillo <le H. 
Aii^iiicnf<» ili* .■»(> 1). 

.Microiihofo^rsipliín original 

Ki) I-diiorcsccncia c coloração amarclla canario na a^na 
de carne com vermelho neutro. 

17) Colonia esl)ran«]uiçada na cenoura, bem visível no S." 
dia. 

IS) Vegetação ])oiico apitarente no nabo. 
1!)) Pesíjuisa do jioder hemolytico ^ottas de saiijíue bu- 

inano foram addicionadas a Ires tubos de caldo (o fol- 
ias ]ior tubo). Depois do sangue se ter depositado no 
fundo do tubo. fiz a semeadnra do ^erme isolado. Não 
houve hemolyse no fim de t dias de incnbação na es- 
tufa a 2,7". 

20) Reacção de Voges-Rrosbauer — negativa. A' cultura 
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de 3 dias cm caldo glycosado a ~ por 100 num tubo de 
rcrmcnlação, misturei partes ignaes de soluto forte de 
potassa. eaustiea (2 ee. do soluto de KOII a 10 %). 

Pela e.\])osieã() ao ar. não se formou a côr rosa 
earacteiasliea da reaceão positiva •— isto é. o acetil- 
methyl-carbiiiol, em ju-eseuea do ar e da potassa, não 
se oxydou em diacetil, ])ara dar com algum compo- 
ueute da ]ie])toua a colorarão rosea. 

Piilisei, ainda, jiara a verificação da reaceão de 
\'oges-I,roskauer. o metliodo de T>uid;er, Tucker e Greeu 
«pie, com o fim de facilitar a acção do oxygeuio, cm- 
jirega vidros de relogio "Syracusa."' (S cm. de profuu 
didade e õ cm. de diâmetro) com 1 cm.3 de caldo plios- 
]»hatado iieptoua, glycose e ],()4K21I ãã õ,0 mais 100 cc. 
dagua). 
Incubada a 3,7" a cultura durante 48 horas, addicionei 
Y> cc. de soluto aipioso de hydrato de sodio a 4.) /t. 
Mm I Vá hora não appareceu a colorayão característica. 

21) Sóro sanguineo — faixa espessa, brilhante, humida, de 
côr acinzentada. 

22) Gelose glycosada em picada — abundante formação de 
gazes. 

23) Caldo arsenical — o germe isolado desenvolveu-se neste 
meio. 

24) Agua pe])tonada — turvação. fina pellicula na super- 
fície, odor fecaloide. 

20) Mm caldo coberto de camada de oleo de vaseliua 
obtive crescimeulo em anaerobiose do germe em estudo. 

20) Alcachofra — é enverdecida. 
271 Gelatina em placas: 

a) Tamanho natural: colônias opacas, humidas; a luz 
reflectida, bordos irisados e leve matiz azulado: 

b) Augmeuto a 80 1). — colonias amarelladas. mais 
tarde leve aspecto gorduroso e nitidamente ama- 
rei Ias. 



74 — 

-N) Hciicrão do vcrinellio methylji Prcjiarci o solido 
imlicíulor desta reaeeao dissolvendo 0,1 de \-erineIlio 
metliyla em dOO ee. de álcool, com addicção de (). s. de 
aiíiia distillada para fazer ÕOO cc. A 5 cm.:i da cullura 
cm caldo jílycosado juntei õ j-otlas do soluto indicador." 
I' ormou-se então leve colorarão vermelha. 

II. — Diagnostico liacteriologico difíerenciai. 

Identificação 

A f rma em hastonete, o facto de decomjiôr numerosos 
hydrator de carbono com acidez e desprendimento de <;azes. 
bem como a não producção de acetil-methyl-carbinol faz in- 
cluir a bactéria isolada no ^enero KSCII EHiril IA (1AS- 
TELLAXI e ("IIAL.M EHS. 

ausência de acidez e ^azes nos meios saccharosados, 
a iiresença de acidez e yazes nos meios culturaes com sali- 
ciua e dulcita, a mobilidade, a reducção dos nitratos e a 
coajiulação do leite permittem diagnosticar KSCIÍIOItl- 
CIIIA ("OLI ou CO LI líAtMLLO. 

Consoante a modificação do quadro da "SOCIETV OF 
AMFHKWX HAt^TFltlOLOOITS", tem ])ois a seguinte for- 
mula : 

2 l l l ^ :> '2 '2 2 \ l :> l () 2 ^ ( vide quadro) 

Desnecessário e por em relevo (pie as classificações pro- 
postas para os germes "coliformes" são criticaveis. Al,numas 
são baseadas exclusivamente na acção da bactéria sol ire as 
substancias azuladas (Iiydrojíenio sulfurado, indol): outras 
Justificam-se nrandemente nos caracteres de mobilidade. 

Daseando-se nas lermentações dos assueares em meio 
liquido. .Mac Conkey admitte, assim, ipiatro raças de coli- 
bacillo: 

1 i Fermentação da dulcita e sacclmrose — ISacilhin coli 
roíiiinuinor. 
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-l l'\»riiit'nt!i<;ã(> da dulcita c ausência do foriuontação da 
saccliaioso — HacMlun coli coiimiuiii*. 

• !i I^ocinoníayão da sacchai-osc o ausoncia da forinonta^ão 
da dulcita — IUicíUhk (icrof/ciic*. 

4) Ausoncia do formou (ação da dulcita o sacciiaroso — 
Hdcillu* ucidi lactici. 

Distaso distingue, ))(«• sua voz, sois raças do colilmcillos, 
que rodnzoin o voi-molho noulru, coagulam o loito. forinam 
iudol o docompõom a mauuita. maltoso o lactoso. Os ty]»(»s 
mais fro(]uontos são: 

1 l Inimovol — lUicillus coli nilf/uris. 
-I Movol, dooomposiçíão da dulcita o ausoncia do formou 

tação da sacciiaroso IlacilUix coli cominuniií. 
I ilovol. formontação da sacciiaroso o ausoncia do do- 

composição da dulcita — llucilliix coli in rcrxus. 
4i .Movol, roducção da sacciiaroso o dulcita — lliicillnx 

coli coiiunuvior. 

lãda classificação do Ivliffhor. basoada na acçao sobro a 
sacciiaroso o a salicina, distinguom-so: 

(íormos quo atacam a sacciiaroso o a salicina ■— llacil- 
Iiix (icrogencs. 

(Íormos quo atacam a sacciiaroso o nao a salicina 
lidcillux coli eommunior. 

(íormos quo atacam a salicina o não a sacciiaroso 
lincilliix coli coiiinninix. 

(íormos (pio não atacam a sacciiaroso o a salicina 
lliicillux ucidi lactici. 

Convom ainda citar outro as classificações mais segui- 
das a do Castollani o riialmors. «pio incliiom como vimos os 
colibacillos no gonoro ICSCIllíKl("IJIA, da tribn 1'jIjI'>1\- 
TJJEAE. 

O gonoro ESCMEKICIIIA comporta duas divisões: 
1) Divisão aniudologonica, com um tyjio uuico, haciUax 

coli tinilahilis de Masaini. 
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-I Dn-ií-fio indolof-ciiicii, (|ii(' compreliejicle 17 typos distiu- 
• pnivcis JH-Iíi acnio sobre os livdratos de carbono o gly- 

cosides, assim como pela presença ou ausência da mo- 
bilidade. 

íumitando-me a citar sómeute as classificações mais se- 
Jtnidas, lembro .pie lierpey e Dechau (1908) e Jacksoti 
(1911). basearam primeiro as suas classificações na fer- 
mentação da saccharose e dulcita e segundamente na decom- 
posição da adonita e innlina, na. rcacção de Yoges-Pros- 
kauer. motilidade. formação de indol o li.piefação da ge- 
latina. 

Os princi]iaes typos dessa classificação são os seguintes: 
I. Saccharose—: Dulcita—: RacUJm (icido laetici. 

II. Saccharose : l)nlcita-f-■' Bacíllux coli coinmmiis. 
III. Saccharose-)-; Dulcita—: fíacillun coscoroha (Bacilhis 

ueroçjencs (Ar. - p.'-f-)^ e /p,. 
cillii.s cloacitc, ( V.-P.-f-, ge- 
latina.-)-). 

I\. Saccharose-)-: Dulcita-)-; Hacilliis coiinnuiiiorfBacillu* 

neapolitanus (não movei). 

Pmfim, a mais simples e pratica das classificações coli- 
bacillares nos ])arece ser a de liesson, cuja base accenta, 
nas (ermentações dos assucares e. secundariamente, nas pro- 

diicçocs de indol e hydrogenio sulfurado. Admitte, iiois. 
Ires raças: 

I\ A1 (colibacillo d'Escherich) jiro- 
Xao deconi])oe a I ^ \ ducção de indol e hydrogenio 
saccharose e al £ p,l sulfurado. 

^ dulcita em gC ; g ^ " producção de hydrogenio sul- 
lose inclinada i g furado: ausência, de indol. 

| | £ 1 A1 ausência de indol e hydroge- 
/ nio sulfurado. 
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(Iccompõc a sac-\ y. á/l»1 iiroducrão de indol e Imlrogo- 
eliarose. poréinf ? f.\ nio siillunido. 

v, ] 1!- ]»i ()dueeri() de hyd.i-ogenio sul- 
furado, ausência de indol. 

não a dnleita emí ê x 
gelose inelinada] E7 

decompõe a sae- 
charose-e a dnl- 
eita em gelose 

inelinada 

llesson cila só um typo (pie provocou 
a Cormação de hydrogenio sulfu- 
rado e indol. 

III. — Isolamento do liacteriopliago 

Vejamos agora como isolei o laicteriophago. Km pn 
mciro lugar, fiz semeadura das lezes de 15 em :! balões com 
20(1 ec. de caldo simples. Depois de 18 horas de ineubaçao 

r 

á 
■0^ 

/■r 

«Wrwox «vvrssurl.,* ..»n««r,.cÇflo .1., «...mrelho «le fiUr^T... 

lesse material na estufa a :17». filtrei-o em vela (diamber- 
and IA utilisando um dispositivo pratico constituído por: 

1 ) Vela Chamberland Ir1 em eJivoltorio de ferro. 

21 frasco de Kitasato. 
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ê 

•'!) Funil de vidro. 
^) líonili.i iHicniníiticíi. 
■') JV'!-;) do hori-acIiM. 
'>) Tola d( liorraohii. 

~ I Algodão. 
*) Finyas do ãlolir. 
!') Agullia do plíitiiiíi. 

10) Tubos do boia-acha. 

11 I Folha do bon-aclia com 
dois orifícios, atravessa- 
da por dois tubos do vi- 
dro, sondo um dollos ro- 
curvado. 

J-) \'idro do lampeão. 
)■">) Supporlo do forro com 

pinças do ap]U'(-bo)isão. 
Id) í'a]»ol do filtro o torra 

do iufusorios. 

'ir "v;r
,:^x<,m,,fo -Vrm'H,oo .••pi^roiho, pro- 

cedi a sua ostorilisação no au- 
todavo a 120", durauto 20'. 

boalisoi, om seguida, a filtração da cultura om papel 
com torra do iufusorios. 

Depois fiz a aspiração, com o auxilio da macliiua puou- 
matica, no tubo lateral do frasco de Kitasato. Passado 
10,10 0 li(I"i«l<' atra voz da vela Cliamborland L\ comprimi 
o tubo ,1o borracha, com auxilio do uma pinça do Mohr. 
ligando no tubo lateral do frasco do Kitasato. uma pôra do 
borracha, destinada a fazer a compressão do filtrado. Com 
o auxilio desse dispositivo, distribui asopiicameuto o liquido 
oi" ompôlas ostori lisa das o em tubos do ensaio, igualmente 
es ter (ms. 

\ rnficarão (1,1 prcxcira ,lc hactrriopha,/,, no fili,;,,!,, 
da* feze* sol,,;; o ,/rnite isolado da urina de li. — JHua rea- 
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lisai- cstíi (ibscfvarào tomei, 7 
tubos de caldo simples (20 ee. 
para cada tubo), uos quaes 
addieiouei: 

1." tubo: -j- 2 gottas de cul- 
tura recente do pcr- 
me de 11. em caldo 
sim])les + 'dl «'o 
filtrado das fezes. 

2." tubo + 2 golfas de cul- 
tura recente do ger- 
me de 1>. em caldo 
simples + 0,90 do 
filtrado das fezes. 

uMl 

Apparellio dv filtrnçflo armado 
para distribuir o bacterlopliafiro 

Apparelho preparado para fil- 
trar o baeterlophajro 

.l." tubo: + 2 gottas de cul- 
tura recente do ger- 
me de TI, em caldo 
simples + 0,80 do 
filtrado das fezes. 

T." tubo: -f 2 gottas de cul- 
tura recente do ger- 
me de 11. em caldo 
simples + 0,70 do 
filtrado das fezes. 

õ.0 tubo: 4- 2 gottas de cul- 
tura recente do ger- 
me de T?. em caldo 
simples + 0,00 do 
filtrado das fezes. 
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0. tiilm. -f J ooKas de cultm-ii jcccutc do f-ei-mc do ]! om 

7, , , , (■i,l,,0 sinil,l('s + "-'O <1" fütmdo das fézos. 
'• "'''o-- + l «pitas do onltnra rooonto do «o.-me do 15. oin 

caldo simplos (sem filtrado). 

' fnoul.aoão na oslnfa a 22«. Min 20 horas notei turvação 

!ni
1
1,<)nm' <*in íod(,'s <"1^- Matorial retirado do todos os 

tnhos. semeado om plaeas do «olose simplos deram oolonias 
normaos, nao mflnonoiadas polo l)aoteriopha«o. 

Cela nova filtrarão do conteúdo do tubo n.0 1 o 2 obtive 
nm liquido que serviu i«ualmeute para experieuoia aualoga 
a pKSdite. I ma leroeira prova com esse liquido novamente 

/ 

:r 

\v 

M:i<'Iiíii:i imni («zer o 
v.-ixio lio Iinpiirollio ilo 

filtriivilo 

filtrado resultou lambem ue«aliva «piaulo a presença do 
principio lysante j.ara o germe isolado da urina de 15. 

Resolvi, por isso, procurar o bacteriophago em urina 
de pyelo-uepbriticos, para o que semiei em 200 cc. de caldo 
simples 1 cc. de urina de uma doentinba. com iufecção uri- 
naria colibacillar. sem manifestações geraes lia mais de 
anno. Após a incubação dessa cultura na estufa a 37°, 
durante 2 dias, filtrei-a usando o dispositivo já descripto. 
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llxccntci então n seguinte exi>eriinentíição: 
1.'' tubo: caldo simples (-0 cc.l-f"- gottas da cultura-)-0,00 

do filtrado da cultura da urina. 
2." tubo: caldo simples (20 cc.)-f-2 gottas da cultura+0,60 

do filtrado da cultura da urina. 
■i." tubo; caldo simples (20 cc. 1+2 gottas da cultura+0,70 

do filtrado da cultura da urina. 
1." tubo: caldo simples (20 cc. 1+2 gottas da cultura+O.SO 

do filtrado da cultura da urina, 
õ." tubo: caldo simples (20 cc.)+2 gottas da cultura+0,00 

do filtrado da cultura da urina, 
ti." tubo: caldo simples (20 cc.)+2 gottas da cultura+J.O 

do filtrado da cultura da urina. 
7." tubo: caldo simples (20 cc.l+2 gottas da cultura. 
S." tubo: caldo simples (20 cc.l + 1.0 de filtrado da cultura 

da urina. 
Sómente o tubo 7." apresentou turvarão unilorme ao 

cabo de 42 obras, ficando os outros quasi limpidos. Semea- 
dui-as em tubos de gelose siin])Ies com o caldo do tubo 1.", 
2.". 4.", d.", deram colonias nitidamente influen- 
ciadas jiclo principio de d"llerelle. (* tubo 8." ticou esteril 
(testemunha da bôa esterilizarão do filtrado urinario, isto é, 
da ausência de bactérias vivas). 

IV. — Exaltação do poder do bacteriophago sobre 
o germe isolado de II. 

Pratiquei, com o fim de conseguir um principio lytico 
altamente activo, as passagens em série, utilisando culturas 
recentes de colibacillo de l>., em caldo simj)les. 

Tomei 2 balões com 2(10 cc. de caldo còmmum. 
Xo 1." balão addicionei õO gottas de filtrado da cultura 

do tubo n." 1 + 2 alças de cultura recente de colibacillo em 
gelose ordinária (12 horas). 

Xo 2." balão: t! alças da mesma cultura. 
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Após 24 horas do inoulmçào na osfnfa a 22" o oaldo do 

do do " Ln0'' in10in,nK",t,> 1— q- o liqni- - halao apiosonton (nrvaoão l.om visivol 
Com tochnica igual Ciz.nnos 10 passadas do poinoipio 

nír,™,!": v0"1    •wn,to-     
'riér!" " "» I""1"' "-"i"' ■!»» fiHnulds 

l'nni üpra iai- .ndl,,,,. „a (.f(,>ilos ,|o i,,,,.,,,,,-,,,,,, ,(1 |so 

lú-inà ' dT p01" íl0,S f'1'ilS<,0S ,1(■ '''rltl,nin('.voi- corta porção do unna de I. recente,nonto colhida, com tnrvação muito 

ontnada. ^um dos frascos addicionoi 1 cc. do filtrado 
•om hactenophao,. Depois de 4 horas ossa mistura de fil- 

' (' ;,07,,, d(' <<'rnou-se Jimpida. enquanto a 

aíIresontadà '' ^ ~ -teriormente 

v<ws          
Devo aqui mencionar tamhom as experiências feitas 

\>ov mun com o fim do verificar a acção da «Ivcorina a 20 '/ 
sobro o bacteriophago. Para isso levei a estufa a 22" dois 

' es com 15 gottas de f-lvcerina pura esteril e 20 -mítas 
da cultura do colibacillo em caldo e outro addicionado de 
-0 gottas da mesma cultura e 05 «ottas do bacteriopha«o 
da nona passagem com glycerina a ;{0 %. Após 20 horas 
estas misturas estavam inteiramente turvas e pela semea 
dura em gelose simples deu colonias normaes. Donde con- 
clui que a glycerina a 20 % tem acção nociva sobre o baetc- 
nopbago anti-colibacillar estudado. 

Entrementes. aipieci esse principio lytico a 50". durante 
•«o, praticando a seguinte prova: 

1." tubo: com 20 cc. de caldo simples -4- 2 gottas da cul- 
tura + 0,50 de hacteriophago da 0." jiassagem. 

tubo: com 20 cc. de caldo simples + 2 gottas da cul- 

tura + 1.0 de bacteriophago da 0.» passagem. 
•>.<) tubo: com 20 cc. de caldo simples + 2 gottas da cul 
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tura + 0,00 de bacteriopliago da ().a passagem 
aquecido. 

4.° tubo: com 20 cc. de caldo simples + 2 gottas da cul- 
tura + 1,0 de bacteriopliago da ().a passagem 
aquecido. 

õ.0 tubo: com 20 cc. de caldo simples + 2 gottas da cul- 
tura. 

(>.0 tubo: com 20 cc. de caldo simples + 1,0 de bacterio- 
phago da 0." passagem. 

7.° tubo: com 20 cc. de caldo 
simples + 1.0 de 
bacteriopliago da 
fi." passagem aque- 
cido. 

Decorridas 21 horas, com 
excepção do caldo do tubo o.0, 
todos os outros apreseutavam- 
se inteiramente limpidos. Con- 
clui, pois, que o bacterioplia- 
go não é alterado por esse 
aquecimento moderado, suffi- 
ciente, todavia, para matar 
grande numero de bactérias 
não esporuladas. Dignas de 
registro são também as ino- 
culações praticadas em quatro 
cobaios, com o fim de de- 
monstrar a inocuidade abso- 
luta do producto lytico na 
dóse de 10 e 15 cc. 

V. Applicação therapeutica e resultados colhidos 

15., soffre desde os primeiros mezes de perturbações en- 
teriticas. Por vezes, micturação freqüente, acompanhada 
de dores, excitabilidade nervosa, emmagrecimento, palhdez, 

<-4 

li 0 

Ü: 
-.if 

1 

Filtrava» <l» bacterlopliaK» 
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temperatura alta com o-randes o.seiIlações. Coqueluche, em- 
baraços digestivos freqüentes. Apparelho respiratório nor- 

mal. Reacção de Wassermauu 
negativa. 

O exame de urina accu- 
sou, durante os excessos fe- 
bris, vestígios de albumina. 
No sedimento uriuario havia 
grande quantidade de piocy- 
tos, algumas cellulas epithe- 
liaes. diversas cellulas renaes, 
ausência de cylindros e nume- 
rosos bacillos, moveis, Gram 
negativos, alguns crystaes de 
ácido urico. 

Foi submettida a medica- 
ção classica: urotropina, hel- 
mitol, salol, benzoato de sodio, 
bicarbonalo de sodio e mesmo 
citrato de i)otassio até forte 
alcalinização da urina sem se 

Distriiiuiçito aseptica do baete- obter a cura clinica e bactcrio- 
nophn^o em emiiôhis 

lógica. O hipol e a amfotro- 
pina (derivados da urotropina) foram também administra- 
dos com igual resultado. Vaccinas autogenas, em doses 
fracas e crescentes, não foram bem toleradas. Medicação 
tônica emulsão de Kepler (internamente) e ovolecithina 
Ilillon (em injecções sub-cutaneas). 

TRATAMENTO PELO BACTERIOPIIAGO. — No dia 
!) de Julho, ás 10 horas, os Profs. Octavio de Souza e Guerra 
Rlessmann praticaram em B.: 

a) uma iujecção sub-cutaueá de bacteriophago(l cc.); 
hj uma iujecção vesical do mesmo producto (10 cc.). 

O exame da urina colhida pelo catheterismo, antes da 

í 

Vjh 
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administração do bactoriopha^o, den o seguinte resultado; 
numerosos piocytos agglomerados, diversas eeilulas renaes, 
numerosos baeillos Gram ne- 
gativos e algumas eeilulas epi- 
theliaes; alguns granulos de 
urato de sodio. Não havia 
outros elementos anormaes. 
Densidade a + 15° : 1018,1- Na 
urina emettida ás 1:> horas |> 
(primeira mieção depois da | 
injeceão vesical do principio 
lytico da 7.a passagem) o exa- 
me microscópico accusou a 
agglutinação dos germes (pie 

haviam jierdido a sua. mobili- 
dade natural. 

A's 17 horas, B. ingeriu 
10 cc. de bacteriophago. 

A'8 10 horas, ligeiros suo- 
res, não havendo modificações 
thermicas, como se pôde notar 

no quadro junto. Estado ge- 
ral excellente. Appetite. 

Uo ponto .1» inocvilaçílo aub-ctonoa iface 

oca tlircita). noto»-» rul.or c «r I«l» I"™» 
Micções freqüentes. io de Roir/ja. e 

Dia io. - Pela manha, os .o s- ^ ve. 

Guerra Blessmann praticaram em 1>. V ^ (rc8. 

meai e sub-cutanea do principio lytico da 8. passagem 
. a a .... ,, o cc de bacteriophago). pectivameute 10 et. , 10 cc 

A's 17 horas, administrou-se a !>., por Ma 

de bacteriophago. l iras e germes 
Micções menos freqüentes. (limiimidos, 

mais agglutmados, l,1()t^)h Anotou a menor perturbação 
raras eeilulas renaes. >ao st noiou 
geral. 

Foihanii-nl" «Ias e.miftlas 
com Imcterioidiago 
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Dia n.~ Nova administração-em B pelos Profs Octa- 

V.» * *«. «■ Guerra messra„„.,, „„ .,«„ri,.„„ 

haamsâ 
jm 

t.w- 

,/ 

Co.„nin, nornino» .,0 ,-o,i..... ,(,l()Nl. Nillll,I„ 

passagem pela via snb-cutanea Dl ec., o vesical (10 cc ) 
A tarde B. ingeriu 10 cc. do mesmo principio lytico. Cincc 

micçoe» durante o dia. Urina levemente turva, com depa 
• insignificante, poucos piocytos, o somente diversos ba- 
ci os immoveis. Não se encontraram cellulas renaes. 

.DÍa 1f, Dacteriophngo da IO." passagem foi inje- 
na <lose de 10 «'• por via vesical em B. (Profs Octa- 

vio de Souza e Guerra Blessmann). Urina consideravel- 
mente límpida, com deposito quasi nullo, raros piocytos, 
isolados, poucos bacillos immoveis, Gram negativos, ausên- 
cia de cellulas renaes e cylindros. 

Estado geral excellente. Augmento do appetite. 
Beacçao local no ponto da injecção sub-cutanea. Quatro 

mi ecoes por dia. 
Dia 13. — Pelos illustrados Professores de Clinica Me- 

dica e Cirúrgica da nossa Faculdade foi feita a ultima in- 
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jecção de bactoriophago da ll.a passagem em R, pela via 
vesícal (10 cc.). 

A's 17 horas, B. ingeriu 10 cc. do mesmo bacteriophago. 
Accentuaram-se extraordinariamente as melhoras cli- 

nicas de B. Durante a tarde urinou uma única vez. Não 
teve micções durante o somno, como era habitual antes da 
administração do bacteriophago. 

Com uma série de frascos de Erlemmeyer, contendo a 
urina de diversas micções dos dois últimos dias, podia-se 
verificar claramente que a urina ia ficando cada vez mais 
límpida. 

O exame microscópico accusou alguns leucocjtos, poucos 
bacillos, Gram negativos, immoveis, algumas cellulas epi- 
theliaes, raros granulos de urato de sodio. Ausência de 

V-^.V i 
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nm 
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CoIonla.M de colibacillo de 15., Influenciadas 
pelo liacterioplia^o 

cylindros e cellulas renaes. Appetite augmentado. 
Dia 11. — Urina límpida, com leve deposito flocoso, re- 
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aceão acida, ausência de piocytos, rarissimos bacillos «ram 
negativos. 

Dia K». — Urina com aspecto límpido, sem piocytos e 
esteril. Raros leucocytos. Estado geral magnifico. 

Em conclusão: 

5 injecções de bacteriophago por via in- 
tra-vesical (10 cc.) 

8 injecções de bacteriopaligo por via sub- 
cutanea (1, 2, 3 cc.) 

5 injecções de bacteriophago por via oral 
(10 cc.) 

deram em B. a cura clinica e bacteriológica de uma infecção 
urinaria colibacillar, rebelde a medicação classica, sem 
reacções geraes. 

B. augmentou sensivelmente de peso, mantendo-se actual- 
mente em estado de saúde perfeita, com urinas claras e es- 
tereis e sem as recahidas freqüentes que tanto difficultam 
o seu desenvolvimento orgânico. Não tem dieta, nem fez 
uso de antisepticos urinarios. 

ALGUMAS CONSIDERAÇÕES SOBRE O TRATA- 
MENTO ESPECIFICO DAS TNFECÇÕES COLIBACIL- 
Lx\RES URINARIAS. — Tia diversos annos tenho obser- 
vado em algumas culturas de colibacillos isolados das urinas 
o aspecto característico das chamadas "colonias mixtas" de 
dTTerelle. Eram procedentes de casos de pyelites chro- 
nicas, sem grandes manifestações clinicas. Nestes doentes 
verifiquei que as vaccinas autogenicas preparadas em dóses 
crescentes, não eram bem toleradas — havia como que uma 
sensibilização do organismo. 

Noutras occasiões em que as colonias bacterianas eram 
normaes, não apresentando, por conseguinte, zonas claras 
de bacteriophago, as vaccinas produziram resultados sur- 
prehendentes, sem que os doentes apresentassem manifesta- 
ções geraes desagradáveis. 
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A meu vêr, esses casos de intolerância pela vaccina coli- 
bacillar podem sei explicados pela hypersensibilização do 
organismo pelas inoculações repetidas e espaçadas do bac- 
teriophago contido na cultura. 

Dahi o preceito pratico, (juando se quizer utilisar a 
vaccinação de Wright, de exjmrgar completamente das cul- 
turas de colibacillo o respectivo bactcriopliago, o que se 
consegue fazendo uma série de passagens da bactéria em 
gelose simples, colhendo o material a semeiar dos pontos 
não influenciados pelo principio lytico. 



Modificação do quadro adoptado pela "Society of American Bacteriologits1 

100.000.000 — cocco 
200.000.000 — bacillo 
300.000.000 — cocco-bacillo 
10.000.000 — movei 
20.000,000 — immovel 

1.000.000 — gram negativo 
2.000.000 — gram positivo 

100.000 — coagula o leite 
200.000 — não coagula o leite 

10.000 — capsulado 
20.000 — não capsulado 

1.000 — turvação uniforme do caldo 
2.000 — ausência de turvação uniforme do caldo 
3.000 — turvação uniforme e pellicula 
4.000 — flocos 

100 — endosporos 
200 — ausência de endosporos 

10 — aerobio estricto 
20 — anaerobio facultativo 
30 — anaerobio estricto 

1 — liquefaçâo da gelatina 
2 — ausência de liquefação da gelatina 
0,1 — acidez e gazes em meio glycosado 
0,2 — acidez sem gazes em meio glycosado 
0,3 — ausência de acidez em meio glycosado 
0.4 — não vegeta em meio glycosado 

,01 — acidez e gazes em meio lactoeado 
,02 — acidez sem gazes em meio lactosado 
,03 — ausência de acidez em meio lactosado 
,04 — não vegeta em meio lactosado 
,001 — acidez e gazes em meio saccharosado 
,002 — acidez sem gazes em meio saccharosado 
,003 — ausência de acidez em meio saccharosado 
,004 — não vegeta em meio saccharosado 
,0001 — reducção de nitratos com desprendimento de gazes 
,0002 — ausência de reducção de nitratos 
,0003 — reducção de nitratos sem desprendimento de gazes 
,00001 — fluorescente 
,00002 — violeta 
,00003 — azul 
,00004 — verde 
,00005 — amarello 
,00006 — alaranjado 
,00007 — vermelho 
,00008 — pardo 
,00009 — roseo . 
,00000 — não chromogenico 
,000001 — forte acção diastasica sobre a batata 
,000002 — fraca acção diastasica sobre a batata 
,000003 — ausência de acção diastasica sobre a batata 
,0000001 — acidez e gazes em meio glycerinado 
,0000002 — acidez sem gazes em meio glycerinado 
,0000003 — ausência de acidez em meio glycerinado 
,0000004 — não vegeta em meio glycerinado 
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CAPITULO VII 

Diagnostico etiologico do syndrome dysenteri- 
forme em Porto Alegre, com especial referencia 
aos doentes recolhidos ao Hospício São Pedro. 

Decorridos são cerca de tres annos que venho exami- 
nando enfermos recolhidos ao Hospício São Pedro, mercê 
da fidalga annuência do pranteado e illustre Prof. Dioclecio 
Pereira e dos eraeritos clínicos Profs. José Carlos Ferreira 
e Octacilio Rosa. 

Perqueri a principio os estados dysenteriformes capazes 
de confusão com os syndromes das dysenterias. Sabida 
que foi a ausência de ingestão de carnes avariadas, con- 
servas ou outros productos toxicos pelos observados, pro- 
curei afastar ainda, pela observação clinica, as fôrmas de 
entero-colite muco-membranosa e os casos de estreitamento 
do recto, que, por vezes, são acompanhados de fézes muco- 
sangrentas. Pelo que diz respeito ao parasitismo intes- 
tinal, merece também menção o diagnostico de diversos 
casos de dysenteria amebica, bem como a existência nas 
fézes de vários doentes de Trichomonns intcstinalis, Lamhlia 
■intcHtinalis, Tetramitus Mesnili e Balantidium coli. Foi 
]>or igual verificada a presença de ovos e embryõcs de hel- 
minthos. 

Muito embora tivesse feito exames parasitologicos de- 
morados e repetidos, em grande numero de espécimes de 
matérias fecaes. não encontrei protozoarios, possíveis agen- 
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lado, os casos ,h clJL . s»''™''ain. por outro da cl.mca pnvada do corpo medico local, com 

PLACA IJR 1-KTIU COM C.ELOSR SIMPLES 
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apresentando, todavia as feres' açao a ontamelias, 
Picas da dvscatori ac lh p : *>****■ 
a essa Pcm orie^'^^ V" T. 
(Io laboratório bactorioloaico Pm ' • >ia 0 a')aI110 

perimental, ,« 
diagnosticar de modo irrefutável o a. ' e consegui 
nosso Estado a^el. a dysentena baoillar uo 



Semeadura do material suspeito em meio de 6ndo 
(muco ou féses diluídas) 
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cor, assim como as tuberculosas foram objectos de pesqui- 
sas repetidas. Demais, o exame clinico e os signaes de a- 
boratorio afastaram a existência de colites uremicas, gotto- 
«as e mercuriaes. E' innegavel, entretanto, que em alguns 
doentes o agente patbogenico não ponde ser determinado. 
Taes casos foram rotulados como de colites de natmeza 
incerta ou cryptogenica, provavelmente produzidas pebia 
bactérias saprophytas do intestino, accidentalmente ttrn 
lentas, por algum germe ainda desconhecido ou pela^P^ 
duccão, no colou, de substancias nocivas a mucos. 

PI.ACA DE PETRI COM GECOSE SIMPLES 

<»— ÍSSS!   " "■ 

Com diminuta» cambiantes, a teclmlca adoptada tol 
sempre a seguinte: 

Colheita do material 

Kecolbi a» mucoaidadc» dyaenterica» m *** ^ Prtn 
patorei». Em alguu» doente», utiliaei a techu.ca de Kmthof, 
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que aconselha, com o auxilio da rectoscopia, retirar por- 
ções de tecido sangrento pela cnretagem das nlcerações 
rectaes. E' o processo recommendavel para os casos de 
mais de 8 dias. 

Exame microscópico 

A simples analyse desse material, entre lamina e la- 
mella, permittiu verificar nos casos positivos; 

1) numerosos leucocytos, uns i)olynucleares e outros 
grandes mononucleares — (leucocythorréa bem 
apreciável); 

2) detrictos de cellulas do epithelio intestinal des- 
carnado ; 

8) presença de muco; 
4) globulos vermelhos; 
5) bacillos immoveis, raros e contidos, por vezes, no 

interior de leucocytos; 
(!) ausência de outros seres capazes de originar o 

syndrome dysentcriforme; 
7) pelo mcthodo de Griirn-Xicollc, conclui (pie os ba- 

cillos observados oram Gram negativos. 

Isolamento dos bacillos 

Consoante o período da moléstia, variavel foi a technica 
empregada: 

A) Mucosidade pura do inicio da infecção — Com o 
auxilio de uma pipeta de Fasteur esteril, dobrada 
em cotovello, passei successivamente uma peque- 
na porção da mucosidade suspeita sobre tres 
placas de gelose lactosada tournesolada e também 
sobre outras tres com meio de Endo. 

E' conveniente lembrar que segui as indica- 
ções de Le Dantec (pie notou nas mucosidades 
dysentcricas collocadas sobre uma lamina de vi- 
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Colonias vermelhas - colibacillo. 
Colonias incolores ou levemente azuladas - ba- 

cillos da especie dysenterica ou do grupo 
typhico e paratyphico. 
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dro, tres xonas: uma zona central de cor cinzenta 
e dnas marginaes transparentes como a albnmina 
de ovo. A parte central é nmito rica em bacillos, 

IM.ACA 1)10 PKTRI COM GEI.OSIO SIMPEES 

€ 

v. 

Colo.. Io T.nclllo» Uiss - Aosmonto .1e 56 D. Mlcroi.liotoKrnpl.la oriRinal 

ao passo (pie as marginaes são muito pobres. Foi 
exclusivamente a primeira dellas que utilisei para 

as semeaduras. 
B) Mucosidadcs com matéria* fecaes — Lavei a mu- 

cosidade em 10 cm.3 de agua physiologica esteril, 
contida em uma pequena placa de Petn; depois 
pratiquei o isolamento do germe como em A. 

ü) Matérias fecaes diarrhcicas ou moldadas-- Emul- 
sionei pequena quantidade de fezes em o cm." de 
agua physiologica esterilisada, disseminando, em 
seguida, com a espatula de Drigalski uma gotta 
da emulsão em tres placas de gelose lactosada 
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toiirnesolada e outra gotta om igual numero de 
placas com meio de Endo. 

Accentuo ainda (pie tive o cuidado de semear 
esse material logo depois da emissão, para evitar 
o crescimento dos colibacillos, o que difficultaria, 
sobremodo, a separação dos bacillos dysentericos. 

Pesquisa dos caracteres das colonias dysentericas 

Procurei de preferencia as colonias azuladas em gelose 
lactosada tournesolada, com o aspecto de gottas de orvalbo, 
ou as colonias incolores ou levemente roseas no meio de 
Endo. 

Identificação bacteriológica 

Retirei separadamente a metade de diversas colonias 
que apresentavam os caracteres acima descriptos, com o 
auxilio de um fio de platina esteril, para fazer: 

1 l Exame microacopico dos germes dessas colonias, 
entre lamina e lamella e em gotta pendente, vi- 
sando estudar a fôrma e as oscillações bacte- 
rianas. 

2) Exame ãirecto dos esfregados dessas bactérias, 
após coloração pelo raethodo de Gram. Os pro- 
cessos de Peppler, Yokota, Nicolle e Morax, para 
coloração de cilios, deram resultados negativos. 

9) Processo de Leinart ou agylutinação rapida — 
Sobre uma lamina dilui partículas de colonias 
bacterianas em gottas de sôro anti-Shiga-Kruse 
ou anti-Flexner (1/100). 

A mistura germe de Shiga-Kruse anti-sôro 
especifico deu uma agglutinação intensa, visível 
a olho nú (1 a 5'). Foi simplesmente uma prova 
de orientação, que não dispensou os outros exa- 
mes biologicos necessários para a identificação 
do germe da especie dysenterica. Em 15 a 10 
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Colonias vermelhas - colibacillo. 
Colonias incolores - bacillos da especie dysen- 

terica ou do grupo typhico-paratyphico. 
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honis, depois da scmcadimi das fezes, póde-se ter 
esta cxeellente prova orientadora. 
Seineadura em caldo sinpdes da ontra metade 

IM.ACA 1)10 IMOTRI COM OIOl.OSIO SIMCI.IOS 

V 

W 

Colouins <lf IcicUlos Slronc - \ usincn<o <lc õli I). 
Mi«To|>lio(osi':iplii!i orisiliill 

das colônias examinadas com os caracteres mor- 
phologicos e (intoriaes da es]»écie dvsenterica 
(bacillos de a •") micra, sem cilios. com movi- 
mentos de oscillação i. 

1 Seis horas deitois disseminei os germes dessas 
culturas em tres tubos de j>elose inclinada ou em 
oídose litpiida a 4(1". fazendo-se então a semea- 
dura em massa. lOste secundo i»roceder. prati- 
cado com tres tubos de f-elose simples e tias ]ila- 
cas de l'etri. foi especialmeule utilisado ipiando 
o exame da cultura em caldo revidou a presença 
de contaminações microbianas. 
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01 Depois semiei; íi^iia ])ept()iiii(]ii. caldo simples, 
leite, sói-o de leite tonniesolado, caldo plienicado 

íi O.Tõ 0/W), caldo acsenicado a I %„ caldo lacto- 
sado cachonatado. sôco coagulado, batata, '^e- 
lose inclinada. <>closc cm placas, .gelatina imli- 
aada. gelatina cm placas, gelatina cm picada, gc- 
losc com vei-mellio nenli-o. gelose com lar trato dc 
ferro a .5 '/lt gelose com acetato de clnnnbo, gelose 
com nitro-prnssiato de sodio, meio de fctrnscbky, 
meios vaccinados, meio de Savage, meios inan- 
nitados, maltosados, saccbarosados com plienol- 

sulfone-plitaleina. 
<) bvsludei, para elucidar a diagnose dos primeiros 

casos observados, os caracteres ciiltnraes dos ger- 
mes da especie dysentcrica sobre os meios de cul- 
tura communs e diíTerenciaes, utilisados diaria- 
mente nos laboratórios. 

1'ds, jiois. o ipie é o clássico observar: 

Melo» c..It,.r.,e* ,,i,,ÍllH 

de .Shlua-lvni.se 
I1iiHII<is i.ririulysenterloi.K 

(Kacillos do FLBXNRn, HISS 
c STRONG) 

Caldo sim]des 

Em 21 horas — tur- 
varão uniforme com 
ondas. 

Em 4S horas — depo- 
sito no fundo do 
tubo e apparecimen- 

to de pequena orla, 
uos bordos dos tu- 
bos. Ausência, de 
odôr. 

Culturas mais abundosas 
que as do bacillo de Pin- 
ga. Turvarão do meio e 
deposito no fundo dos 
tubos. Orla nitida. adhe- 
rente aos bordos dos tu- 
bos. Ausência de odôr. 

Água iieptonada Cultura pouco abun- 
dante. 

Crescem abundantemente. 
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Itaoillo dysei»torifo 
iMolos ouKumes _ . <]e Shiftsi-lvnise 

IlncilloN sc-Hterioos 
(Biicillos do FLKXNKU, HISS 

o STRONG) 

Leite 

Desenvolvimento co- 

Itioso. Ausência de 
coajíulaeão. 

Ausência de coaiíulaçao. 

Sôro de leite 
touinesolíido 

Lm 24 boras — côr 
rosea. 

Lm 4S horas — a côr 
volta ao azul. 

Côr rosea que vira á ame- 
thysta em alguns dias. 

Caldo ])heiiicado 
a 0,75 por 

Vegetação. l'e<ietação. 

Caldo arseniadn 

a 1 0/o« 

\'ej;etaeão. \'eyetação. 

Caldo laetosado 
carbonatado 

Ausência de fermen- 
tação. 

Ausência de fermentação. 

Sôro coagulado Cultura de côr bran- 
ca amarellada. 

Cultura mais luxuriante, 
apresentando os mesmos 
caracteres. 

Batata 

Cultura pouco visí- 
vel. brilhante: de- 
pois enducto es]»es- 
so acinzentado. 

Lnducto levemente azulado, 
mais espesso do (pie nas 
culturas do bacillo de 
Shifía-Kruse. 

Gelose 
inclinada 

Lslria bnmida. semi 
trans]»arente, bran- 
eo-opalina. Odòr in- 
tenso <le esperma. 

Cultura um pouco limis des- 
envolvida. 

Gelose 
em placas 

Colônias liumidas. bri- 
lhantes. não irisa- 
das. Odôr intenso 
de esperma. 

Mesmos caracteres. Aspecto 
cbherl iforine nas colonias 

do perme de rttrony. 
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>1 cios «Mil(umes 
lliieíllo «1 ysen(erico 

de Sl»i«í»-Kriise 

Itneillos paríidyseníerleos 
(Hacillos de FÍjEXNETí, HTSS 

e. ST HO NO) 

rielalina 
inclinada 

lOstria opalina. delga- 
da, pellicula de bor- 
dos irregulares. 

("ulturas mais a]>i)arent('s, 
com caracteres analo^os 
ao bacillo Shi<;a-Kruse. 

(Sela ti na. 
cm placas 

Colônias translúcidas, 
delgadas. 

Colônias redondas acinzen- 
tadas um pouco elevadas 
em botão. Ausência de 
liqnefação. As colônias 
do bacillo de Stronií apre- 
sentam aspecto eberthi- 
forme. 

ficlal ina 
cm picada 

folonias cinzentas ao 
lon^o <la ])icada de 
semeadura. Ausên- 
cia de Ihpiefação. 

Colônias mais desenvolvi- 
das. Ausência de liqnefa- 
ção. 

Crclosu com ver- 
melho neutro 

Não ha modificação 
do meio. 

Xão ha alteração do verme- 
lho neutro: por vezes, le- 
ve fluorescencia. 

(iclosc com tar- 
trato de ferro 

a ?. 

Xenhuma mudança de 
coloração. 

Xão modificam o meio cul- 
tural. 

(tidosc com acc 
tato de clinmlx; 

Ausência de ennefíre 
cimento. 

Xão enneyrecem o meio. 

(ielosc com ni 
1i-o-prnssiato de 

sodio 

Em 24 horas, eôr azul. Em 21 horas, eôr azul. 

.Meio 
de Petruscky 

Envermelhece fraca- 
mente; a eôr ame- 
1 h y s 1 a reaparece 
após 48 horas. 

Eorte envermelhecimeuto. 



Kesemeaduras das colonias suspeitas 

THESE INAUGURAL 
OSCAR B. PEREIRA 
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Meios eiiHnnies 

Meios 
vaeei lindos 

Leite, caldo, jj,!1 

lose com heinn 
(oxvlinn 

lülis 

mieíllo d.vsentorieo 
de SIi?uíi-K rnse 

O fíerine de Slii^n 
ICruse e os Imeil 
los ]>nrndyseii1erieos 
não vegelnin uns 
eulliwns de hneillo 
de Sliign-Krnse em 
gcdose, de •"> n 0 dins. 

O eolihncillo nlii ei-es- 
ce facilnieiite no 
jmsso (ine o hneillo 

de Ehertli npenns se 
desenvolve. 

O hneillo de Sliign- 
Krnse não cresce 
nas c n 1 t n r n s de 
Flexner, hneillo ty- 
jiliico e eolihncillo. 

("(dornção violeta, -1(1 
:>(i n 4S horas de- 
jiois dn semendurn. 

Aeeão hnelerieidn so 
hre o germe de Slii- 
ga-Krnse. 

Cnltiirn sónienle com 
seinendnrns nhnn- 
dnntes. 

Ilíicíllfis iiíiríid.vseníerleos 
(BacilloK '!<■ in.llXXlí lí. III ss 

e STUON(r) 

Meid de Jneol» 
son (gelose 10 
ee. '/, 1 gottn d( 
elher-elhyleinnn 

mico") 

Xão vegetnin nos meios vne- 
einndos ])or elles mesmos, 
nem jielos eolihneillos e 
hneillo ly])hieo. 

Os meios de eiiltnrn (|iie 
serviram pnrn o eresei- 
menío do hneillo Flexner 
não |)ódem ser semeados 
com jiroveito pelo hneil- 
lo de Shign-Krnse. O eoli- 
hneillo vegeta nhi luxn- 
riantemente. no passo 

que o hneillo de Fherth- 
Oaflkv cresce fracamente. 

Xão se desenvolve. 

Poder hneterieidn menos 
jiroinineindo i»nrn os ger- 

mes pseiido-dysenterieos 
A. D e IL Ao contrario, 
o hneillo V vegeta hem 
na hilis. 

O hneillo Flexner se des- 
envolve. O germe de lliss 

não cresce. 
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O Iwcillo Shifía-Krusc não i-cduz os nilnitos. 
.S) Lo^o ;i seguir observei (lemorndamente os meios 

cnlturiies com hydratos de carbono e outras sub- 
stancias (liimicas, de accôrdo com o quadro 
junto. 



ESTUDO DAS REACÇÕES BIO-CHIMICAS 

DA ESPECIE DYSENTERICA 

SDBSTANC IAS 
CONTIDAS NOS MEIOS 

CULTUEAES 

ESPECIE DYSENTERICA 

BACILLO 
SHIGA-KRDSE BACILLO FLEXNEB BACILLO HISS BACILLO STRONG 

LACTOSE mm mm ■M mm 
SACCHAROSE mm mm mm rzo 
DDLCITA mm imi i—i 

mannita i—i <—i i i 
OLYCOSE ' ' i i i i i ] 
maliose mm i. i mm i—| 

EEXIHINA i i i i MH 

Rafinosa B9Za i—i L '1 i 1 

arabinose mm i=] 1=1 r 1 

ADONITa i i mm Mi wmm 
— 

inolisa ■■ 

SOEBITA Ml Ml mm czu 
galactose i 1 1 1 i—i 1 1 

ismosE 1 .1 1 i i i r i 

INOSITA i I i i i i i i 
■ 

saucina t ' toam mÊm ■■■ 

amiodalina 
  

i i KHU ■■■ 
ISCCDLCITa 

  
1 1 !■■■ Mil il i i 

eritrita ■n Ml Ml Mi 

gltcerina 1—J 

|ALCALINIDADE - ADSENf——] AC IDEZ ^ DEC0MP0SI-*BH^K~1 ALCALIK1UADE OD LEVE AC IDE2 
CIA DE DECOMPOSIÇÃO   CAO 

THESE INAUGURAL 
OSCAR B. PEREIRA 
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Sôro-precipitação ou reacção <lc Kraus 

(hupa todos os germes do especie dyseutei ico: é, pois. 
ini sigmil de família. Dopter demonstrou assim ,pie o s<.ro 
uiti-rthiga-Kruse contem precipitinas para os bacullos d scn- 

Jlo e paradvsentericos. Tma gotta de sôro anU-Slnga- 
Kl,USP jl 10 «vottas de filtrado de cultura de l.acullo d>sen 

cipilado menos abundante. Ao conliano. is < ' 
se produz, misturando-se um filtrado de 
„„ paradysenterica com soro Ji{i_E,u>1.llpGaffuv 

outro germe. Por outro lado. , . i1.1h,.,.Pis da es- 
não precipita em contacto com liltrai os ( t 
pecie dysenlerica. spr executada conforme 

Kssa sôro-preciiutaçao pom s^ 
indica o uuadro synoptico da pagma seguiuK • 



O ~ r. 

rr 

—r J- x 

ti. 

X 
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Lcituni dos resultados no fim de '■>. 1- e '2± horas; 

1 ) formarão de preciiiiíado — reaceão ]iositiva. 
2) limpidez da misjnra e ausência de ]>reci]>iiayao 

reaceão negativa. 
Ilxcellentes resultados foram colhidos também jada ]»ra- 

tica da sôro-precipitação conforme a lechnica a seguir. 
I t Filtrei em velas Fhamherland L caldos de cul- 

tura de hacillos dysenterico e i.aradyseutericos. 
, mantidos na estufa a 27". durante um mez. 

21 Imu tubos de hemolyse, addicionei o tiltiado 
Shi<ía Kruse (2 cc. I á nelose fundida, a 10-11" 
(2 cc.). Deixei (|ue essa mistura se solidificasse 
em posição inclinada. 

ül Com i-ítial lechnica, pre])arei séries de tubos com: 
ii) filtrado Flexner + gclose; 
h) filtrado Hiss -\- tfelose: 
c) filtrado Slroiif; + jí(dose. 

41 Depois, em plano inclinado, dispuz esses tubos 
nas seguintes condições: 

1." série de tubos 

(l/rlo.sr 4- filtmili) Sltii/ll-Kl-llxc) 

Tubo n." I Deixei cahir em cima da mistura 2 cm. de soro sjin- 
ouineo do doente a examinar, com limiudez completa. 

Tnho n." 2+2 cm." de sôro experimental auti-Whiíía-Kruse. 

2." série de tubos 

((/flu*r + fiUmilo Flm-urr) 

Tubo n." •"> -|- 2 <i(' soro «i (*Xíniiinjir. 

Tubo n." 4+2 ema1 de sAi-o experimental anti Flexner. 
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:{/ série de tulios 

(tjcloHc -f- flltrailo /li.su) 

Tubo n." ■") 1 -)- 2 cm.3 de sòro ;i exitmimir. 

Tubo ii." (i 2 cm.3 de sôro e\]»erimeii1;il mili-l I iss. 

4." série de tulios 

(i/ihi.sc -j- fillradn Klront/) 

Tnlm ii." 7 J -J- 2 cm.3 de sôro n exiiminnr. 
I 
I 

Tubo ii." S |-J- 2 cm." de sôro ex|)erimeii(;iI nnt i-SI ronjj;. 

■Vi Levei essn série <le tubos ó eslnlíi :i 27", diiriinie 
12 liorns. 

fi) Comecei n iiimoliir os restiKiidos 10 LV depois 
dii iiddição dos sôros. Iiizendo, comtndo, n leilnra 
11 mi 1 apôs 12 horas. 

As reacções positivas eram revidadas pela presença, 
sobre a sipierficie da {•elose. de um endueto esbrampiiçado, 
perfeitamente 'visível pela observação por transparência 
diante de um loco luminoso. 

K', pois, um processo pratico, apresentando as excel 
lencias do precipilo-dia.uuosl ico na fidire lypboide. pro])osto 
por Costa, lioyer e daur. 



aÔFO AO0lOTlll*g*O M I_Ç j_0J_Ç_O_Li_Li 

(PESQUISA DA ASCUTTIkUA AAT1-SEWA-D®») 
T1STURVEA timSÃO MICTOÍlAJU 

DILDÍÇAO 1/120 DiunçAO i/so 

i 
1.10 

O 2 CC. CS SOPO * IUX1KAJ» •+ 
l,e CC. DE BJ0 PBTSIOLOOICA 

DIUJIÇAO 1/180 diu*i;ao i/60 

l.TO 

c.u. 

DILOIÇAO 1/240 
DIU-XQAO 1/9° 

D1W1ÇÃ0 1/80 

I c. SCRO xomt 1/10 
CC, EMODSÃO «ICPOBU 

0,10 0,10 CC. SOPO DUO IDO 1/10 
0,20 CC. EVOLSÃO UlCROBlAKA 0.20 

cot-sEFFAp »* TTwmArT* Ajfftifcn 
SOSO EXPCJ) lUÍATAL AATI-SfflCA-DWE 

. HÍTIÍAÍ HATEPUl «"AW IXAW EXTTE W-** 
DA nisraa sc*o+nrc^ iacpobuiu 

SOB O BCPlíAL 
E LAVE LIA* 16 - 30 1 ♦»' DlWt 

THESE INAUGURAL 
OSCAR B. PEREIRA 
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Sóro-níííílut inação 

Kffcclnada (iclos nictliodos macro (> niicrosc()])ico, a soro- 
iiUjíhilinação 0 um dos meios hiolojiicos mais acousclliaveis 
para a diajíiiosc das dyscntorias liacillarcs ou parabacillares. 

1$ 
é 

0 

i0% & c 

-ré 

^ m 

*h g 
í, 

9 
*4 

• > • r. 
Um 

# Hí 

>1« # 

IS lio (loontc li." -I.4SI (Hospício Suo IVilio) 
\ii«riicn<o de .IIMÍ 

>1 liTopIioloftTíipliiíi oriíiínnl 

Deve-se. pois, pratical-a em face das culturas de Sldua- 
Kruse, Flexuer. lliss e Stroue'. ao iuiciar-se a segunda se- 
mana da infecção. 

ir utilisavel: 
1 ) nos casos benignos e nos periodos iniciaes das 

epidemias: 
2| (piando o isolamento dos germes nao fór conse- 

guido ; 
gi aos doentes que apresentam complicações tardias 

e também nos casos cbronicos. 
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1 am,Ml,Invd nsnr m-nalaincMiln iso- 
^Intinnnt,- ta.il.n sido (M.idndosnaaMito 

esta dado. Ihmh como .saturar os soros a, examinar pelas cul- 
("ras de l.acillos lypl.ieos e paratypl.ieos, para eliminar as 
a^ííliilminas de «rapo. Xa verdade, o sóro dos Ivplueos 
<-"nidos on mesmo ao enrso das iafecçdes a««lntiaam o ba- 

<1(' Flcxner de 1/20 a I/õo. Da inesnia maneira o ba- 
cilo de Slnoa-Krase pôde ser aglutinado a I/LM. (Lmvem 
ontrosim, pes.p.isar o titnlo máximo de a««la(inação de nn. 
«oro (Kavanl). Também liesson e Laver«ne observaram 
cnltnras de bacillos Fle.xaer se (ornarem ina««Inlinaveis 
lielo envelliecimento. 

SónaMite os «rnpos microbianos bem formados, com 
poacos «ermes livres, permitlem (irar condas,les dia«nos 
ticas. hvita-se assim os erros inberentes á a««ln(inação 

esponlaaea dos bacillos dysenlericos. Dislin«aem-se ainda 
dois aspectos de a««latiaação: aglutinação com flocos vo 
lamosos e aglutinação com flocos finos, visíveis á lenle. 
(pie indicam o limile do poder a««lnliaaate do soro (1/200 
para bacillos de Sbi«a-lvrase). 

Pesquisa-se, além disso, as a««la(ininas de 2 em 2 dias, 
com o fim de lazer am traçado «rapbico, qae fornece indi- 
cações ntilissimas jiara o clinico. 

Km resnmo, o bacillo de Slii«a-lvrase não é a««liitinavel 
pelo soro san-ínineo dos individnos infectados pelos bacillos 
Mexaer e lliss, qae, ao contrario, se deixam a««lntiaar 

Pelos socos dos verdadeiros dyseatericos (Slii«a-Kriise). 

Pela prova de Paslellani on saturação das a««ln(iniaas. 
verifica-se qae o bacillo de Klii«a-Krnse retira do sóro dos 
dysentericos não só as a««lntininas especificas como as 
coa««Intininas para os parady.sen(ericos Klexner e lliss. 

importa também lembrai- qne a a««lntinina es|»ecifica do 
sóro de Slii«a-Krnse não é saturada pelos bacillos de l-dexner 
e lliss, qne aetnani sonunite sobre as a««ln(ininas de «rnpo. 



TECHNICA DA SORO-AGGLÜTINÁÇÃO MICROSCÓPICA 

(Pesquisa das agglutininas paradysenterioas) 

1/120 1/180 1/200 

1.10 oo. 1,70 oo 1,90 oo 

E. M. E. M. E. M. 

A 

0.10 10 0,10 

0,2 co. de S. 

1,8 co. H^O physiol, 
1/10 

>4/ 

0,2 co .^S. a 1/10 

1,8 co. H20 physiol. 
1/100 

0,10 0.10 

N / 

0,40 oo« 0,30 oo 0,20 co 
E, M, E. H. E. M. 

1/300 1/400 1/500 

TESTEMUNHAS; l) emulsão microbiana 
2) emulsão microbiana + sôro agglutinante 

experimental (l/200) 

THESE INAUGURA 
OSCAR B. PERE1R, 
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Kín, ]>oi- fim, o ijiic 0 Imbifo ohscrvíir: 

Soros agglutinantes Bacillo de 
Shiga-Kruse 

Bacillos parad37sentencos 

Flexner Hiss vStrong 

Soro anti-Shiga 
ICrnso  _L i — ■— — 

1 
Sôro anti-Floxner. 

1 
+ + — 

1 
Sôro íuiti-IIiss .... — 

i 
+ + ' 

Sôro anti-Strong.. | 

1 
— — + 

A cstíimpíi iiimcxíi, mosfi-ii chiiiimentc íi tcclmica da 
a^fíliitinação microscópica para o diagnostico das infecçõcs 
]»olo .uermo de Sliioa-Krnsc. 

Processo analo^o jiódc ser usado para a diapnose sAro- 
a^lntinantc das iiaradyscnlcrias, variando, sórnentc. o titulo 
do diluição aos soros, conformo o respectivo oschoma. 

-fnIjio, ontiadanto. jtrofei-ivol a ajuslntinação macroscópica 
do aocôrdo com o (piadro da pag. II-. 

A roacção ^lolmlinica pela toclmica do Diacono don. no 
sôro sanjíuinoo do doonlo .M. (resultado positivo em di- 
luição mais alta: 

sôro-ajífílntinação — resultado: positivo 1/240 

prova do Diacono — resultado: positivo 1/1280 
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Prova da fixação do coniplcinoiifo 

Ha no som dos dyscntcncos. bem como no dos animaos 
nnmnnizados, sensihilizinas para os l.acillos Shi^a-ICruse 
o paradyscntcricos. Para Dopter, essa acção é indistincda o 
idêntica, não sendo, portanto, possível differenciar esses 
lermes entre si ]ieIo metliodo de Bordet-(Jen<;ou. K' então 
nina reaceao de ^rupo. Tal -observação não é confirmada 
poi 'ii-ylewicz. Dnliot e Dnmade, concluem igualmente que. 
uos sôros anti-dysentericos lia sensibilisadoras de -mpo e 
lambem sensibilizinas especificas. Essas ultimas, porém, 
em Jiresença do antigeno cori-esjiondente (15. Shiga-Kruse ou 

paradysentericos) fixam maior quantidade de comple- 
mento. Muitas verificações experimentaes, por mim feitas, 

(onlirmaram (denamentc a exactidão desses últimos faclos. 
As minhas provas assim encontraram realização: 

aa e.viiTiv ia PARTI sa PARTE 
1 - 1 i? c 

i 
u 

= '< T : SC' t -- c ~ 
r 

. V 1 " o 
n ^ 

z y 
■if s " 

A ** ' 
í 11- \ í-" i ' 

:} ~ 1  1 ■ 
= 

l 0,2 1,3 
1 1 

0,3 0,2 
2 0,2 1,2 0,4 0,2 
3 0,2 1,1 0,5 0,2 
4 0,2 1 cc. 0,6 0,2 
5 0,2 0,9 0,7 0,2 
6 0,2 0,8 0,8 0,2 
7 0,2 0,7 0,9 0,2 
8 
9 

0,2 0,6 1 cc. 0,2 
0,2 0,8 1 cc. 

10 —5 1,7 0,3 (   
11 — 1 cc. 1 cc. 0,2 
12 — 2 cc.   
13 1 

— 3 cc. — 
Th(>fmostato a li 7'\ durante 

1 hora 

+ 

i 

i*a 

m 
í 

~ /. r 

1 cc. 1 cc. 
1 cc. 1 cc. 
1 cc. 1 cc. 
1 cc. 1 cc. 
1 cc. 1 cc. 
1 cc. 1 cc. 
1 cc. 1 cc. 
1 cc. 1 cc. 
1 CC. 1 1 cc. 
1 cc. j 1 cc. 
1 cc. 1 cc. 
1 cc. 

i 1 
1 cc. 
1 cc. 

Thermostato a 
37°, durante 2 hs. 

Leitura 
<1 os 

resultados 

O 

(V 

0) 

Hemolyse 
Hemolyse 
Hemolyse 
\u.sencia hemolyse 
Ausência hemolyst 
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1). AI. S. — aniboccilloi- •—0,001 : oomplomcnto 0,00. 
I). nuix. n. alie.: 0,4 II. AI. — prcpiUiida com ^ci-mcs de 

21 liocas, (lilnidos cm ajiiia ]diYsioloj>ica c aipiccida a ÕS" du- 
ra n1c I hora. 

O apparccimcuto da sciisihilizadora. cm ^cral do õ." ao 7." 
dia. c mais precoce (pie o das ajiLíhiiiiiinas. d(! qual inde- 
pende. E' mais observavid no período de estádio, persis- 
tindo. porém, em refira, durante a convalescença. 

Acção pathogenica experimental 

\'eri)'i(|nei, em coelhos o poder infectante dos hacillos 
da es])(ície dysenterica pelas inocnlações snh-cnlancas de, 
4 cc. de cultura em caldo, de 24 horas. 

O coelho inocnlado com hacillo Shiga-l\ruse ficou com 
o jiello irisado, apresentando diarrheia mucosa e no d." dia 
paralysia no trenó posterior. Alorreu em hypothermia do 
0.° jiara o 7." dia. 

Pela necropsia desse animal, observei es]>essamento do 
grosso intestino, hyperemia da mucosa e pequenos pontos 
ulcerados. 

Os outros auimaes inoculados com cultura idêntica de 
baeillos Plexner, Ifiss <■ Ktrong accusaram unicamente dôr 
no sitio da injecção e. ao caminhar, notei, de modo preciso, 
(pie a parte correspondente a sede das inoculaçoes, nao se 
movia com desembaraço. Alimentavam-se. no entanto, habi- 
tualmente. com a mesma vivacidade. 

A photographia abaixo rejiroduz uma das experiências 
realisadas. 

Interpretação dos resultados 

Hxaminemos agora o valor das provas bacteriológicas 
mais importantes para o diagnostico da dysenteria bacillar. 

Iv fácil a qualquer concluir desde logo que essa diagnose 
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não repousa mim dado miico, mas é calcada cm estudo de 
eonjuneto, único ca])az de afastar as conclusões errôneas. 

com,nos ivoci uados si n-crTAm:auf\rn (m>r UACim.os 
da nsenciR dvskvteuica 

N." 1—ino- 
culado com 
bacillo Shiga- 
Kruse. 

N.0 2—ino- 
. culado c o m 

bacillo Flex- 
ner. 

N.0 3—ino- 
culado c o m 
bacillo Hiss. 

N." 4—inc- 
culado com 

bacillo 
Strong. 

('nI(ni:is ent cnldo, ile --1 Jior.-is (C ce.) 

CojirocuKuras negativas. j»or exeinjilo, no período ini- 
cial da infecção, im])õe novas |)es(piisas culturaes. íso fim 
da jirimeira semana da moléstia, difficil é, liabitualmente, o 
isolamento dos germes dysentericos. 

Por outro lado. a acção dos hacillos da esjtecie dysen- 
terica sobre os hydralos de carbono representam hoje, uni- 
camente. um caracter secundário, variavel em determinadas 
circumstancias. Foi que demonstraram os excellentes ti-a- 
balhos de Martin e "Williams, bem como os de Fourmont e 
Kochaix. De resto, é de observação diaria as variações 
desse poder Cermentativo dos assucares jielos bacillos dysen- 
tericos e paradysentericos. muito tempo conservados em 
meio artificial. 

" fv 

% 

f ... 
Ir 

h: 
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(Vitn (>s])('cinu's vindos do Instilnlo Oswaldo Cmz do 
Rio de .Tiinciro. ohso-víd íi])ók dois annos de r('])i('a^<Mis cm 
meios íii-tificines, fermentações anômalas dos íissneares, 
como sejam a decom])osi(;ão da maltose ])elos haeillos de 
Shigji-Kruse, Hiss e Strong. Além disso não obtive a fer- 
mentação da sactdiai-ose pelo baeillo de Strong', assim como 
a da mannita pelo f«ei*me de Flexner. 

J * 

w*f * 
W' 

/ ' 

m 
■ O1 

% 

'H, 

> 

Fózos íl» doente J. S. (Cllnleíi do Prof. Oetavio e Dr. .Toldni) 
An^niento oíMV l>. 

Mieroi>liotoA'i*ttpl>i«i orl«;iiiíiI 

Não é infreqnente observar também a agglntlnação re- 
tardada de alguns bacillos. (pie somente são ag^lutinaveis 
de|><)is de õ ou (i, repica^ens em meios artificiaes. E' claro 
ainda (pie o tempo de leitura das aglutinações (em impor- 
tância. De facto, umava^lutinação em 40' não ])óde ser 
comparável a «pie é obtida em duas horas, isto respeitadas 
as' outras condições experimentaes. 
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E' 11 (11, portíinto. omprcfjiir iiniíi Icclinicíi nniformo, 
inoiicioiiíindo, nos holcfins, todns ossíis informações «jne se- 
rão devidamente inlerpretadas. 

Outro facto orientador a reter é que, nos casos de 
dysenteria SIiiga-Kruse, as placas de Endo ou de gelose 

lactosada-tournesolada não apresentam. ])or vezes, siquer 
uma colonia de coliliacillo. 

Oonvem frizar ainda que, para o diagnostico da dysen- 
teria imrabaeillar Flexner, hasiei-me na verificação de nu- 
merosas colonias microhianas desse typo. rigorosamente 
identificados jielos jirocessos que foram mencionados. 

Orande é o embaraço, entretanto, para resolver o dia- 
gnostico das dysenterias amibo-bacillares. Noel Eiessinger 
e Edgard Leroy viram, em sua pratica, taes associações. 

Tive, pois, sempre em mente esses casos que não apro- 
veitariam com o tratamento exclusivo pelo bacteriophago 
anli-dysenterico. 

Em summa, o diagnostico da dysenteria bacillar con- 
siste: 

1) Na primeira semana — coprocultnras repetidas 
e identificação de germes. 

2) Depois de 8 dias — Soro-diagnostico: 

a) Sôro -])roci])itação 1 reacções da especie 
h) Fixação de complementoí dysenterica 

e) Sóro-agglutinação macro e microcoscopica — 

Prova de Castellani 

d) Foprocultura com material colhido pela te- 
chnica de Korthof. 

1 )ando remate á essas (irecauções indispensáveis á dia- 
gnose microbiana, cumpre referir também que não foram 

esquecidas as noções indispensáveis para a systematica da 
especie dysenterica. Assim as relações dos chamados ''pseu- 
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1." grupo 

>TlipO ■ 

correspondente 
> ao typo A de 

Km se 

do-dysenterieos" de Krnse com os iypos nsnaes foram estu- 
dados de aceôrdo com os ensinamentos de P.rnnet e Le- 
groux: 

hacillo tle Lentz (Sanebonrgi 
hacillo de Jürgens 
hacillo da dysenteria dos alie- 

nados 
■hacillo de Flexner — typo 1> de Krnse 

| typoC 
grupo — hac. pi-oximos do typo A e 15 de Krnse | (|c"jçnise 

4." grupo — hacillo de Tliss — typo D de Krnse 
5.° grupo —hacillo de Strong — ty])os E, F, (í. It de Kruse. 

Parece-me imisortanve lemhrar ainda a classificarão de 
.Murray, na qual estão compreliendidos alguns hacillos aty- 
picos: 

2." classe 

classe — 

1." classe — Typo Sliiga. 
Typo de Sclnnitz que parece identificável ao 
15. amhiguus de Andrews. 
(lermes fermentadores da mannita. não divi- 
diveis em snh-gruiios pelas ]»rovas de agglu- 
tinação e methodo de Castellani. Pertencem 
a esta classe; Flexner, Y, d'Hei*elle, para- 
Flexner de Lancelin e Hideau, os grupos 2, 55 
e 4 de Shiga, as raças G e L de Olmo e, em 
grande parte os grupos A. 15, G e D de Kruse. 
Grupo E de Kruse que coagula o leite de 
8-14 dias e acidifica os meios lactosados e 
maltosados. Está compreliendido nesta classe 
o 15. dis])ar de Andrews. 

Relativamente a esses germes atypicos, sabe-se que uns 
são muito próximos dos hacillos dysentericos clássicos, 
outros avisinham-se mais do colihacillo. Assim, ])or exem- 
])]o, o hacillo de Hemlinger e Dumas, que não obstante pro- 
duzir indol. parece ser um Shiga-Kruse inagglntinavel. Da 

4.a classe 
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mcHina Jinuicira o ly])() Mor^jin «le Aiinand-Dclillc, Paisseau 
<■ Lcmairc nao se afastam muito do germe de Shiga-Kruse. 

Q'iaiit(> ao hacillo de Sclimitz, deve ser colloeado entre 
<> Imeillo de SIiiga-Kruse e o de Fiexuer. Produz em aluui- 
daucia. o indo] nos meios peptonados e decom])õe a mauuita, 
nao sendo, no entretanto, agglutinado pelo sôro anti-Flexiier, 
nem o sôro anti-Sclunitz agglutiua o Imeillo de Fiexuer. 
Mota-se nas culturas em gelatina odor de esperma. Fm in- 
jeeçao intra-venosa não é jialliogeuico jiara o coelho. Km 
relaçao aos bacillos de Morgan, sahe-se que são ciliados. 
produzem iudol. fermentam alguns hydratõs de carbono 
com des])rendimento de gazes. Fom effeito.o primeiro tyi») 

decompõe a levulose, a glycose e a maltose, ao passo que o 
segundo typo, além desses assucares, ataca também a mau- 
uita: no terceiro typo apresenta fermentações idênticas ao 
segundo, com exclusão unicamente da maltose. Entre esses 
germes, cumpre mencionar os bacillos de Castellani que ata- 
cam os hydratõs de carbono, até mesmo a saccharose, não 

decomposta pelos tres typos de Morgan. 
Forno bacillo atypico pathogenico para o coelho, men- 

ciono o germe de dtllerelle, que fermenta a maltose e a 
mannita e não produz iudol. Não é agglutinavel jielos soros 
anti-Shiga-Ivruse e anti-Flexner. 

Abstenho-me de citar muitos outros bacillos atyjiicos 
que na maioria, no affirmar de -T. Dumas, são apenas satel- 
lites do germe pathogenico. intervindo, unicamente, como 
agente de associações secundarias. De accôrdo. pois, com 
esse bacteriologo. os bacillos da flóra intestinal pódem ser 
reunidos em -t grupos: 

F" grupo: germes que mudam a cór da gelose vermelho 
neutro, deixando indemne a gelose-acetato de 
chumbo. 

2." griqx): germes que enuegrecem a gelose-acetato de chum- 

bo. Nenhuma alteração da gelose vermelho neutro, 
grujio; germes (jue enuegrecem rapidamente a gelose- 
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ficctato de clnunho c levam a gclose vermelho 
neutro a eoloraeão amarello eanario. com fluo- 
rescencia. 

4." grupo: mesmos caracteres, apreseutamlo. todavia, acção 
differeule sobre os hydralos de carbono. 

7, 
//t _4 

V 

2 

* 

K 4 

m 

< ClinLfa 
lloonte M. <'. 

do l*rof. Porei l-IIIio) 

Os meios lactosados uão 
são alterados. Alguns esiié- 
cimes uão têm acção sobre 
a maltose e a saccharose, 
Itorém atacam bastas vezes 
a glycose e a mauuita, sem 
producção de gazes. Outros 
ha. ainda, que acidificam 
os meios glycosados e mal- 
tosados. com iiroducção de 
gazes, deixando, comtudo. 
intacta a maunita. rum 
terceira variedade, por 
fim. acidifica e provoca 
a producção de gazes nos 
meios manuitados. maltosa- 
dos, saccharosados e glyco- 
sados. 

Por outra parte, com- 
quanto seja. exce]>cioual a 
verificação do bacillo de 
Shiga-Kruse no sangue dos 
dyseutericos. foi abi evi- 
denciado por Oausaude em 
um iudividuo. 12 horas an- 
tes da morte. Pacto notá- 
vel é que a coprocultura 
revelou unicamente a pre- 
sença do colibacillos. Tam- 
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liem Kos(rzcwski ;iITíi-iii-i ter obtido licnioculturíis jiosilivas 
cm 7 cüsos dos Sb examinados (S.14 '/, na c]>idemia de 1021 ). 
Xo dizei- desse pesquisador a percenia^cm dos resultados 

positivos nas epidemias anteriores foi de 2S.7 . Vê-se, pois, 
nm eaminlio jiara futuras investilações. 

Para terminar estas notulas relativas as interpretações 
diagnosticas da dysenteria bacillar. convém salientar como 
I»raticas e eu ias seenros a classificação de Castellani e 
("lialmers, assim como o (jnadro <pie oreanisei de accôrdo 
com ensinamentos coibidos em diversos autores. Foi este 
ultimo que adoptei para as miulias ultimas jiesquisas. 

Passados assim em revista todos os dados de labora- 
tório que se dispõem para o diaemoídmo bacterioloeico das 
dysenterias bacillares no vivo, vejamos como obtive o bacte- 

rio]diae<> anti-dysenterico. (pie denominei /{actcriophayi/l. 
Após diversas tentativas de isolamento desse principio 

lytico das fezes de convalesceiites de dysenteria bacillar, 
consegui retirar, jior fim. das matérias fecaes do doente 
•). F. 15.. n.0 õ.CkSI, um bacteriophajfo nitidamente activo para 
o germe de Shiga-Kruse. A teclinica seguida foi a que des- 
crevi no capitulo anterior, a proposito do isolamento do 
principio lysante anti-coli. 

Dcqmis de oito passagens desse bacteriopbago em cul- 
turas de bacillo Sbiga Kruse. fiz õ passagens em caldos com 
germe de Flexner. obtendo deste modo um jirincipio alta- 
mente lysante. Foi este produeto (pie cmjireguei para o tra- 
tamento do syndrome dysenteriforme, quer no Hospício Sao 
Pedro, quer na clinica privada, graças á bondosa indicação 
de professores da nossa Faculdade. Os resultados obtidos 
com esse medicameulo pódem ser verificados nas observa- 
ções seguintes. 
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Semeaduras nos meios assucarados 

THESE INAUGURAL 
OSCAR B. PEREIRA 
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I — DYSENTERIAS BACILLARES 
NO HOSPÍCIO SÃO PEDRO 

OBSERVAÇÃO 1 

(HOSPÍCIO SÃO PEDRO) 

>>'.0 do registro: ().114. 
XoiiK!; .1. x\. M. 
Idiidc: 28 iimios. 
Data do meu iii imeh-o exame: •> du .lunlio de 1!)24. 

SVilPTOMATOLOOIA CEIXICA: — Ao iniciarmos a 
observação liavia inapeleneia, salmrra liiijnual, com evacua- 
ções diarrlieicas em numero de 17. Os teuesmos anal e ve- 
sical atormentavam de modo constante o doente, (pie dimi- 
nuia .de forças -e ex])erimentava necessidade de iiermanecer 
na cama. Ei ina escassa, albuminosa, com traços carrilhados 
de indoxylo urinario e eseatol. Temperatura .">8",2 jada 
mauliã e o!)0,;! á tarde. De ipiando em ipiando estava em 
estado nauseoso. 

AXALVSE DO PRODECTO DAS DE-IECÇÕES: 

1 ) exame macroscópico - Liipiido seroso, com fíruimis de 
muco e esfriado de sanpue. Odór (spermalico. 

2) exame mieroscoidco - Abundância de cidlulas ejiilhe- 
liaes, jnocytos, plobulos venmdlios; regular numero de 
bacillos, immoveis e a 1 tf uns detrictos ve<>('(aes. 

DIA O XOSTI CO D A (T E RI OLOC. I CO DIEEER EX(' IA E 

1) exames culturaes (t! de Junho de 1!)24) 

Methodo 
de 

Gram 

Gram 
negati- 

vos 

Prova dos assucares 

Lactose Glycose Maltose Marmita ®acc^a 

•' rose 

Nao Nao Nao Xão 
Acidez 

fermenta fermentai fonncnta fermenta 

Leite 

Sôro-agglutinação do 
agglut inante 
Janeiro). 

Sbiga-Kruse 
germe isolado: I/()(!() com sôro 
1/5.()()() (1. O. Cruz do Rio de 
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-) rcjii-rõcs soj-olo^icüs (5 de Juiilio de 

SÔKO AGGLUTlNAÇÃO SÔKO PRECIPITAÇÃO 

15. 
Shiga 

B. B. B. 
Fle.xner Hiss Strong 

B. 
Shiga 

B. B. 
Flexner Hiss 

B. 
Strong 

Negativo 
1/60 

Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo 

TliATAMIOXTO !•: RIÒSCLTADOS (KiTIDOS — Admi- 
nislriido o hacteriopluiijo din-:m(e 4 dias, ])or via oral. na 
dóse de li cm/1, deu-se a eura do paciente. De fado, as pri- 
meiras mellioras (dinicas já eram evidentes no dia seguinte 
ao da primeira iii<;estão do medicamento especifico: o nu- 
mero das evacuações ficou reduzido a (> e as tezes continham 
menos sangue e muco. Xos dias seguintes, essas modifica- 
(;ões se acceutuaram. lornando-se as matérias fecaes mol- 
dadas no dia õ de Juulio. Mm (í de Junho, o paciente teve 
alfa curado sol» o ponto de vista clinico e bacteriológico. 

XI'MMRO DAS MVAtTAOÕMS 

\,n (Ins 
evacimçõos 4 (» 

20 
1 1 

ir» 
1 1 

1   ■» 
i 
1 

• 

10 
  

i 

1 

• 

0 
• • 

]'Í{()\'A DA OCRA DAOTMRIOLOOIOA —l-MSQUISA 
DO RAOILLO DVSMXTMRIOO DM S1J !OA-KRl'SM — 
Todas as coproculturas realisadas com esse lim deram re- 
sultados negativos. 
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OHSKKVAÇÃO 2 

(HOSPÍCIO SÃO IMODKO) 

X." do refíisti-o: 4.481. 
X'oiii(': 4, K. 
íihulc: 30 annos. f 
Data do nuMi primciio exame: 30 de Jmilio de 1!)24. 

SVlll'TOMAT()L()(JIA DLIXIOA: apresentava dores 
abdominaes violentas loealisadas no hypochdndrio direito; 
alj;nns vomitos; tenpteratnra a 3!),,,r>;; pulso 120; pallidez 
accentnada das mncosas; enfraipieeimento jteral. (Queixava- 
se tamhem de dôres artieulares, sendo o numero das de- 
jeceões de 20 em 24 horas. 

AXALVSIO DO ritODUOTO DAS DMlEOrÕES: 

! I exame maer(isco]iieo: a consistência era muito fluida, 
grande (piantidade de muco transpar(Mite, ^rumoso, com 
estrias de sangue, de odôr muito fétido. 

2) exame microscópico; grande quantidade de fibras de 
muco, algumas cellulas do ejiilhelio descarnado, nume- 
rosas hemacias, numerosissimos leucocytos; não encon- 
trei ovos de parasitos nem protozoarios intestinaes. 

DIAOXOSTICO HAOTEKlOLOdlOO Dl EEEREXCIAL 

I ) exames culturaes (30 de Junho de 1024) 

M. Endo 
Ex-directo 
(fôrma e 

mobilidade) 

Methodo 
de 

Gram 

Provas nos assucares 
litdol Leite 

Lactose Glycose 
1 

Maltosc Mannita Saccha- 
rose 

Bacillos 
iinmo- 

veis 

Gram 
negati- 

vos 

Não 
de- Acidez 

compõe 

| 
Não Não 
de- de- 

compõe compõe 

Não 
de- 

compõe 
- 

1.9
 

ac
id

ez
, 

de
po

is 
• I

ca
lin

id
ad

e 

Sóro-aeclutinação do j^erme isolado; 1/320 com sôro 
ae^lulinante Shi^a-Kruse 1/Õ.00() i i. O. Cruz do Rio de 
•Janeiro). 
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2) roaccõcs soroloiíiciis (S <](> Jullio ilc 1!)24( 

SÔIIO AGGLUTINAÇÃO SÔRO PRECIPITAÇÃO 

B. 
Shiga 

B. B. B. 
Flexner Hiss Strong 

B. B. B. 
Shiga Flexner Hiss 

B. 
Strong 

Positivo 
1/10 Negativo Negativo Negativo Positivo Positivo . . 

... . r Vestígios nítido fraco " Vestígios 

THATAMIOXTO E IMOSCLTADOS OIÍTIDOS: im tardo 
do do Jnllio doi no doonto ít l.a dóso do Bactoriopha- 
{i-yl. No dia 4 do Julho, o estado jíoral estava oomplota- 
inonto inodiCicado. tonijtoi-alara a JT". jmlso a 78, consido- 
ravol diminuição do iminoro das ovaonaoõos (4 ])or dia). 
Houve tamhom urna grande modiíioaoão uo as]iocto das dojo- 
ooões. Já api-osoutava hôlos foca os, uma cousistoucia mollo. 
poquouissima «|uau( idade do muco. Administrei lhe a 2." 
dóso do iiactoriophaíO'1. Dm õ do Julho, a evacuação api-o- 
soulava um aspecto mais solido, som muco. côr ])arda, monos 
fétida. Só evacuou 2 vozes nas 24 horas. Drosojiui o t.rata- 
moulo polo I>actorio])liagyl ale o dia 12 do Julho. 

XrMEKO DAS DVArrAOÕDS 

\." ll.-is 
cv:i<MinçõeK 4 5 0 

! 
7 S !> 111 12 

20 
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15 
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1, 1 
i 
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I,H()\'A DA DI KA P.ADTKRTODDGTfA — PESQUISA 
DO BAOILLO DYSENTIOHIOO DE STÍIGAlvRURE — 
Todos os exames ju-aliçados com osso fim deram resultados 
negativos. 
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OHSEÍÍVAÇÃO N.' 15 

(TrOSIMCK) SÃO IMODRO) 

X." do registro: 0.078. 
Xome: ('. Ií. T. 
Idade: lõ annos. 
Dnta do nien jtrimeiro exame: 2 de Julho de 1021. 

SVMRTOMATOLOOIA OLIXtOA — Dôres al.dominaes 
intermittentes, generalisadas a ioda a. região ahdoininal. 
Tenesmo. rrina jiouco abundante. Xo dia da baixa a en- 
fermaria, teve 21 evaenaeões. Pelle serra: eminagrecimento 
pronnnriadissimo. Pulso irregular, 118 pulsarões por mi- 
nuto. Orbitas escavadas. 

AXALVSE DO RRODfOTO DAS DIOJEOÇÕMS: 

1) exame macrosropiro: muro estilado de sangue; ausên- 
cia de matérias feraes: odór muito lei ido. 

2) exame microscópico; muitos leucocytos e regular, (piau- 
tidade de glóbulos vermelhos; raros hacillos; regular 
(pianfidade de cellulas epitheliaes; ausência comjileia de 
ovos de parasitos e de protozoarios. 

DTAOXOSTTOO P.AOTEKIOLOGFOO DIEEEHEXCIAL 

1) exames cnlturaes (2 de Julho de 1021) 

M. Endo 
Ex. directo 

(fôrma e 
mobilidade) 

Methodo 
de 

Gram 

Prova dos assucares 

Indol Leite 
Lactose Glycose Maltose Mannita Saccha- 

rose 

Bacillos 
immo- 

veia 

Gram 
negati- 

vos 

Não Não 
de- Alcidez de- 

compõe compõe 

Não 
de- 

compõe 

Não 
de- 

compõe 
— 

1°
 

ac
id

ez
 

de
po

is 
alc

ali
ni

da
de

 

Sôro-agglutiuação do germe isolado; 1/120 com sòro 
agglutinante Shiga-Kruse l/õ.OOO (I. O. Cru/, do Rio de 
Janeiro). 
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2) rciUTÕcs soroloji ícíis Ki de Jnllio de 11)24) 

SÓ RO AOGI.DTINAÇÃO SÔRO PRECIPITAÇÃO 

B, 
Shiga 

. G. 
Flexner 

B. B. 
Hiss Rtrong 

B. B. B. B. 
Shiga Flexner Hiss Strong 

Negativo Negativo Negativo Negativo 
Positivo Flócos Fiócos Flocos 

fraco minimos minimos minimos 

l 

TRATAMENTO K RESELTADOS ORTIDOS — Após 
2 íidiiiiiiistrii(;õ('K de il:i(i('i-io])li;t,nyl. ])or \iíi oral, liouvc 
ícapparcciinciilo das matérias fecaes nas dejeceões. (jne se 
espavai-am: no dia (i de .Inllio o paciente evacuou duas vezes. 
Em 7 de -Tnllio de 1924. leve alta curado, sob o ponto de 
vista clinico e bacteriológico. 

XCMERO DAR EVAOEAÇÕES 

S.o das 
cvíHMiaçfíes •» 4 (! 7 

1ÍO 
• 

1 

ir» 

10 

i • 

o 
• 

• • 

I'KO\rA DA CERA RAETERÍOLOGFEA — PESQUISA 
DO RAEIELO DVSENTERIEO DE STTÍCA-KRUSE — 
Todas as coproculturas jn-aticadas deram resultados ne- 
ííativos. 
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OBSERVAÇÃO 4 

(HOSPÍCIO SÃO PEDRO) 

N.0 do registro: 0.771. 
Xome: O. L. 
rdade: ÕO íiiuios. 
Dnta do meu primeiro exame; 3 de Julho de 1!)24. 

SVMPTOMATOLOOIA CLIXICA; dôres — Dores ah- 
domiuaes e repetidas evacuações eram os principaes sym- 
ptomas do paciente. Apresentava vomites, pequena eleva- 
ção de temperatura. 3(>",9, pulso 78. O numero das evacua- 
ções era de 24 em 3 de Julho. 

AXALYSE DO PRODUTO DAS DEJECÇÕES: 

1) exame macroscópico: liquido seroso, com estrias de san- 
gue e grande quantidade de mucus transparente, odôr 
espermatico. 

2l exame microscópico: innumeras fibras de muco, diver- 
sas cellulas epitheliaes descarnadas, numerosos globulos 
vermelhos, diversos leucocytos, raros bacillos. immoveis; 
não achei ovos de parasitos, nem protozoarios intes- 
1 inaes. 

DTAGXOSTICO liA(TERIOIJX 5 ICO DIEEEREXCIA L 

d exames culturaes (3 de Julho de 1924) 

M. Endo 
Ex. directo 

Methodo 
de 

Gram 
( 

Prova DOS ASSUCARER 
Indol Leite (fôrma e 

mobilidade) Lactose Glyeose Maltose Mannita p'3" 

Bacillos 
immo- 
veis 

Gram 
negati- 

vos 

Não 
fermenta Acidoz 

Não Não Não 
fermenta fermenta fermenta 

19 
ac

id
ez

, 
de

po
is 

alc
ali

ni
da

de
 

Sôro-agglutinação do germe isolado: I/!)(i() com sõro 
agglulinante Shiga-Kruse I/õ.OOO (I. O. Cruz do Rio de 
Janeiro). 
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2) irncçõos sorol(it;icíis (!! de .T\illio de ]!:)24) 

SÔIiO AGGLÜTINAÇÃO SÔRO PRECIPITAÇÃO 

B. 
Shiga 

B. B. B. 
Flexner Hiss Strong 

B. B. 
Shiga Flexner 

B. 
Hiss 

B. 
Strong 

Negativo 
1/60 

Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo 

TRATAM 1CXTO K RESrLTADOS OBTIDOS. — Ad- 
ministrei ao paciente no dia 3 de Julho a l.E dóse de Bacte- 
riophagyl. Dois dias a])ós o ])aciente começou a a])i'esentar 
sensíveis melhoras, temperatura a 36®,5, pulso 74, conside- 
rável diminuição do numero das evacuações, o que se pôde 
ver uo quadro abaixo. Em 12 de Julho, as fezes do doente 
apresentaram-se com aspecto normal. 

A" EME RO DAS EVACUAÇÕES 

W' «líis J 
4 s (i 

- 1 
7 | S o 10 IX ia 

• 
21! • 

( j 

1 í 

15 
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1 
i 

x» 
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1 
1 
1 

• 1 ! 
" i j 

i 
; ■ r • • • 

PROVA DA CURA BACTERIOLÓGICA PESQUISA 
DO BACTLLO DVSEXTERICO DE STTIGA-KRUSE — 
Xegativa em 14 de Julho de 1921. 
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OBSERVAÇÃO ]\T.° 5 

(HOSPTOIO vSÃO PEDRO) 

X.0 do registro: 0,473. 
Nome: F. R. 
Idade: 38 annos. 
Data do meu pi-imeiro exame: 17 de Julho de 192-4. 

SYMPTOMATOLOGIA ("LIXICA — Evaeuaeões fre- 
qüentes, em média, de 20 em 20 minutos, acompanhadas de 
eólicas. \ omitos biliosos que se repetiam com freqüência. 
Estado geral grave, com emmagrecimento progressivo. Tem- 
peratura 390,1. Pulso irregular, filiforme. 11N por minuto. 
1 rinas com traços carregados de albumina, sem outros ele- 
mentos anormaes. Mdume de urina muito reduzido (480 cc. 
em 24 horas). Xo sedimento urinario, não encontrei cy- 
lindros. 

AXALYSE DO PRODEOTO DAS DEJEOÇÕES: 
1) ex.im(1 macrosco]>ico: (ívacuaço-^s muc?-- Miguiuoleutas. 

com retalhos de mncosa. Não havia matérias fecaes 
2) exame microscópico: numerosissimos polvuucleares, 

poucos lymphocytos, numerosos globulos vermelhos,' 
grande numero de cellnlas e])itheliaes agglomeradas. 

DIAGXOSTIPO TiACTERTOLOGICO DIFFEREXCIAL 

1) exames culturaes (17 de Julho .de 1024) 

M. Endo 
Ex. directo 

(fôrma e 
mob ilidadc) 

Methodo 
de 

Gram 

Prova nos assucares 

Indol Leite 
Laetose 

i 
Glycose Maltose Mannita Saccha- 

rose 

Bacillos Gram Não Não Não Não N T3 
immo- negati- de- Acidez de- de- de-   S O 3 

« a C 

veis vos compõe compõe compõe compõe O 'O "« 
*«5 

Sôro-agglutinação do germe isolado; l/0fi0 com sôro 
agglutinante Shiga-Kruse l/Õ.OOO (I. O. Cruz do Rio de 
Janeiro). 



2) reacções sorologicas (27 do Julho de 11124) 

SÔRO AGGLDTINAÇÃO SÔP.0 PRECIPITAÇÃO 

B. B. B. B. 
Shiga Fiexner Hiss Strong 

B. 
Shiga 

B. 
Fiexner 

B. 
Hiss 

B. 
Strong 

Positivo ,T -T ,. »• 
1/120 ^egatlV0 Negativo Negativo 

Positivo 
nitido 

Flocos 
mínimos 

Flocos 
mínimos 

Flocos 
mínimos 

TKATAMENTO E RESULTADOS OBTIDOS — Em 
1 de Julho iniciei a medicação especifica. Assim, pela ma- 
nhã desse dia, o doente inferiu 2 cm.3 de Bacteriophagyl. 
Após 24 horas repeti esse mesmo tratamento, accusando 
então o paciente as primeiras melhoras (evacuações redu- 
zidas a 12 durante o dia, diminuição das dôres abdominaes, 
desapparecimento dos vomitos). 

Medicado, deste modo, durante 4 dias, as evacuações 
adquiriram o aspecto fecaloide, ficando o paciente inteira- 
mente curado pela administração de 10 doses do bacterio- 
phago anti-dysenterico. 

Foi o que a observação clinica e as provas de labo- 
ratório demonstraram. 

XÚMERO DAS EVACUAÇÕES 

\'.0 llílS 
evjuinaçoe* 17 18 10 20 21 oo 23 24 25 20 

20 
• 

• 

15 

xo 
• 

5 

0 
• 

• • • • • 

PROVA DA CURA BAOTERTOLOGIOA — PESQUISA 
DO BACILLO DYSEXTERTOO DE SITTGA-KRUSE — 
As coproculturas realisadas com esse fim deram resultados 
negativos. 
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OHSEKVACaO (5 

ÍJTOSIMCIO SÃO IMODROj 
X." do registro: 
X(mu'; 10. T. 
Idade; 27 amios. 
Data do meu ju-imeiro exame; 22 de .Inllio de 1!)24. 

SYMRTOMATt)L()01A OLIXKAV: aceusa dôres abdo- 
minaes localisadas iiiaiieipalmeiiíe ao Ioiiíjo do colou traus- 
verso. temperatura axillar 38"..", pulso a 101, dimiuuieão da 
coloração das mueosas, denotando já um eutrmpieeimeulo 
fíeral. Ajireseutava lambem uma sensação de queimadura 
no anus, principalmente após as dejecções. O numero das 
dejeeções foi de 10 a 14 de dois dias para cá. 

AXALYSE DO 1'HO DIA'TO DAS DEJECÇÕES: 
1) exame macroscópico: consistência muito fluida, apre- 

sentando raros bôlos fecaes, regular «piautidade de muco 
transparente, mrumoso, com algumas (-sírias de sangue, 
de odôr muito fétido. 

2) exame microsco])ico: algumas cellulas do epitbelio in- 
testinal descarnado, diversas hemacias, regular quan- 
tidade de fibras de muco. numero considerável de leu- 
cocytos, muitos bacillos, immoveis, contidos alguns uo 
interior dos leucocytos, ausência completa de ovos de 
parasitos e protozoarios intestinaes. 

DIAGNOSTICO BACTERIOLÓGICO DIPEEREXCTAL 

1) exames culturaes (22 de Julho de 1024) 

M. Endo 
Ex-directo 
(fôrma e 

mobilidade) 

Methodo 
de 

Gram 

PnOVAS DOS ASSUCARES 

iRdol Leite 
Lactose Glycose Maltoso Mannita ®acc'la 

rose 

Bacilos Gram Não Não Não Não 
u N T3 

immo- negati- de- Acidez de- de- de- — S õ s a •- 
veis vos compoe compõe compõe compõe o; ^ S 

" *53 

Sôro-agglntinação do germe isolado: 4/240 com sòro 
agglutinante Shiga-Kruse l/õ.0()0 (1. O. Cruz do Rio de 
Janeiro). 
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2) r(';ic<;ões noi-ológicas (3(1 de .Julho de 1334) 

SÔRO AGGLUTINAÇÃO SÔRO PRECIPITAÇÃO 

B. B. B. B. B. B. B. B. 
Shiga Flexner Hiss Strong Shiga Flexner Hiss Strong 

Positivo 
franco Negativo Negativo Negativo 

1/80 

Positivo 
franco 

Flocos 
peque- 

nos 

Flocos 
peque- 

nos 

Flocos 
peque- 

nos 

TJÍATAJIICXTO lí KKSrLTADOS OBTÍDOS: em 24 
de -Julho administrei ao paciente a 1." dose de Bacterioplia- 
íiyl. Ah) dia 25 de .Julho; <> paciente accusava sensíveis me- 
lhoras no seu estado eera 1. dimiuuiçíío das dôres abdomi- 
uaes. espaçamento do numero das dejecções (5 por dia). As 
evacuações apresentavam uma pequena quantidade de muco 
e unicamente traços de sangue. Em 2(1 de Julho, as dôres 
ahdominaes haviam desapparecido por completo. Somente 
havia evacuado 2 vezes nas 24 horas. O aspecto das fezes mo- 
dificara-se por completo, já t.omára fôrma, a côr era parda 
e deram resultados negativos as pesquisas de sanpue e de 
muco. Mediquei o doente pelo Hacteriophapyl até o dia 
2 de Aposto. 

NCMEKO DAS EVA(TAÇÕES 

V." (üis J 
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PROVA DA CERA l?A(TERFOLOGIVA — PESQUISA 
DO RAOILI.O DVSEXTERIOO DE SILIOA-KRESE — 
Os resultados de todos os exames para revelarem a presença 
do bacillo dysenlerico foram nepativos. 
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OBSERVAÇÃO ]V.° 7 

(HOSPÍCIO SÃO PEDRO) 

2sT.0 do registro: 6.061. 
Nome: J. Y. S. G. 
Idade: 30 amios. 
Data do meu primeiro exame: 22 do Julho de 1924. 

SYMPTOMATOLOGTA CLINICA. — Dores intensas 
no hypochondrio direito; alguns vomitos, temperatura a 
38°,2, pulso 112, enfraquecimento geral. O numero das de- 
jecções era de 27 no dia 22 de Julho de 1924. 

ANALYSE DO PEODUCTO DAS DEJECÇÕES: 

1) exame macroscópico: fezes de consistência fluida, odôr 
muito fétido, grande quantidade de sangue não redu- 
zido e de mnco transparente. 

2) exame microscópico: regular quantidade de fibras de 
muco, algumas cellnlas do epithelio descarnado, diversos 
glohulos vermelhos, numerosos hacillos contidos alguns 
no interior dos leucocytos; não encontrei protozoarios 
iutestinaes, nem ovos de parasites. 

DIAGNOSTICO BACTERIOLÓGICO DIFFERENCTAL 

1) exames culturaes (22 de Julho de 1924) 

M. Endo 
Ex. directo Methodo 

de 
Gram 

Prova dos assucares 
Leite (fórnu e 

mobilidade) Lactose Glycose Maltose Mannita 
inuoi 

Bacillos 
immo- 

veis 

Gram 
negati- 

vos 

Não Não Não Não 
fermenta Acidez fermenta fermenta fermenta — 

1? 
ac

id
ez

, 
de

po
is 

alc
ali

ni
da

de
 

Sôro-agglutinação do germe isolado; 1/320 com sôro 
agglutinaute Shiga-Kruse 1/5.000 (I. O. Cruz do Rio de 
Janeiro). 
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2) reacções sorologicas (30 de Julho de 1924) 

SÔRO AGGLUTINAÇÃO SÔRO PRECIPITAÇÃO 

B, 
Shiga 

B. 
Flexner 

B. B. 
Hiss Strong 

B. B. B. 
Shiga Flexner Hiss 

B. 
Strong 

Positivo Negativo Negativo Negativo 
Leve- Leve- 

Posilivo mente mente 
positivo positivo 

Leve- 
mente 

positivo 

TKATAMEXTO E KESELTADOS OliTIDOH. — Foi 
administrado ao paciente durante 10 dias o hactcriopliago 
]»or viu oral. Após •>(! horas da 1." administrarão, o paciente 
começou a sentir melhoras cm seu estado geral. O numero 
das evacuações lei rogressivameute diminuindo, conforme 
se pede verificar no quadro abaixo. 

X CM FltO DAS EVACUAOÕFS 

V." (UlX 
c»vaíMiaví»«'.s ... i'! 24 zr> '2(> 'ii 2S 2í) 30 31 

• 

15 
• f . 

Kl 

r> • 
1 

o 
_ . 9 • • • o • 

PROVA DA CERA P.AFTERIOLOOIOA - PESQriSA 
DO RACTLLO DVSEXTERICO DE SHIOA KRESE — 
Todos os exames praticados com esse fim deram resultados 
negativos. 
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OBSERVAÇÃO X." S 

(TIOSiTCrO SÃO PEDRO) 

X.0 do registro: 0.284. 
Xome: A. B. 
Idade: 38 aunos. 
Data do meu primeiro exame: 31 do Julho de 1924, 

k ' 
SYMPTOMATOLOOÍA CTAXIOA:—Portador de fortes 

dôres abdomiuaes, loealisadas no hypochondrio esquerdo, 
tonesmo persistente após ás evaeuaeões, retracção do ventre, 
temperatura de 3S0.."), jtulso 100, evidente era ainda o enfra- 
queeimento do doente (pie apresentava pallidez aceentuada 
das mueosas e o numero de 18 evaeuaeões no dia que o ob- 
servei pela primeira vez. 

AXALYSE DO PRODECTO DAS DEJEOOÕES: 

1) exame macroscópico: a eonsisteneia era muito fluida, 
quantidade de mueo. algumas estrias de sangue não re- 
duzido. odôr muito fétido, lembrando o odôr do esperma. 

2) exame mieroseojiieo: uumerosissimos leueoeytos, regu- 
lar quantidade de baeillos, alguns dentre elles situados 
no interior dos leueoeytos, diversas cellnlas do epithelio 
deseamadas, poucas luunaeias, ausência de ovos de iia- 
rasitos e de protozoarios. 

D! AOXOSTICO RAOTER1 ()LO(M('O DTEFEREXt11 AL 

1) exames culturaes (31 de Julho de 1924) 

M Endo 
E x. directo Methodo 

de 
G ra in 

Provas dos assücares 

Leite (forma e 
mobilidade) Lactose Glycose Jlaltose Marmita Saccha- 

rose 

Indol 

Baeillos G ra m Ncão Ausência 
(U N 'O tl t*! CTJ 

im ino- negati- de- Acidez Acidez Acidez de + 
S o .-2 
« a -5 

veis vos compõe acidez •o "<5 O O 

Sôro-agglutiiiayão do germe isolado: 1/120 com sôro 
agglulinante Flexner 1/1000 (I. O. Cruz do Rio de Janeiro). 
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2| micrõcs soj-oJojiicns (9 de Agosto <le 1924 ) 

SÔKO AGGLUTINAÇÃO SÔRO PRECIPITAÇÃO 

B. B. B. B. 
Shiga Plexner Hiss Strong 

B. B. 
Shiga Flexner 

B. 
Hiss 

B. 
Strong 

Positive Posmvo Negativo fraco Negativo 
IjiM ,1,20 

Flocos Positivo 
mínimos intenso 

Leve- 
mente 

positivo 
Flocos 

mínimos 

T lí A TA 11KXTO 11 HESrr/rADOS OBTIDOS: em 31 
de •Julho, administrei ao paciente, em um copo d'agua, a l.a 

dóse d" Bacteilojdia.ayl. Xo dia i." de Agosto, melhoras 
accentuadas foram oltservadas no estado geral do paciente, 
diminuição das dôres abdominaes, ausência de tenesmo, es- 
jiaçamento do niimero das evacuações (0 por dia). As de- 
jecções apresentavam ])e(|uena (|iiantidade de muco e só- 
meute vestígios de sangue revelados pela reacção de We- 
ber. Applicada a 2." dóse em 2 de Agosto, ausência com- 
pleta de dôres abdominaes. Xas 2+ horas havia evacuado 
s: mente 2 vezes. O aspecto das fezes modificou-se por com- 
pleto: já tomou fôrma, a côr era parda e deram resultados 
negativos as pesquisas de sangue e de muco. Continuou o 
tratamento pelo Bacteriophagyl até o dia 9 de Agosto. 

Xr.MEKO DAS EVACCACÕES 

N.° ilas 
f víirní» põcs iti h i a a 1 r, (» T s 

  
» 

• 
15 1 

1 
l 

! 1 1 I 
t 

ifi ! [ 
1 
1 
1 

i • 

1 1 

1 | • 
1 1 1 

<■- i , . ' • • • • • 

BKOVA DA CERA BACTERIOLOOICA — PESQUI- 
SA DO BAt 'II LO PARA DYSENTEKICO FLEXXER - 
Os exames praticados nos dias 10 e 14 de Agosto, com o íim 
de revelarem a presença deste bacillo, deram resultados ne- 
gativos. 
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OBSEJR VAÇÃO A.» 9 

(HOSPÍCIO SÃO PEDRO) 

2s.0 do registro: Õ.387. 
Eome: E. J. S. 
Idade: 42 annos. 
Data do meu primeiro exame: 12 de Agosto de 1924. 

SYMPTOMATOLOGIA CLINICA: entrou para a en- 
fermaria devido a freqüência das dejccções (20 no dia 12). 
Sensação de queimadura ao nivel do aims, o que fazia o 
doente soffrer em demasia. Suer viscoso no rosto, com tem- 
peratura de 37",8. Yomitos alimentares, pouco abundantes. 

ANALYSE DO PRODCCTO DAS DEJECÇÕES: 

1) exame macroscópico: liquido de côr iosea, com flocos de 
muco, sem fezes. Material pouco abundante. 

2) exame microscópico: muitos glóbulos vermelhos, diver- 
sos polynucdeares, alguns lymphocytos, regular quanti- 
dade de bacillos immoveis. 

DIAGNOSTICO 15ACTERIOLOG1 CO DIFFERENCIAL 

1) exames culturaes (12 de Agosto de 1924) 

M. Endo 
Ex-directo 
(Fôrma e 

mobilidade) 

Methodo 
de 

Gram 

Provas dos assucares 
Indo) Leite 

Lactose 
!■ 1 

Glycose Maltose Mannita Saccha- 
rose 

Bacillos Gram Não Não Não Não sT CJ 'Ti "O 
immo- nega- de- Acidez de- de- de- — 'S •- 
veis tivos compõe compõe compoe compõe o. -O U 

Sôro-agglutinação do germe isolado: 1/940 com sôro 
agglutinante Shiga-Kruse 1/5.000 (T. O. Cruz do Rio de 
Janeiro). 
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2) reacções soroloaicas (18 de Agosto de 1924) 

SÔRO AGGLUTINAÇÃO SÔRO PRECIPITAÇÃO 

B. 
Shiga 

B. 
Flexner 

B. B. 
Hiss Strong 

B. B. B. 
Shiga Flexner Hiss 

B. 
Strong 

Positivo 
nitido 

1/80 
Negativo Negativo Negativo 

Positivo Flocos Flocos Flocos 
nitido mínimos minimos minimos 

TKATAMENTO K liESULTADOS 015TIDOS. — Em 
4 de Setembro institui a medicação lytica, que uao tardou 
a produzir, no doente, melhoras objectivas e subjectivas evi- 
dentes. Xa verdade, o numero das evacuações ficaram re- 
duzidas a 2, no segundo dia de tratamento. Appareceram 
depois pequenos flocos de fezes nas evacuações, que ficaram 
moldadas no 4." dia. Não encontrei, pela reacção de Weber. 
sangue reduzido nas fézes do observado. 

XUMEHO DAS EVACUAÇÕES 

X.0 «Ias 
evac»ia<;õos 
  

12 i;t 14 I 15 
_. 1 J  

l(í 17 .18 

^0 
• i 

15 
1 
I 

10 | 
» i 

5 
1 
1 

0 | • • • • • 

PKOVA DA OUiíA 15A( "TEKIOLOGICA — PESQUISA 
DO DAOILLO DVSEXTERICO DE SUIOA-KKUSE — 
Todos os exames realisados com esse fim deram resultados 
negativos. 
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OBSERVAÇÃO i\.° 10 

diospirro são pedko) 

X." do registro; ().850. 
Xoinc: A. M. 
Idiidc: 22 íunios. 
Data do meu primeiro exame: 15 de Acosto de 1924. 

SV.M PTOMATOLOOIA OLÍXIOA - Dôres abdomiuaes 
eontinuas, aeompaidmdas de tenesmo anal, eom 40 evaeua- 
eoes ao baixar á enfermaria, sem temperatura alta (37°) 
eom. jmlso a S9 ,)or minuto. Urinas eom vestupos de allm- 
nuna e tragos leves de indox.vlo urinario e eseatol. 

AXALVSE DO PRODrOTO DAS DEJEOÇÕES: 

D exame maeroseopieo — Li.piid,, sero-mueoso, eom re- 
fíular (piautidade de sangue. 

2) exame miei-oseopieo — Leueoeylos degenerados e j-lo- 
Imlos vermelhos em almndaueia. Raros haeillos, immo- 

V;IK ''-^D-a-eellulares. Detrietos do epithelio intestinal. Alyuns e.venpdares de A nci/lontoiniim (lundcnalr. 

DIAO X()ST 1 CO BACTE RIOLOOI CO 1)1 FFEREXC1AL 

ll exames eulturaes (15 do Acosto de 1924) 

M. Endo 
Ex-di.ecto 

Methodo 
de 

Gram 

PuOVA DOS ASSUCAIÍICS 

(tórma e 
mobilidade) Lactose 

,= . 
Glycose Maltose Mannita Saccha" 

rose 

Indol Leite 

Bacillos 
im mo- 
veis 

Gram 
nega- 
tivos 

Não 
fermenta 

Acidez 
K- Nao Não Não 

fermenta fermenta fermenta 

O TZ N (/) ^ a> •— T3 
."2 §/c 
o _S 

Sóro-a^lulinaeão do ^eiane isolado: 1/240 eom sôro 
ajijílutinante Shi^a Kruse 1/5.000 (1. O. Cruz do Rio de 

- daneiro. 
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2) j-oíicçõfs soroloíiiciis (1S de Agosto de 1021) 

Soro agglutinação SÒRO PRECIPITAÇÃO 

B. B. B. B. B. B. B. B. 
Shiga Flexner Iliss Strong Shiga Flexner Iliss Strong 

Negativo Negativo Negativo Negativo 
1 40 l/GO 1/60 1/60 

Negativo Negativo Negativo Negativo 

TRATAMENTO E RESULTADOS OBTIDOS — Em 
õ di:is com o liaclcriopliago niiti-dysciitcrico consegui a cura 
do doente, sem <]ue se observasse reaceão geral desagradável. 
Em .">4 horas as evacuações adquiriam os caracteres das 
lezes anteriores, desappareceudo por eom])le1o o sangue. 

NUMERO DAS EVACUAÇÕES 

V.0 das 
o víUMiayftes ir» 1 1G 17 18 30 

XO * • 

15 
l i 

• 

IO t 
• 

i l 

• 
i i 

■ l r.. • • • 

PROVA DA CURA BACTERIOLÓGICA — PESQUISA 
DO BACTLLO DVSENTERTCO DE SHIGA-KRUSE — 
Resultado da coprocultura do dia 20 de Agosto de 1924: 
negativa quanto ao bacillo de Shiga-Kruse 
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OBSERVAÇÃO IV." 11 

X.0 do registro: 0.S3Í). 
Xome: O. ]'. 
Idade: 48 aimos. 
Data do meu primeiro exame: 27 de Agosto de 1!)24. 

SÃ MPIOÃIAIOLOGÍA fLIXK^A : dejeeeôes abun- 
dantes (em numero de 11 no dia 27). acompanhadas de 
fortes» eólicas ao nivel do colou Iransverso, tem|)eratura d(í 
.19°,6, ])u]so 112, levemenle icterieo. Xas urinas havia traços 
nítidos de albumina, nao se observando, todavia, cvlindros 
ou cellulas do epithelio renal, bem como outros elementos 
anormaes. 

AXATA'SI] DO PRODUOTO DAS DE-TECTÕES; 

1) exame mac]'oscopico — Liquido amarellado, com gru- 
mos de muco e sangue, sem matérias fecaes. Odor ca- 
racteristico de esjíerma. 

2) exame microscópico — .Muitos globulos vermelhos e nu- 
merosos leucocytos; muitas cellulas do epithelio intes- 
tinal. Xao havia ovos e embryões de p.arasitos do in- 
testino. 

DIAGXOSTICO BAOTERIOLOOKL) DIFFEREXOTAL 

1) exames culturaes (27 de Agosto de 1924) 

M. Endo 
Ex-directo 
(forma e 

mobilidade 

Methodo 
de 

Gram 

Prova dos assucares 

Indol Leite 
Lactose Glycose Maltose Mannita Saccha- 

rose 

Bacillos 
immo- 

veis 

Gram 
negati- 

vos 

Não 
fermenta 

Acidez 
Não 

fermenta 
Não 

fermenta 
Não 

fermenta 
— 

1° 
ac

id
ez

, 
de

po
is 

alc
ali

ni
da

de
 

Sôro-agglutinante do germe isolado: 1/940 com sôro 
agglutinante Shiga-Kruse 1/5.000 (I. O. Cruz do Rio de 
Janeiro), 
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2) reacçõcs sorologícas (31 de Agosto de 1924) 

SÔRO AGGLUTINAÇÃO SÔRO AGGLUTINAÇÃO 

B. B. B. 
Shiga Flexner Hiss 

B. 
Strong 

B. 1 B. 1' B. 
Shiga Flexner Hiss 

B. 
Strong 

Positivo Negativo Negativo Negativo 
Positivo 

Vestígios Vestígios Vestígios 
mudo 

i 

TKATAMiíNTO K RKSULTADDS OBTIDOS. — Como 
nos outros casos o tratamento pelo Bacteriopliagyl deu 
exctdlentes resultados: no dia 30 de Agosto, o numero de eva- 
cuações ficou reduzido a 1, apparecendo raros detnctos fe- 
caes com sangue e mnco diminuido. Depois de 3 dias de tra- 
tamento as fezes, moldadas, apresentavam os caracteres nor- 
maes. As urinas tornaram-se mais abundantes e não tinham 
albumina ou oulro olemenío anormal no dia 4, data em que 
o doente teve alta curado (no sentido clinico e bacterio- 
lógico). 

XCMKKO DAS EVACUAÇÕES 

1 
V.» ilas j 

evncnaçõosl 
1 

27 2S 2» 
1 

ao l ai 
1 

i 3 4 

20 
1 I 

1S 1 
1 

10 
1 • 1 
1 1 

r. • 
1 1 

• 
1 

1 1 
0 1 

1 1 
• 1 

1 
I • • • • 1 • 

PROVA DA CURA RACTERTOLOGTCA — PESQUISA 
DO P.ACTLLO DVSEXTERTCO DE SHIGA-KRUSE — 
Praticámos 2 coprocnlturas nos dias 4 e 3 de Setembro que 
deram resultados negativos. 
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OBSERVAÇÃO A." 12 

(UOSPIOIO SÃO PEDRO) 

X.0 do registro: (J.86."). 
Xomo: M. A. O. 
Idade; 14 aiinos. 
Data do meu pi-imeiro exame: :> de Setembro de I!I24. 

SVMPTOMATOLOOIA OLIXIOA — (^olicas. tenesmo 
e anorexia completa. Intolerância intestinal total, com 28 
evacuações no dia :! de Setembro. A reacção febril era 
de 390,2. 

AXALYSE DO PRODEOTO DAS I)E.TEOOÕES; 

1 ) exame macroscópico: fezes liípiidas, com coágulos san- 
gnineos e flocos de mnco e jnls. 

2) exame microscópico; numerosos globnlos vermelhos e 
Icncocytos, mnco em abnndancia. diversas cellnlas e])i- 
theliaes. 

DTAGXOST1 CO BAOTERIOLOO IDO Dl FFEREXOIAE 

1) exames cnltnraes (3 de Setembro de 1924) 

M. Endo 
Ex-directo 
(fôrma e 

mobilidade 

Methodo 
de 

Gram 

Prova DOS ASSUCARES 

Indo) Leite 
Lactose Glycose 

1 
Maltose Mannita Saccha- 

rose 

Bacillos Gram Não Não Não Não 
0J N *0 

immo- negati- de- Acidez de- de- de-   S o 22 u a c 
veis vos compõe compõe compõe compõe « T3 "rt 

" CS 

Sôro-agglntinação do germe isolado: 1/640 com sôro 
agglntinante Shiga-Krnse 1/5.000 d. (), Ornz do Rio de 
Janeiro). 
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2) reacçoes sorolofjicas d-' de Setembro de 1024) 

SÔIíO AGGLUTINAÇÃO SÔRO AGGLDTINAÇÃO 

B. 
Shiga 

B. 
Flexner 

B. 
Iliss 

B. 
Strong 

B. 
Shiga 

B. 
Flexner 

B. 
Hiss 

B. 
Strong 

Positivo 
nítido 
1/160 

Negativo Negativo Negativo 
Positivo 

nítido 
Leves 
flocos 

Leves 
flóeos 

Muito 
leves 

flocos 

TRATAIIKXTO K RESULTADOS ORTTDOS — Rela 
primeira vez. na manha de •'! de Setembro, dei ao paciente, 
2 cm." de Ilacleriophajíyl, por via digestiva. Xas orimciras 
20 iioras não observei melhoras apreciáveis no estado geral 
do observado. Entretanto, após a terceira administração 
do medicamento especifico, notei (pie as evacuações se ha- 
viam modificado: o sangue era menos visível e a quanti- 
dade de mnco sensivelmente diminnida. A ema deste doente 
ioi verificada, em 18 de Setembro, com (trovas experimentaes. 

XUMERO DAS EVAíTJAÇÕES 

,\.° rt.-is 
e vneiiíiçòe* n 4 5 G 7 

[ " 

8 í) 10 11 12 

2(1 • 
• 

ir> 

10 

r, 
• . 

d 
1 

• 1 1 • i • i • . . • 

PROVA DA OURA RAUTERIOLOOIUA — PESQUISA 
DO RAUILLO DVSEXTERIUO DE SIIlOA-KRUSE — 
As coprocnltnras praticadas, afim de revelarem a presença 
deste bacillo, deram resultados negativos. 
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OKSERVAÇÃO 1» 

i hospício são prdho) 

X." do reijislro; (i.T;!."). 
Xomc: l\ S. S. 
1 (Indo: ()2 niinos. 
Diilit do num piiinciro cxinnc: I de Sotcmln-o do l!)24. 

SVMPTO.MATOLOOIA CLIXICA. Iiiniiotonciíi í)b- 
solntü, lin^nn piislosn o socca, dôros n^ndiis no sitio do in- 
testino grosso, tein])ora(nri) do dS",!), jnilso ])0(jnono (117 jtor 
minuto). Ci-inn turva, amarollo-avorinolliada. com tragos do 
allnnnina o oylindros livalinos, donsldado 10.1(1,1 a + lõ". I)o- 
jocoõos om nnnioro do 1!) (4 do Sotomhro do lí)24). 

AXALYSH DO PRODCCTO DAS DIvíHCCÕHS: 

1) oxanio ma(rosco]»ioo -— Litinido (|no lomhra a ajína (!(> 
lavagem do oarno, 'com frafímontos amarollos, som ma- 
térias fooaos. 

d) oxamo niiorosoopioo — P.rytrocvios om alnmdancia o al- 
terados. loncooytos nnmorosos o «íimpos do mioroorpji- 
nismos om liastonoto, immovois, dotrictos diversos. Al- 
■íniis ovos do Trichocr/iluilus trichiurus. 

DIAGXOSTICO 15ACTEHIOLO(51CO DlI^VKliEX(MAL 

1) exames onltnraes (4 do Sotoinia-o de lí)24) 

M. Endo 
Ex. directo 

(fôrma e 
mobilidade) 

Metliodo 
de 

Grani 

Prova dos assdcares 
indol Leite 

Lactose Glycose Maltose Mannita ^g1^" 

B icillos 
im mo- 

veis 

Grani 
negati- 

vos 

Não 
fermenta 

Não Não Não 
Aculez . 

fermenta fermenta fermenta 
— 

1° 
ac

id
ez

, 
de

po
is 

alc
ali

ní
da

de
 

Sôro-aiíiílutinayão do ticrino isolado: 1/480 com sôro 
aafílntinanto Shi^a-Krnso 1/5.()()() (I. O. Cruz do Pio de 
Janeiro). 
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I) rcacçõos sorolo^icas (11 de Setembro de 1924) 

J». 

ê 

SÔKO ACÍGLUTINAÇÃO 

B. 
Shiga 

B. B. B. 
Flexner Hiss Strong 

Soro precipitação 

B. 
Shiga 

B. B. 
Flexner Hiss 

B. 
Strong 

Positivo 
1 240 

Negativo Negativo Negativo 
1/1G0 1/160 1/1G0 

Muito 
Positivo leve- 

forte mente 
positivo 

Vestígios Vestígios 

THATA.MKXTO II RHSrBTADOS OBTIDOS. — Hx- 
clusivaiiKmte com o uso do hacteriophago auti-dyseuterico, 
poi- \ia oral. na dó,se de 2 cm.3, a symptomatologia clinica 
alarmante do observado transformou-se por completo em 20 
horas: a temperatura baixou a 2)7",2, o pulso ficou mais cheio 
(92 pulsações por minuto), as dejecções reduziram-se a 9, 
o producto das evacuações tornou-se menos fluido, com 
muito pouco sangue e mnco. Nos 2 dias seguintes, essas 
melhoras accentuaram-se visivelmente. Em 12 de Setem- 
bro o doente estava completamente curado. 

XEMEKO DAS EVA(B At"ÕES 

A." díis 
CVIICIIUÇOCS 4 <> 7 S 10 11 VI 

1 \ 

ir» • 

10 

5 
• 
. • 

0 | • • • • • • • 

PROVA DA (TRA BAOTERlOLOOTOA PESt/PfSA 
DO P.AOILLO DVSEXTERICO DE SIIIOA-ERESE — 
Xão foi possível, pela cultura, verificar a presença de ba 
cillo Shiga-Kruse nas fezes do ])aciente. 
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OBSERVAÇÃO A." 14 

(ifOKITCIO SÃO REDRO) 

X." do registro: (! (>!)(». 
Nome: A. A. M. 
idade: 18 amiow. 
Data do meu pi-imeii-o exame: 8 de Setembro de lOlM-. 

t 
SYMPTOMATOLOOIA CLINIOA. — Asthenia intensa, 

olhos escavados e 1'acies jirippado. Dezoito evacuações em 
24 horas. Sensação de peso no anns. Temperatura de 2>8",2. 

AXADYSE DO PRODEOTO DAS DEJECOÕES: 

1 ) exame macroscópico; prodncto das evacuações minimo, 
sem matérias fecaes, com muito muco e sangue. 

2) exame microscópico: numerosos lencocytos, regular 
quantidade de glóbulos vermelhos, diversas cellulas ej>i- 
theliaes, ausência de ovos de parasites e protozoarios 
intestinaes. 

D1AONOST1 CO BACTERIOLOOICO I)IFI-VERENC1 AL 

1) exames culturaes (8 de Setembro de 1024) 

M. Endo 
Ex-directo 
(fôrma e 

mobilidade 

Methodo 
de 

Gram 

Prova DOS ASSUCARES 
Indol Leite 

Lactose Glycose Maltose Mannita Saccha- 
rose 

Bacillos Gram Não Não Não Não N "O ÜJ (A ^ 
immo- negati- de- Acidez de- de- de- — •- O ~ 

eá a •- 
veis vos compõe compõe compõe compõe •a õ o U 

Sôro-agglutiuação do germe isolado: l/Kit) com sôro 
agglutinaute Shiga-Kruse l/õ.OOO ÍF. O. Cruz do Rio de 
Janeiro). 
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2) rcacçõcs sorolo};ícüs (KJ de Sídcuibi-o de 19241 

SÔRO AGGLUTINAÇÃO SÔRO PRECIPITAÇÃO 

B. 
Shiga 

B. 
Flcxner i 

B. 
Iliss 

B. 
Strong 

B. 
Shiga 

B. 
Flexner 

B. 
Iliss 

B. 
Strong 

Positivo 
1/180 

Negativo Negativo Negativo 
Positivo 
nitido 

Flocos 
mini in os 

Flóces 
minimos 

Flocos 
minimos 

TRATA.M 1ÒXTO E KKSfLTADOS OlíTIDOS. — lu!>e- 
rido |>('lo doente, o l>:ictei*io|ili;i<iyl, no dia 8 de Setembro, 
as evacuaeões modifiearam-se em :M horas, (juer em ielaç.ão 
ao aspecto (juer qmuito ao numero dellas. A'o dia 22 de Se- 
tembro, pelo prose^uimento da medicação especifica, o 
doente ficou inteiramente curado, apreseutaudo fezes mol- 
dadas e uormaes. 

XC.MMHO DAS K\'A(,lTAÇÕES 

X." <lns 

ao 

•S !) 10 11 fj ir. 14 ir. Ui 17 

• 9 

! • 
1 
, 

1 1 i 

i 
i i 1 í ; 

"1 
! 

i 
« 8 l' i • • » 9 9 

PROVA DA (TRA I>A("PERIOL()GI(W — !'ESQl'ISA 
DO HADILLO DVSEXTERIOO DE S1II(!A-KRI'SE — 
Ausência de bacillos dyseulericos em eoprocnlturas duas 
vezes re])e(idas. 
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OHSlíJi VAOÃO X/' 15 

( HOSPÍCIO SÃO PEDJIO) 

X.0 do rcfijstro: (i.741. 
Xomc; O. A. 
Idade: 27 ainios. 
Data do aien jirimeii-o exaine: I!) de Selemhro de l!/24. 

SVMPTOMATOLOOIA CLIXKA — Estado «eral do 
jtaeieale bom. com tem|)ei-atriia de 2S0,4. Evacuações em 
numero de 11 em 24 liocas. Leves doces na articulação do 
joellio direito. Tenesmo anal jienivel. 

AXALVSE DO P HO I) Et'TO DAS DEJEOOÕES: 

1 ) exame macroscópico; dejecçocs (pie não continham fezes, 
mnco-san<írentas, lembrando um catharro inieumoiiico 

2l exame microscópico: muito le.ucocvtos, diversos ^lobulos 
\crmelhos, diversas cellulas epilheliaes; vários bacillos 
intra e exira-cellulares: não consegui encontrar, em 
exames rejietidos, ovos de parasitos e protozoarios. 

Dl AOXOSTIOO HAOTERIOLOO l(10 Dl EEEHEXOIAL 

l) exames culturaes (20 de Setembro de 1024) 

M. Endo 
Ex directo Methodn 

do 
Grain 

Prova DOS ASSÜCARES 

Indol Leite (fôrma e 
mobilidade) Lactose Glycose Jlaltose Mannita Saccha- 

rose 

Bacillos Gram Não Ausência 
<u N T3 Cl (A *} 

im mo- negati- de- Acidez Acidez Aeidcz de + 
S O ^ U D. ,«= 

veis vos compõe acidez _ "O « 

Sôro-ajíjílutinação do perme isolado: l/Kit) com sôro 
apjíiutinante Elexner 1/1.000 i I. O. Cruz do Hio de Janeiro). 
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U) rciicrõcs sorolojíicns (30 de Setembro de 1021) 

SÔRO AOGLUTINAÇÃO SÔRO PRECIPITAÇÃO 

B. B. 
Shiga Flexi.cr 

B. B. 
Hiss Strong 

B. 
Shiga 

B. B. 
Fiexner Hiss 

B. 
Strong 

Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo 

TIíATA 11 KXTO K líKSri/PA DOS OP.Tl DOS: em 1." 
de Setembro foi administrado iatei-namente, pela ]»rimeira 
vez, o baeteriopha.uo anti-dysenterieo, «pie, ao cabo de 20 
lioras. produziu melhoras nítidas do paciente. O numero 
de evacnações diminnin, havendo também diminniçao do 
sangue e das dores abdominaes. Pela continuação do trata- 
mento pelo Hacteriophagyl, as fezes ficaram normaes no 
dia 2S de Setembro. 

XUMKKO DAS lA AOrAOÕKS 

1 1 
<1llS 

«'Víu-iinvõos IO '2U 

'2V 

i 
! 

a:t -1 
^ 1 

1 
| 

= 

i i 
ir. ! i 

) l_ 
| 

• 
o 

• 
R 

1 1 1 1 ■í i : | < 
l .. ! 1 1 

| 1 
i • 

I I 1 1 
i : 

1 1 
0 1 

I 
1 

• • • ; 
 

• • • • 

PHOVA DA OPKA DAOTIORIOLOOIOA - PMSQTTSA 
DO HACILLO PARA DVSMXTDKICO FLKXXER — Xo 
meio de Eudo, não consegui isolar os bacillos paradysente- 
ricos de Plexner em 2S e :!() de Setembro. 
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01ÍSEKVAÇ10 X." 16 

(nosnno são jmidho.i 
X.0 do registro; (EnfermeiroI. 
Xome: O. 
Idade: .">5 annos. 
Data do men ])rimejfo exame: 2 de Outubro de 1!)24. 

SVMI-TOMATOLOOIA OLIXIOA — Xeeessidade iu- 
eessaute de defecar. se<>uida de forte teuesmo. Pela ])ressão 
sobre o grosso intestino e sobretudo ao nivel do colou, o 
doente accusava dores violentas. As evacuações no dia 2 de 
Outubro foram numerosas; 54 durante as 24 horas. Tem- 
peratura de :>!)",4, pulso 106 ])or minuto. Symptomas geraes 
inquietantes: facies srippado, urinas albuminosas e dimi- 
nuidas de volume, com alguns cylindros granulosos. 

AXALVSE DO PItODEOTO DAS DE.JEOOÕES; 
I ) exame macroscópico — Liquido seroso. com detrietos 

membraniformes de côr pallida e fórte odôr infecto. 
2) exame microscópico -- Xumerosos glóbulos vermelhos, 

muitos leucocytos. raros r)aciIlos, tiram negativos intra 
e extra-cellulares, detrietos e]»itheliaes em abuudancia. 
Encontrei raros ovos de Asctiris lo-mbricoides. 

DIA(1 X( >STlOO HAOTE1110LO( 11('() DTFFEHEXt1 IA L 
1) exames culturaes (2 de Outubro de 1!»24) 

M. Endo 
Ex-directo Methodo 

de 
Gram 

PUOVA DOS ASSÜCARES 

(forma e 
mobilidade) Lactose Glyeose Maltose Mannita Sacclla- 

rose 

Indol Leite 

Ilacllos 
im mo- 

veis 

Gram 
negati- 

vos 

Não 
fermenta 

Acidez Nil0 Nâ0 Nâ0 

fermentai fermenta fermenta — 

- i» N T3 
1 õ S 
" Zã 0 "O w —" — 

Sóro-agglutinação do germe isolado: 1/64» com sôro 
agglutinante Shiga-Kruse l/5.»0() (T. o. (Vuz do Pio de 
•laneiro). 
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2) mic(;õ('s sorolof-icas (8 de Outubro de 

SÔHO AGGLUTINAÇÃO SÔRO PRECIPITAÇÃO 

B. 
Shiga 

B. 
Flexner 

B, 
Hiss 

B. 
Strong 

B. 
Shiga 

B. 
Flexner 

B. 
Hiss 

B. 
Strong 

Positivo 
fraco 

Negativo Negativo Negativo Positivo 
Leve- 
mente 

positivo 
Flocos 

mínimos 
Flocos 1 

mínimos 

THATAMEXTO E REKELTADOS OHTIDOS — Colhi 
tíiuiheui, neste caso, os bons resultados da medicarão espe- 
ciliea: aj»os 4(1 horas já eram evidentes as melhoras clinicas 
do doente, que não tinha evacuações tão seguidas, nem se 
queixava do lenesmo (pie tanto o aftlinia anteriormente. 
Apos .í dias, notei o reappai-ecimenlo nas evacuações de pe- 
quenos bolos fecaes. denunciadorcs do ])i'oseu;uimento das 
melhoras do doente. A temperatura baixou a normal (lifi",!!). 
<• estado "cral do paciente modificou-se por completo, obten- 
do-se p(a' fim a cura em !) dias. 

XCMEEO DAS EVACEAÇÕES 

\." il:i* 
< vncilações 

^0 
• 

a 

í 
• 

■i ) 5 
1 
i 
1 

<; 7 

 1 
1 

S 1) 10 i 11 
1 

"1 
1 

1 
1 
1 

m j 

1 • 

<• • 
* i 

• • • • • • 

PRON-A DA CERA P.ACTERD )L()(! I('A — PESQEISA 
DO RACI EI.O DVSEXTERICO DE SlIKiA ERESE — 
Xão idenlifiipiei bacillos dys(-ntericos em coproculturas rea- 
lisadas em e ! I de Outubro de 1!)24. 
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OBSERVAÇÃO 17 

(IlOSIMOIO SÃO PEDRO) 

X." do rc^isli-o: 6.77:1. 
Xomc: I>. 
Idade: 116 aimos. 
Data do meu i»rimeiro exame: 6 de Outubro de 1!)24. 

SVJIPTOJIATOLOOIA (MAXIOA. — (Queixava-se de 
dores violentas do abdômen; no inicio da moléstia, vomitos. 
temperai ura axillar II?'.;!, pulso í)6, pall idez aecentuada das 
mueosas. A])resentava também dores uas articulações dos 
membros inferiores. O numero das dejecçoes foi de 2S em 
6 de Outubro. 

AXÃLVSE DO P HO D COTO DAS DE-) ECOÕES; 
li exame macroscópico: a consistência era muito fluida, 

com estrias de sangue e regular quantidade de muco 
Trans|)arente, odôr muito fétido, 

oi exame microscópico; muitas fibras de muco, diversas 
cellulas do epitlielio descarnado, regular quantidade 
de hemacias, numerosos leucocytos e poucos bacillos. 
immoveis. contidos alguns no interior dos leucocytos; 
não encontrei ovos de parasitos. nem jtrotozoarios in- 
testinaes. 

Dl AtxXOSTKl) P.ACTEHIOLOdKl) Dl EEEREXEl AL 

li exames culturaes (6 de Outubro de 1!>21) 

M. Endo 
Ex, directo 

Methodo 
de 

Gram 

Prova DOS ASSUCAEES 
Indol Leite 

(fôrma e 
mobilidade) Lactose Glycose Maltose Mannita Saccha- 

rose 

Bacillos Gram Não 
/ 

Não Não Não 
li 

^ 'li immo- 
veis 

negati- 
vos fermenta 

Acidcz 
fermenta fermenta fermenta 

I 

u D. C cc w — "O es o o 

Sôro-agglutinação d<> germe isolado: l/->2() com soro 
agglutinante Shiga-Kruse 'l/r>-,,(,,) ('• 0- ri',,z <l0 Hi,, ,1(' 
■laneiro). 
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2) rcncrõcs sorolofíieas (1] de Onlubro de 1!)24) 

SÔRO AGGI.UTINAÇÃO SÔRO PRECIPITAÇÃO 

15. 
Shiga 

B. 
Flexner 

B. 
B. Hiss 

B. 
Strong 

B, 
Shiga 

B. B. 
Flexner Hiss 

B. 
Strong 

Positivo Leve- 
Positivo Negativo Negativo Negativo mente Vestígios Vestígios 

1/80 1/80 1 80 1 80 fraco positivo 

TKATAMlíXTO 10 IMOSULTADOS OP.TIDOS. — Ad- 
ministrei ao nosso paciente no dia 7 de Onlnlno a 1. dos, 
de Haeterítipliafívl. No dia !) de Onlnbro já apresentava 
nlonmas melhoras, temperalnra a :!«".!). pulso a A., eonsi- 
deravel diminnieão do numero das evacuações A' I»01' '"al- 
Continuei a administração do medicamento espeeifieo. ])or 
via oral até o dia 20 de Outubro. 

ATVI10HO DAS lOVAOFAÇÕrOF 

N." «lnx _ . <> 
eviiciiíifilrsl (i 7 S Kl II 1- 14 15 

... # 
i 

' 
| ir. » • 

"t ! 
1 1 

1 i 
t 1 

i i  ! i. 

i i 
i. J - 

r i 
» • • • • .. 

1 ! 
■■ j - i I » « i- 

,.P,)V\ l)\ (TUA líAOTlOHlOLOOlOA -IMOSQUISA 
DO |!\('lI>LO DVSKXTKIÍICO D10 SIIIOA vHl M. 
Foram negativas as eoproeulturas realisadas eom esse lun. 
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OBSERVAÇÃO A." 18 

i iiosrino são pedko) 

N." do rc^ist io : (i.84-8. 
Xoine; G. O. E. 
Idade: 40 ainios. 
Data do meu primeiro exame: 21 de Ou(uliro de» 1924. 

SYMPTOIIATOIjOGIA CLIXICA. — Diarrheia banal, 
com 0 evacuações em 24 horas, acompanhada de eólicas. 
Temperatura 2(i",9. A]»parelhos respiratório e circulatório 
uormaes. 

AXALVSE DO PHODUGTO DAS DE.IEGÇÕES: 

1 i exame macroscópico: fezes molles, com sangue e nmeo, 
odôr pronunciado. 

2) exame microscópico: regular quantidade de leucoc.vtos, 
jloucos glóbulos vermelhos, diversas cellulas epithe- 
liaes, poucos elementos bacillares. Xão encontrei ovos 
e embryões de parasitos. nem exemplares de protozoa- 
rios. Havia detrictos alimentares de natureza vegetal 
e algumas fibras musculares com estriação evidente. 

DTAGXOSTICO BAtTEIHOLOGÍGO D1EFEHEXOIAL 

1) exames cultnraes (21 de Outubro de 1921 i 

M. Endo 
Ex-di.ecto 
(tórma e 

mobilidade) 

Methodo 
de 

Gram 

Prova dos assücares 
Indol Leite 

Lactose 
! 

Glycose Maltose 
Saccha- 

Manmta 
rose 

Bacillos 
ini mo- 
veis 

Grani 
nega- 
tivos 

j 

Não . 
Acidez 

fermenta 
Não Não Não 

fermenta fermenta fermenta 

1° 
ac

id
ez

, 
de

po
is 

zl
ca

lln
id

ad
e 

Sôro-agglutinação do germe isolado; 1/48(1 com soro 
agglntinante Shiga-Kruse 1/5.000 (!, O. Cruz do Rio de 
Janeiro). 
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SÔRO AGGLÜTINAÇÃO 

B. B. B. 1 B. 
Shiga Flexner Hiss Strong 

Negativo Negativo Negativo Negativo 

SÒRO PRECIPITAÇÃO 

B. I B. B. B. 
Shiga Flexner Hiss Slrong 

1 GO 1/80 4 80 1/80 
Negativo Negativo Negativo Negativo 

TKxVTAMENTO K KEKULTADOS OBTIDOS. — Em 
21 de Ontnbro administrei, jM»r via. oral, 2 cm.3 de Bacteno- 
jdmg.vl. A*o dia immcdiato. notei alterações evidentes 
no aspecto das matérias fecaes. (pie me pareceram mais só- 
lidas. Também o nnmero de evacuações ficou reduzido a 
duas vezes. Belo proseguimento desse tratamento durante 
I dias, consegui o restabelecimento do observado. 

XEMERO DAS EVACUAÇÕES 

X.* das 
evacuações .1 23 24 25 20 

ao 1 . 

IÕ 

10 

f» 
• 

0 • 
• • • • 

BKOVA DA CUUA BACTEBIOLOO ICA — PESQUISA 
DO BACILBO DVS ENTE RICO DE SHIOA-KRUSE - 
Não foi jiossivel. pelos methodos habituaes. verificar a pre- 
sença de bacillos dysentericos, muito embora tivesse ou feito 
2 coproculturas. 
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Fica com a publicarão destas observações respondida a 
seguinte ]ier^uiita feita pelo illustrado Frof. Octacilio Rosa, 
em relatório apresentado ao pranteado Frof. Dioclecio Fe- 
reira: "Serão de origem bacteriana(as colites existentes 
no Hospício São Fedro). "Só com o laboratório devidamente 
ap|)arelliad() será possível responder". 

Isto demonstra a preoccnpação do corpo clinico do Ifos- 
picio São Fedia) em inter])retar com segurança o syndrome 
dysenterico dos doentes recolhidos aipiella beneminãta insti- 
tuição. 

II — DYSENTERIAS BACILLARES 
NA CLINICA PRIVADA > 

.Vos Frofs. Octavio de Souza. Octacilio Rosa e Fereim 
Iblho, deve-se a introdncção do l»acterio])liago anti-dysente- 
rico na clinica particular do nosso meio. 

As observações seguintes, que têm o rigorismo de provas 
experimentaes, mostram com nitidez o valor dessa medi- 
cação nas colites de Shiga-Krnse e Flexner. 

OBSERVAÇÃO X." 19 

(Clinica dos l)rs. Octavio dr Houza r Djalnia Johiin) 

Trata-se de uma criança (•). S,), do sexo masenlino. 
com 7 annos de idade, branco, natural deste Estado, que 
accnsa em sen ]iassado morbido fnrnncnlos (aos 7 mezesi, 
colite (aos !) annos) e grippe epidêmica e saranqtão. 

1'b'Ilio de paes fortes, de :! para I de Outubro, á noite, 
sentiu os primeiros symptomas de perturbação digestiva, 
pelo (pie lhe foi administrado um purgativo. Xesta occasião 
a temperatura attiugiu )()", 1. 

Xo dia õ, ás S horas, a])reseuton evacuações líquidas, 
mnco-sangrentas. Começou logo a fazei- lavagens com 
agna oxygeuada diluída, bem como a ingestão de poções com 
sulfato de sodio, greda ])reparada e elixir paregorico. Fize- 
ram-se também injecções de emetiua, sem (pie houvesse me- 
lhoras clinicas apreciáveis. 

Exames coproscopicos, duas vezes re])e(idos, não per 
mittiram verificar a presença de eutamebas ou de quaestpicr 
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oiiItos ])íii*íisí1ok intcstiiiiics. ]i(issivcis a<j(Mi1(js (Ictciininaii- 
les da colilc de S. 

Xo dia 7, o mimcro de evacuações foi de 46, com o aspe- 
cto microscópico das dysenterias liacillares. 

lOm 8, as dejecções foram ainda muito freqüentes (40 
nas 24 horas). 

Xo dia seiíuinte. administrou-se o Imcteriophajío anti- 
dysenterico, na dóse de 2 cm." de 12 em 12 horas. O doente 
evacuou 64 vezes, ficando a temperatura em 67",6. O aspe- 
cto muco-sanguinolento das dejecções era o mesmo. 

Km 10. entretanto, as evacuações dimiuuiram (22), para 
caliir a 1 õ no dia 11, apresentando o doentiuho excellente 
estado jíeral. Xo dia seguinte, até ao meio dia. não de- 
fecou senão 6 vezes, havendo, todavia, sangue e muco entre 
os detridos fecaes. Devido á ingestão de certa porção de 
leite, na tarde desse mesmo dia. o numero de dejecções subiu 
a 8. Suspendeu-se por isso essa alimentação. 

Xo dia 16, as matérias fecaes não tinham sangue e 
foram emettidas em 4 dejecções. 

Finalmente, em 14. evacuou duas vezes, e em lõ e 16. 
sómente uma vez, matérias fecaes bem moldadas, sem san- 
gue e muco. Frinas normaes. 

AXALVSF DO FFtO D FOTO DAS DFJKFFÕFS: 

1 j exame macroscópico: evacuações muco-sanguinolentas, 
com retalhos de mucosa. Xão havia matérias fecaes. 

2) exame microscópico: uumerosissimos polynucleares, pou- 
cos lymphocytos, numerosos globulos vermelhos, grande 
numero de cellulas epitheliaes. 

DIACXOSTIFO líAFTFRIOFOOlFO DIFFEREXCIAL 
Exames culturaes (em í) de Outubro de 1624) 

M. Endo 
Ex-directo 
(forma e 

mobilidade, 

Mcthodo 
de 

Gram Lactose 

PllOVA DOS ASSUCARES 

Glycose Maltose Mannita Sa
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a 

Indo) Leite 

Bacillos 
im ino- 
veis 

Grani 
negati- 

vos 

N<ão 
fermenta 

Não Não Não 
fermenta, fermenta fermenta 

l.o
 

ac
id

ez
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Sôro-agglulinagiio do germe isolado; 1/4S(I com sôro 
agglutinante Shiga-Kruse l/ÕMO II. O. (<n,x do Rio de 
Janeiro). 

XrJlRRO DAS EVACTAÇÕES 

X.0 ilas 
cvaeuaçftcs 4 5 «ir S 
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!» 
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12 llt 14 ir» K; 
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OBSEKYAÇÃO 20 

(CHirira do Prof. Orla rio de Souza) 

' ■ com 74 annos de idade, apresentou no dia 
1- de Outubro, diarrbeia acompanhada de dores abdominaes. 
Dia a dia as perturbações para o apparelho digestivo foram- 
se acceutuando. atõ que em 17 de Outubro o numero de 
evacuações chegou a 14. 

Como é aconselhável em taes casos, o Prof. Octavio, sem 
esperar a confirmação do laboratório, receitou empôlas de 
bacteriophago anti-dysenterico. 

Feita a semeadura das fezes em meio de Endo. o exame 
cultural resultou positivo para o germe de Flexner tnume- 
rosas colonias de bacillos paiaulysentericos de Elexner). 

Os resultados da medicação es])ecifica não tardaram a 
a](parecer: evacuou somente duas vezes, ficando o estado 
geral da paciente consideravelmente melhorado. Para con- 
solidação da cura clinica, ingeriu ainda Hacteriophagyl até 
o dia 21 de Outubro, data em que teve alta curada da para- 
dysenteria. Continuou, entretanto, a ser medicada em re- 
lação a asthenia geral. 
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OBSERVAÇÃO ]V.° 21 

(Clinica do Prof. Pereira Filho) 

L. F., Ijranca, com 42 annos de idade, residente na es- 
trada da Gloria. Soffre ha dois mezes de diarrheia, com 
tenesmo anal bastante incommodo. Temperatura de 36°,8. 
Nada apresenta de anormal para o apparelho respiratório. 
Emmagrecimento bastante pronunciado. Accusa dores, pela 
pressão, ao nivel do colou transverso. As matérias fecaes 
eram liquidas, com muco e sangue em abundancia. Exami- 
nada ao microscópico, encontrei, além de ovos de Ascaris 
lomhricoidfís e de Trichocephalm trichiurm, numerosos leu- 
cocytos e globulos vermelhos, bem corno regular quantidade 
de cellulas do epithelio intestinal e detrictos alimentares 
vegetaes. A coprocultura feita com material recente, deu 
muitas colonias de germes que foram identificados como 
bacillos paradysentericos Flexner. Em 20 de Outubro o 
medico assistente instituiu a modificação especifica. Após 
42 horas o numero de evacuações, que habitualmente era 
12- -14 em 24 horas, desceu a 5. Também não havia tanto 
sangue e muco nos dejectos. No fim de 9 dias, as fézes 
ficaram sólidas, sem muco e sangue, estando, pois, curada 
sob o ponto de vista clinico. 

OBSERVAÇÃO N.0 22 

(Clinico, do Prof. Pereira Filho) 

M. C., com 9 annos de idade, mixto, morador na Ave- 
nida Italiana, adoeceu cm 8 de Julho de 1924. 

SYMPTOMATOLOGTA CLINICA — Evacuações diar- 
rheicas acompanhadas de eólicas no trajecto do grosso in- 
testino. A palpação 6 mais dolorosa no segmento esquerdo 
do colou. Temperatura de 37°,9. Língua secca. De 8-9 
evacuações por dia. Emmagrecimento pronunciado (vide 
photographia). Apparelho respiratório normal. 

ANALYSE DO PRODUCTO DAS*DETECÇÕES: 

1) exame macroscópico: fézes liquidas, com muco e sangue. 
2) exame microscópico: muitos leucocjtos degenerados, re- 
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guiar quantidade de globulos vermelhos, detrictos vege- 
taes, regular (}uantidade de cellulas do epithelio intes- 
tinal. 
O exame cultural das fézes resultou positivo para o 

germe de Flexner: havia, nas placas de gelose lactosada 
tonrnesolada, numerosas colônias do hacillo paradysenterico 
Flexner. 

O sôro-agglutinação com o germe isolado: 1/160 com 
sôro agglutinante Flexner 1/1.000 (1. O. Cruz do Rio de 
Janeiro). 

TRATAMENTO. — Iniciei, em ,14 de Julho, o trata- 
mento especifico pelo Bacteriophagyl. Ai tendendo ao es- 
tado geral do paciente, fiz simultaneamente injecções 
de ovo-lecithina Rillon. Em 46 horas, já eram evidentes as 
melhoras no aspecto das fézes, que ficaram menos líquidas, 
com estrias de sangue e muco pouco apparente. 

Continuamos essa medicação durante 4 dias, obtendo-se 
então a cura clinica da paradysenteria clinica. 

OBSERVAÇÃO N.» 23 

(Do 1'rof. Ontacilin Dosa) 

( . K., com ?>2 annos de idade, branco, casado, agrimen- 
sor, consuítou-me no mez de Agosto, por estar soffrendo de 
colitc. Contou-me que ])òr occasião da grippe ])andemica 
nesta cidade foi pela primeira vez atacado de colite "que 
quasi o matou". 

Ventre ligeiramente meteorisado e doloi-oso ao nivel dos 
colons, língua saburrosa, temperatura de :17o,õ pela manhã 
e 39° á tarde. Doze a quatorze dejecções diarias de aspecto 
dysenteriforme. Xo mesmo dia de consulia foi enviada uma 
pouca de fézes ao Laboratório do Dr. Pereira Filho para 
exame bacteriológico, pois suspeitei da origem baciPar do 
seu mal. 

Foi este o resultado: isolamento pela coprocullura de 
numerosas colonias de bacillos paradysentericos Flexner. 

Receitei-lhe bacteriophago anti-dysenterico exclusiva- 
mente. Logo á S." dé)se sentiu-se melhor. A temperatura foi 
a normal e o numero de dejecções diminuiu (6 por dia). As 
dores abrandaram e depois da administração de meia dúzia 
de empôlas julgou-se em condições de viajar para a sua, resi- 
dência cm município distante, tendo apenas duas dejecções 
diarias de- aspecto normal. Xão tive noticias posteriores. 



CAPITULO VIU 

REFLEXÕES TERMINAES 

I) Para concluir este traballio experimental, julgo con- 
veniente fazer ligeiras considerações sobre um dos pontos 
mais discutidos do phenomeno de d'Herelle. Assim, entre as 
hypotluvses que visam explicar a bacteriophagia, nao julgo 
completamente demonstrado o affirmar de d'Herelle e de 
outros pesquisadores quanto a natureza de ultra-virus do 
bacteriopliago, consoante os dados que syutbetisei na intro- 
ducção desta tbese, bem como no capitulo IV. 

Com Costa Cruz, acredito que o bacteriophago seja um 
colloide. Sendo assim, não se dará, no momento da conva- 
lescença, de algumas moléstias infectuosas, a desaggregação 
de colloides microbianos ? Não serão essas substancias que, 
em contacto com os colloides do germe recente, determinarão 
a lyse microbiana. transmissivel em série ? Sao estas per- 
guntas que tenho em mente, lembrando-me de alguns phe- 
nomenos qne se passam entre substancias colloidaes. Na 
verdade, raisturando-se dois colloides dissolvidos (grãos finos 
e separados), pôde haver dissolução ou precipitação, depen- 
dendo das proporções nas quaes são elles misturados (de 
accôrdo com a lei optima da proporção). E' também sabido 
que si um colloide. está agglomerado (grãos mais volumo- 
sos). um outro colloide dissolvido .pôde augmentar a preci- 
](ilação ou destruil-a. Conseguintemente, não é inadmissível 
jiensar que, durante as convalescenças de detei minadas in- 
fecções. haja disseminação no organismo do principio mi- 



— 166 — 

crobiano coloidal que influirá, por sua vez, sobre os agentes 
microbianos. causadores dá moléstia. 

Outra pergunta também, ao terminar as nossas expe- 
riências, me occorre. for que o phenomeno de d'Herellc 
não é observado na mistura bacteriophago mais germes 
mortos ? Xão ha lyse e sim simplesmente adhesão do prin- 
ci])io lytico aos micróbios correspondentes. Tento explicar, 
pois, esse faclo dizendo que, pela morte do germe, as sub- 
stancias contidas no corpo microbiano, perdem o estado col- 
loidal, donde a ausência da lyse, por deixar de existir a 
mistura de dois colloides. 

De resto, affirmam os clássicos que os seres vivos, ani- 
maes ou plantas, são em grande parte formados de colloides 
ou melhor os tecidos realmente vivos são quasi exclusiva- 
mente colloidaes. Xelles são, pois, raros os crystalloides. 

Sem pretender explicar de todo o complexo phenomeno 
de dTTerelle pela theoria colloidal, concluo unicamente que 
grande numero das propriedades do bacteriophago podem 
ser explicadas pelas leis que regem os splutos colloidaes. 

IT) Após da hypothese que chego de esboçar, passo as 
conclusões das minhas provas experimentaes: 

1) E' freqüente a observação das chamadas ''culturas 
mixtas" em gelose simples semeada com urinas de 
jiyelo-neph ri ticos chronicos. 

2) O dispositivo que adoptei para o isolamento do bacte- 
riophago é pratico e offerece todas as garantias de 
asepsia. Pôde ser construído com objectos de uso cor- 
rente nos laboratórios. 

3) Em caldos glycerinados a 30 %, o bacteriophago anti- 
coli lysa alças de colibacillo recente. 

4) Do mesmo modo. esse bacteriophago não é destruído 
pelo aquecimento a 56°, durante 30'. 

õ) O bacteriophago anti-coli é altamente efficaz nas in- 

fecções colibacillares do ap])arelho urinario. 
6) Não se observam, com o emprego dessa medicação, 
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reacções geraes desagradáveis. Ha reacções locaes 
mínimas (rubor, leve dôr), que desappareceram com 
rapidez. 

7) Quando se tiver de preparar vaccinas autogenicas com 
as denominadas "culturas mixtas''. julgo indispensá- 
vel retirar da cultura o bacteriophago, o que se con- 
segue pelas repicagens successivas do germe, com a 
technica apropriada. Evita-se, assim, a meu vêr, a 
sensibilização do organismo pelo principio lysante. 

8) A dysenteria bacillar Shiga-Kruse e paradysenterica 
Flexner existem em Porto Alegre. 

9) Regular numero de dysenterias Shiga-Kruse foram 
bacteriologicamente diagnosticados entre os doentes do 
Hospicio São Pedro. Ao lado de raros casos de dysen- 
teria amebica, encontrara-se também casos de para- 
dysenteria Flexner. 

10) O bacteriophago anti-dysenterico é o medicamento es- 
pecifico das dysenterias bacillar e parabacillares. 

11) Sem produzir reacções geraes, a ingestão desse prin- 
cipio modifica por completo, em espaço de tempo limi- 
tado, a evolução dos syndromes dysentericos bacil- 
lares. A cura é completa no sentido clinico e bacte- 
riológico. 

12) Com o emprego do bacteriophago, evitam-se os porta- 
dores de germes, pois, as fézes dos doentes, depois da 
ingestão de uma série de empôlas de bacteriophago, 
não apresentam mais bacillos específicos. 

13) A precipito-reacção, em gelose simples, é muito útil para 
o diagnostico dos syndromes dysentericos bacillares. 

14) As culturas dos bacillos da especie dysenterica. muito 
tempo conservadas em meios artificiaes. perdem o po- 
der de decompor os hydratos de carbono que habitual- 
mente são atacados pelos germes recentemente isolados 
do organismo. 

15) Também para se proceder as sôro-aggluti nações, de- 
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vem-se usar germes isolados ha pouco tempo. Evitam- 
se assim agglutinações não especificas. 

16) lia no sangue dos dysentericos sensibilizadoras espe- 
cificas e sensibilizadoras de grupo. Pela prova de 
Bordet Gengou, nota-se que a mistura do sôro do doente 
com o germe do typo que corresponde ao agente cau- 
sador da moléstia, ha fixação de maior quantidade de 
complemento. 

17) Os bacillos dysentericos e paradysentericos são os res- 

ponsáveis por uma boa parte dos syndromes dysente- 
ricos observados na clinica domiciliar, desta capital. 

18) Toda a vez (pie em evacuações muco-sanguinolentas 
não se observar a presença de entamebas ou quaesquer 
outros parasites causadores dos syndromes dysente- 
ricos, deve-se fazer a pesquisa dos germes das dysen- 
terias bacillares. 

19) Não se ha de esquecer, ainda a possibilidade de dysen- 
rias amibo-bacil lares. 

20) ISTos primeiros dias de moléstia, recorre-se de prefe- 

rencia a coprocultura. Depois da primeira semana, o 
processo recommendavel d a sôro-agglutinação. 

21) O methodo macroscópico de sôro-agglutinação, para 
esse caso particular, 6 mais seguro que o processo mi- 
croscópico. 

22) O bacillo Shiga-Krn.se, conservado muito tempo no 

laboratório, perde parte do sen poder toxigenico. Com 
uma espécime do Instituto Oswaldo Cruz do Jíio de 
Janeiro, matei, um coelho em 16 dias, pela inoculação 
de 2 cm.3 de uma cultura em caldo, de 24 horas.. 

23) Os bacillos da especie dysenterica produzem leve acidez 
nos meios com glycose, addicionadods de phenol-sul- 
fone-phtaleina. 

24) Emquanto se faz o tratamento do doente pelo bacte- 

riophago anti-dysenterico, é indispensável prescrever 
dieta adequada. Assim, o leite é inteiramente contra- 
indicado. 
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25) Para o tratamento das dysenterias bacillares, pode-se 
empregar o bacteriophago de slock, ao i)asso cpie para 
medicai' infeceões colibacillares. é indispensável veri- 
ficar si o bacterio])bago que se dispõe lysa o germe 
isolado do doente. 

26) Não ha contra-indicações que restrinjam o uso do prin- 
cipio anti-dysenterico. Pôde até ser empregado antes 
do exame bacteriológico do producto das evacuações. 

27) A mortalidade dos enteriticos do TTospicio São Pedro 
baixou depois da administração do bacteriojihago anti- 
dysenterico. Os sôros anti-dysentericos não deram re- 
sultados tão concludentes. 
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1021 
GRATIA (A.) — Influence de la rcaction du milieu sur Toutolyse microbienne 

transmissible 
29 de Janeiro — pg. 275 - 276 (Société de Biologie) 

pRATIA (A.) — De Tadaptation héréditaire du Colibacille a 1'autolyse microbien- 
ne transmissible 
26 de Março — pg. 750 - 751 (Société de Biologie) 

GRATIA (A.) — Dissociation d'une souche de Collibacillc en deux types d'in- 
dividus de propriétés et de vtrulence différentes 
26 de Março — pg. 751 - 753 (Société de Biologie) 

GRATIA (A.) — De la signification des "colonies de bactériophage" de d'Herelle 
26 de Março —, pg. 753 - 754 (Société de Biologie) 

GRATIA (A.) — Sur la spécifité du príncipe lytique 
26 de Março — pg. 755 (Société de Biologie) 

GRATIA (A.) — I.'autolyse transmissible du Staphylocoque et Taction coagu- 
lante des cuitures lysées 
28 de Maio — pg. 25 - 26 (Société de Biologie) 

GRATIA (A.) ■— Autolyse transmissible et variations microbiennes 
25 de Junho — pg. 251 - 252 (Société de Biologie) 

GRATIA (A.) et JAUMAIN (D.) — Identité du phénomène de Twort et du 
phénomène de d'Herelle 
5 de Novembro — pg. 880 ■ 881 (Société de Biologie) 

GRATIA (A.) et JAUMAIN (D.) — Dualité du príncipe lytique du Colibacille 
et du Staphylocoque 
5 de Novembro — pg. 882 • 884 (Société de Biologie) 

GRATIA (A.) et RHODES (B.) — De Taction lytique des Staphylocoques vi- 
vants sur les Staphylocoques tués 
23 de Fevereiro — pg. 640 - 642 (Société de Biologie) 

GJORUP (E.) — Bacteriophagum intestinale 
n.o 64 — pg. 214 - 234 (Hosp. — Tid., Kobenh) 

GRATIA (A.) — Studies ou the dUIerelie phenomenon 
19 de Julho — n.° 34 — pg. 115-126 (J. Exper. M. Balt.) 

GANTER AND VAN DER REIS—The bactericidal funetion of the small intestine 
„,<> 137 — pg. 348 - 358 (Deutsches Arch. f. Klin. Med. 
Leipz.) 

GILDEMEISTER — Ueber das d^erellesche Phanomen 
14 de Novembro — n.0 58 — Pg. 1355 - 1358 (Berl. Klin. 

Woch.) 
GJORUP (E.) — Hospitalstidende, Copenhague 6 — x\bril — n.» 14 
GRATIA (A.) — Preliminary report on a Staphylococcus bacteriophage 

20 de Abril — pg. 217 (Proceed, exp. biol. a med.) • 
GOVENLOCK (Mc. Leod and) — The produetion of bacteriocidins by miero- 

organisme 
30 de Abril — pg, 900 - 903 (The Lancet) 

GRATIA (A.) — Studies on the lytic agent of Bordet et Ciuca 
Pg. 192-193 (Proceed of the Soe. for Exper. biol. and Med.) 

GILDEMEISTER — Das d'Herellesche Phanomen B. 
n." 46 (Klin. Woch.) 

GENGOU — Les substances hactériolytiques des leucocytes et leurs rapports avec 
Talexinc 
t. 35 — pg. 497 - 512 (Ann. de TInst. Pasteur, Paris) 
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GRATIA (A.) et JAUMA1N (D.) — Réaction de fixation de Talexine et spc- 
cificité antigenique des príncipes lytiques 
27 de Maio — pg. 99 ■ 101 (Société de Biologie) 

GRATIA (A.) — Remarques à propos de la communicafion de Mm. Bruynoghe ^ 
et Appelmans jflÇ 
27 de Maio — pg. 99 (Société de Biologie) gj 

GRATIA (A.)' et NAMÜR (M. de) — Individualité des príncipes lytiques sta- ^ 
phylococciques de provenances dlfférentes 
24 de Junho — pg. 364 - 366 (Société de Biologie) 

GRATIA (A.) ;— La lyse transmissible du Staphylocoque. Sa production; ses 
applications thérapeutiques 
28 de Janeiro — pg. 276 - 278 (Société de Biologie) 

GRATIA (A.) et JAUMAIN (D.) — Au sujet des réactions consécutives aux 
injections de príncipe lytique staphylícoccique 
25 de Fevereiro — pg. 519 - 520 (Société de Biologie) 

GOMES (J. M.) — Experiências sobre bactériophagia. Acção sobre os globulos 
vermelhos, toxinas e assucares 
30 de Dezembro — pg. 412-414 (Brazil-Medico) 

GRATIA (A.)  - The Twort-d'Hérelle phenomenon II Lysisand microbio variation 
Março — pg. 287 - 302 (Journ. Exp. Med.) 

GRATIA (A.) — La lyse transmissible du staphylocoque et ses applications thé- 
rapeutiques 
25 de Fevereiro — pg. 72 • 86 (Bulletin de 1'Acad. Royale 
de Méd, de Belgique) 

GRATIA-LEDINGHAM-FLEMMING — Remarques sur le bactériophage 
(Brit. Med. Jour.) 

GILDEMEISTER (E.)—Wcitcre Untersuchungen übcr das d'Herellesche Phânom. 
t. LXXXIX pg. 181 - (Taerno: d. Deutch. Vcreinfgung 
f. Mikrobiol. in Centralb. f. Bakt.) 

1923 
GRATIA (A.) et KRUIF (MLLE. L. de) — Au sujet de la titration du Bacté- 

riophage 
27 dc Janeiro — pg. 308 - 310 (Société de Biologie) 

GRATIA (A.) et KRUIF (MLLE. L. de — Tentative d'isolement des Bactério- 
phages d'inégale activité, à partir d'un príncipe lytique 
coli manifestam des variations d'énergie 
24 de Fevereiro — pg. 629 - 631 (Société de Biologie) 

GRATIA (A.) — Hétérogéneité du principe lytique du Colibacille 
13 de Outubro — pg. 821 - 823 (Société dc Biologie) 

GRATIA (A.I — Rclaticns entre la variabilité du Colibacille et Thétérogénité du 
principe correspondam 
13 de Outubro — pg. 824 - 826 (Société de Biologie) 

GRATIA (A.) et RHODES (B.) — Action du principe lytique sur les émulsions 
de Staphylocoques vivants et de Staphylocoques tués 
1 de Dezembro — pg. 1171-1172 (Société de Biologie) 

GORY (M.) — Transformation muqueuse du Bacillus coli 
13 de Janeiro — pg. 49 ■ 51 (Société de Biologie) 

1917 
HERELLE (F. d') — Sur un microbe invisible antagoniste des bacilles dysen- 

tériques 
10 de Setembro — t. 165-pg. 373 - 375 (C. R. Acad. Sc.) 
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uns 
HERELLE (F. d') — Technique de la recherche du microbe filtrant bacténo- 

phage {Bactcriophagum intestinale) 
; de Dezembro — pg. 1160 - 1162 (Société de Biologie) 

HERELLE (F. d') — Sur le ròle du microbe filtrant bactériophage dans la 
dysentérie bacillaire 
9 de Dezembro — t. 167-pg. 970 - 972 (C. R. Acad. Sc.) 

U)U) 
HERELLE (F. d') — Sur le microbe bactériophage 

29 de Novembro — pg. 1237 - 1239 (Société de Biologie) 
HERELLE (F. d') — Du rôle du microbe filtrant bactériophage dans la fièvre 

typhoide 
2 de Março — t. 168 — pg. 631 - 634 (C. R. Acad. Sc.) 

HERELLE (F. d') -r Sur une épizootie de typhose aviaire 
3 de Novembro — t. 169 — pg. 817 -819 (C. R. Acad. Sc.) 

1920 
HERELLE (F. d') — Sur la culture du microbe bactériophrge 

24 de Janeiro — pg. 52 - 53 (Soc;-.té de Biologie) 
HERELLE (F. d') — Sur la résistance des bactéries a Taction du microbe ba- 

ctériophage 
31 de Janeiro — pg. 97 - 99 (Société de Biologie) 

HERELLE (F. d') — Sur le microbe bactériophage 
6 de Março — pg. 247 - 249 (Société de Biologie) 

HERELLE (F. d') — Sur le microbe bactériophage 
23 de Outubro — pg. 1318-1319 (Société de Biologie) 

HERELLE (F. d') — Sur Ia nature du príncipe bactériophage 
23 de Outubro — pg. 1320 - 1322 (Société de Biologie) 

HERELLE (F. d') — Le processus de défense contre les bacilles intestinaux et 
rétiologie des maladies dôrigine intestinale 
5 de Janeiro — t. 170 — pg. 72 - 75 (C. R. Acad. Sc.) 

1921 
HERELLE (F. d') — Sur la nature du Bactériophage (Bactcriophagum intesti- 

nalc (le írHerelle, 1918) 
19 de Fevereiro — pg. 339 - 340 (Société de Biologie) 

HKRKT.I.F. (F. d') Fhénomènes coincidant avec Facquisition de la resistence 
des bactéries a 1'action du bactériophage 
26 de Fevereiro — pg. 384 • 386 (Société de Biologie) 

HERELLE (F. d') Rôle du bactériophage dans Fimmunité 
19 de Março — pg. 538 - 540 ■ (Société de Biologie) 

HERELLE (F. d') et EL1AVA (G.) — Sur le sérum anti-bactériophage 
23 de Abril pg. 719-721 (Société de Biologie) 

HERELLE (F. d') — Sur Fhistorique du bactériophage 
14 de Maio — pg. 863 - 864 (Société de Biologie) 

HERELLE (F. d') — Sur la nature du bactériophage 
21 de Maio - pg. 908 - 909 (Société de Biologie) 

HERELLE (F. d') et ELTAVA (G.) — Unicité du Bactériophage. Sur la 
lysine du Bactériophage 
22 de Outubro — pg, 701 - 702 (Société de Biologie) 

HERELLE (F. d') — I/ultramicrobe Bactériophage 
29 de Outubro — pg. 767 - 768 (Société de Biologie) 

HERELLE (F. d') et POZERSKl (E.) — Action de la température sur le Ba- 
ctériophage 
3 de Dezembro — pg. 1011 -1013 (Société de Biologie) 
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HERELLE (E. d') e FRIEDEMANNX — Ueber das d'Herelle phenomenon 
,ho 9   pg, 1010 - 1014 (Naturwissenschaften, Berl.) 

HERELLE (F. d') — Le Bactériopliage — sou role dans rimmunité (1921) 
Monographie de 1'Institut Pasteur 

HERELLE (F. d') — Le Bactériopliage, son rôle dans 1'immunité 
11 de Tunho — n.» 47 —pg. 463 - 464 (La Presse Médicale) 

HERELLE (F. d') — Le microbe bactériopliage, agent d'imunité dans la peste 
et le barbone 
3 de Janeiro — t..l72 — pg. 99 - 100 (C. R. Acad. Sc.) 

HERELLE (F. d') — Sur une cause d'errcur pouvant intervenir dans Petude 
du Bactériopliage 
22 de Julho — pg. 665 - 666 (Société de Biologie) 

HERELLE (F. d') — .Sur les anti-lysines d^rigine bactérienne 
18 de Fevereiro — pg. 360 - 361 (Société de Biologie) 

HERELLE (F. d') — Sur la présence du Bactériophage dans les leucocytes 
4 de Março — pg. 477 - 478 (Société de Biologie) 

HERELLE (F. d') — Sur la prétendue production d'un príncipe lytique sous 
Pinfluence d'un antagonisme microbien 
25 de Março — pg. 663 - 665 (Société de Biologie) 

HAUDUROV (P.) — Sur les lysines du Bactériophage de d'Herelle 
28 de Outubro — pgl 964 - 965 (Société de Biologie) 

HAUDUROV (P.) — De Paction du sérum anti-dysentérique sur la lyse du Ba- 
cille de Shiga par le Bactériophage de d^erelle 
28 de Outubro — pg. 966 - 967 (Société de Biologie) 

HAUDUROV (P.) — Influence du cnauffage sur le Bactériophage de d Herelle 
18 de Novembro — pg. 1089 - 1090 (Société de Biologie) 

HERELLE (F. d') — The natur of Bactériophage 
19 de Julho — pg. 289 - 293 (Brit. Med. Journ.) 

1923 
HAUDUROV (P.) — Sur la' constitution du Bactériophage de d'Herelle 

13 de Janeiro - pg. 59 - 60 .(Société de Biologie) 
HERELLE (F. d') — Action du fluorure de sodium sur le Bactériophage 

17 de Fevereiro — pg. 407 - 408 (Societe de Biologie) 
HERELLE (F. d') — Sur un "príncipe bactériolysant", non bactériophage, exis- 

tant dans Pintestins des choleriques 
24 de Março — pg. 723 - 724 (Société de Biologie) 

HAUDUROV (P.) — Recherclles du Bactériophage de d'Herelle dans différents 
milieux 
28 de Abril — pg. 1084 - 1085 (Société de Biologie) 

HERELLE (F. d') — Observations au sujet des expériences concernant le phé- 
noinène de bactériaphagic 
23 de Junho — pg. 231 - 233 (Société de Biologie) 

HERELLE (F. d') — Sur la nature du Bactériophage 
10 de Novembro — pg. 914 - 916 (Société de Biologie) 

HAUDUROV (P.) — Le rôle du Bactériophage dans le fièvre typhoide; sa pré- 
sence dans les selles 
20 de Outubro — pg. 791 - 792 (Société de Biologie) 

HAUDUROV (P.) — Le rôle du Bactériophage dans le fièvre typhoide; sa pré- 
sence dans le sang 
27 de Outubro — psT- S75 ■ 877 (Société de Biologie) 

HAUDUROV (P.) et PEYRE (E.) — Le Bactériophage du Bacille pyocyanique 
17 de Marco — pg. 688 - 689 (Société de Biologie) 
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HERELLE (F. d') — Les défenses de Forganisme — Bibliothéque de Philosophie 
Scientifique 

HAUDUROY et ARSIMOLES — Syndrome dysénteriforme produit par le B. 
typhique. Guérison par le bactériophage de d^erelle. 
10 de Fevereiro (Progrès Medicai) 

HERELLE (F. d') — Le bactériophage 
5 de Outubro — t. XXIII—pg. 595 - 620 (R. Rathol. comp.) 

HAUDUROY — Essai sur les ultra-virus — Paris Medicai — 1923 
HAUDUROY et ARSINIOLES — Le Progrès Medicai, 10 Fevereiro, 1923 

1924 
HERELLE (F. d') — Sur Fautonomie du Bactériophage 

12 de Janeiro — pg. 25 - 27 (Société de Biologie) 
HERELLE (F. d') — Sur Fétat physique du Bactériophage 

12 de Janeiro — pg. 27 - 29 (Société de Biologie) 
HAUDUROY (P.) — Sensibilisation d'animaux a certains infections par une 

vaccination anti-Bactériophage 
8 de Fevereiro — pg. 290 (Société de Biologie) 

HERELLE (F. d') — Sur la constance des propriétés du Bactériophage 
23 de Fevereiro — pg. 481 - 482 (Société de Biologie) 

HAUDUROY (P.) — Action de la gélatine sur le phénomène de d'Herelle 
31 de Maio — pg. 1463 - 1464 (Société de Biologie) 

HERDERSCHEE (D.) y WOLFF (L. K.) — Bacteriofagoterapia de la tifoidea 
14 de Junho — (Nederlandsch Tijdschrift v. Geneeskundc, 
Amsterdam) 

1922 
JAUMAIN (D.) et MEULEMAN (MLLE. M.) — Absorption du príncipe lytique 

par les microbes tués 
24 de Junho — pg. 362 - 364 (Société de Biologie) 

JAUMAIN (D.) — Autolyse microbienne en tubes scellés 
29 de Julho — pg. 790 - 793 (Société de Biologie) 

1922 
JOELLER (CH.)—Action des rayons ultra-violets sur une souche de bactériophage 

27 de Outubro — pg. 860 - 861 — t. LXXXIX (C. R. S. 
Biol.) 

•1919 
KLIGLER (I. J.) — Jour. Exper. Med. — t. XXX — pg. 31 

1920 
KABESHIMA (T.) — Sur un ferment dMmmunité bactériolysant du mécanisme 

d'immunité infectieuse intestinale, de la nature du dit "mi- 
crobe filtrant bactériophage" de d'HereIle 
28 de Fevereiro — pg, 219-221 (Société de Biologie) 

KABESHIMA (T.) — Sur le ferment d'immunité bactériolysant 
17 de Abril — pg. 471 - 473 (Société de Biologie) 

KUFFERATH (H.) — Sur la forme et la culture de Bacterium coli et d'autres 
microbes sur gélose mineralisée lactosée 
6 de Novembro — pg. 1408 - 1410 — t. LXXXIII (Patho- 
logie générale) 

1921 
KUTTNER — Preliminary report on a typhoid bactériophage 

n0 18—pg. 158 - 163 (Proc. Soe. Exper. Biol. & Med., N.Y.) 
KUTTNER — On the influence of tissue enzymes on the bacteriophagie principie 

20 de Abril — pg. 222 - 225 (Proc. Soe. Exper. Biol. and 
Med., N. Y.) 
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1922 
KRAUS (R.) c GOMES (J. M.) — Experiências sobre bacteriophagia 

28 de Outubro — pg. 267 - 270 (Brazil-Medico) 
KRAUS (R.) e MARREY (P.) — Experiências sobre bacteriophagia 

6 de Março — pg. 227 - 230 (Brazil-Medico) 
KUTTNER - Jour. Bacteriol. — t. VIII — pg. 49 - 100 

1922 
LISBONNE, BOULET et CARRftRE — Sur Tobtention du principe bactériopha- 

gique au moyen d'exsudats leucocytaires, in vitro 
18 de Fevereiro — pg. 340 - 342 (Société de Biologie) 

LISBONNE (M.) et CARRÈRE (L.) — Antagonismc microbien et lyse trans- 
missible du Bacille de Shiga 
18 de Março — pg. 569 - 570 (Société de Biologie) 

LISBONNE, BOULET et CARRÈRE (L.) — Sur 1'obtention du principe bacté- 
riophagique par antagonisme microbien 
4 de Novembro — pg. 1011 (Société de Biologie) 

1923 
LISBONNE (M.) et CARRÈRE (L.) — Obtention du principe lytique pour le 

Bacille de Shiga par culture filtrée de B. coli 
24 de Março — pg. 724- 726 (Société de Biologie) 

LISBONNE f,M.) et CARRÈRE (L.) — Influence des électrolytes sur la lyse 
microbienne transmissible 
27 de Outubro — pg. 865 - 866 (Société de Biologie) 

1924 
LISBONNE (M.) et CARRÈRE (L.) — Sur Tapparition spontanée du pouvoir 

lysogène dans les cultures purês. A propos d,une note 
de J. Bordet 
2 de Fevereiro — pg. 265 - 266 (Société de Biologie) 

LEPPER (E. H.) — Reproducción dei bacteriofago 
Fevereiro (British Journal o£ Experimental Pathology, 
Londres) 

1919 
MAYMONE (B.) — Biologival variation of B. Shigae observed during an epide- 

mic of bacillary dysentery 
t. 29 — pg. 653 (Ann. dTg.) 

1920 
METALNIKOW (S.) — B. dysentérique et bactériophage de d'Herelle chez les 

chenilies de Galleria mellonela 
8 de Maio — pg. 667- 668 (Société de Biologie) 

1921 
MARTIN (L.) — Observation à propos de la communication de E. Wollmann 

8 de Janeiro — pg. 5 (Société de Biologie) 
MAISIN (J.) — Au sujet de la nature du principe bactériophage 

26 de Fevereiro — pg. 467 - 468 (Société de Biologie) 
MAISÍN (J.) — Adaptation du bactériophage 

26 de Fevereiro — pg. 468 - 470 (Société de Biologie)- 
MAISIN (J.) — Au sujet du principe bactériophage et des anticorps 

26 de Março — pg. 755 - 756 (Société de Biologie) 
MACHADO e COSTA CRUZ —- O bacteriophago 

n.0 2 — pg. 347 (Brasil Medico) 
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lí)22 
MONTEIRO (J. LEMOS) — Sobre o*phenomeno de Twort-d'Herelle. Acção ba- 

cteriolytica e acção bacteriophagica 
5 de Agosto — pg. 72 - 74 (Brazil-Medico) 

MONTEIRO (J. LEMOS) — Sobre o phenomeno de d'Herelle. Presença do 
principio lytico nas culturas, em meio solido, do bacillo 
anthracis, b. pestis e b. dys. Shiga-Kruse 
10 de Junho — pg. 297 - 301 (Brazil-Medico) 

MAISIN — Les bactériophages 
Vol. XXVI — Fase. III-IV — pg. 3 - 4 (Archives inter- 
nationales de Pharmacodynamie et de Thérapie publiées 
par E. Gley et Heymans). 

MAITLAND — Experiments Employng a Quantitative Method in a Study of 
the d'Herelle Phenomcnon 
Pg. 173 - 178 (Brit. J. of exp. Pathology) 

MAISIN (J.) — Les Bactériophages 
Vol. XXVI — Fase. III - IV — pg. 215 - 245 (Archives 
Internationales des Pharmacodynamie et de Thérapie) 

102S 
MORALES VILLAZON (N.) — Bactériophage efficace contre le Bacille de la 

peste 
2 de Agosto — pg. 754 - 756 (Société de Biologie) 

MCKINLEY (E. B.) — El fenomeno de d'Herelle 
Dezembro — pg. 141-216 (Journal of Laboratory and 

Clinicai Medicine, St. Louis) 
MCKINLEY (By Earl B.) — Further Notes on dTlerelles phenomenon 

Dezembro pg. 185 - 193 (The Journal of Laboratory and 
Clinicai Medicine — St. Louis, Mo) 

MCKINLEY (By Earl B.) — Notes on d'Herelle's phenomenon. Adaptation of 
Bacteriophage antagonistic to bacillus dysenteriae and 

oth.er bacilli to varions cocci. Developement of a poly- 
valent bactériolysant 
Fevereiro — pg. 311-317 (The Journal of Laboratory and 
Clinicai Medicine — St. Louis, M0. 

1921 
NECKER (J. DE) — Au sujet de 1'action inhibitive du príncipe bactériophage 

sur le développement des microbcs réceptifs 
8 de Outubro — pg. 742 - 744 (Société de Biologie) 

1922 
NECKER (J. DE) De l'ínfluence de Ia chaleur sur le principe bactériophage 

25 de Março — pg. 736 - 737 (Société de Biologie) 
NECKER (J. DE) De Tabsorption du principe Bactériophage par les colloides 

2 de Dezembro -— pg. 1247 - 1251 (Société de Biologie) 
1923 

NAKAMURA — Arch. f. Hyg., t, XCII — pg. 61 
NELSON BARBOZA — Acção curativa do bacteriophago estaphylococcico 

26 de Maio — (Brasil Medico) 
NAKAMURA (O.) — Das Verhalten von Bakteriophagen in Gelatine 

Pg. 86-87 — t. 36 (Wien. Klin. Woch). 
1921 

OTTO e MUNTER — The d,Herelle Phanomen 
n.0 47 -pg. 1579 - 1581 (Deutsche med. Woch. Berl.) 

OLSEN e YASAKI — Klin. Wochenschr. t. 2, pg. 1879 - Outubro 



— 185 — 

1922 . 
OTTO (R.) tt WINKLER (W. F.) - Ueber dit Xatur dcs d'Hcr<-llc'schen Bak- 

teriophagen 
24 de Março — pg. 383 - 384 (Deutsche Mediz. VVoch.) 

11)2:5 
OKUÜA (S.) — Ueber Pyozyaneusbakteriophagen 

u Pg. 125 - 128 (VVien. Klin. Woch.) 
OPPENHElMER — O fenômeno de d'Hérelle, n.0 2, Maio-Abril, 1923, Anno 

TH, Pi? 17 
1020 

PUNTONI — Ann. d'Ig. Roma. n.0 30 — pg. 643 
PUNTONT — El bactcriófago 

Annali d'Igiene, Roma, n.0 30 — pg. 10 
POZERSKÍ (E.) — Action de Ia papaine sur le Bacterium coli 

29 de Maio - pg. 751 - t, LXXXTTI (Pathologie générale) 
1021 

POORTER and MAISIN — Contribution a Pétude de la nature du príncipe bacté- 
riophage 
n." 25 — pg. 473 - 484 (Arch. internai, de pharmacod.) 

1022 
PICO (C. E.) — Précedents historiques sur la lyse microbiennc transmissible 

1 de Judho — pg. 685 - 686 (Société de Biologie) 
PICO (C. E.) — Le príncipe lytique est-il contenu dans les Bactéries? 

1 de Junho — pg. 687 - 688 (Société de Biologie) 
PICO (C. E.) — A propos de la note de Combiesco sur le phenomène de d'HcreIle 

20 de Julho - - pg. 826 - 828 (Société de Biologie) 
PICO (C. E.) — Autolyse transmissible du Bacillus anthracis sans intervention 

de Phypothétique virus bactériophage 
3 de Agosto — pg. 836 - 837 (Société de Biologie) 

PICO (C. E.) — Sur la nature du príncipe bactériophage de Twort-d'Herelle 
6 de Abril — pg. 1106 - 1108 (Société de Biologie) 

PICO (C. E.) — Bacteriofagia 
27 de Abril — n.0 17 (Semana Medica, Buenos Aires) 

PICO (C. E.) — Xaturaleza de la Bacteriafagia 
n.0 35 — pg. 207 - 210 (Revista de la Assoc. Med. Ar- 
gentina, Buenos Aires) 

PICO (C. E.) — Bacteriofagia 
16 de Março — n.w 11 (Semana Medica, Buenos Aires) 

PICO (C. E.) — Historia de la bacteriofagia 
Agosto — n." 35 — pg. 213 - 214 (Revista de la Asoc. 
Médica Argentina, Buenos Ares) 

PICO (C. E.) — El fenomeno de d^Herelle 
Outubro -T- n.0 35 — pg. 216 (Revista de la Asoc. Médica 
Argentina, Buenos Aires) 

PICO (C. E.) — Bacteriofagia sin bactriófago 
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