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INTRODUCCAO

Relativamente 4s molestias infecciosas, ao lado
da therapeutica pela introduccio de antisepticos no
organismo atacado, existe outra, que tem por base as
reaccoes de defesa do mesmo. '

Nao passiara despercebido o facto de empresta-
rem certas molestias as pessoas dellas attingidas uma
resistencia particular a contagios ulteriores, e a vario-
lisacdo, praticada desde tempos immemoriaes na Chi-
na e na Persia, ja era uma tentativa de vaceinacao.
Pasteur, mostrando que se podia immunisar animaes
por meio de virus ineapazes, mercé da attenuacao, de
produzir perturbacoes graves, concorreu, de modo de-
- 7isivo, para a generalisacio do methodo Assim surgiu
‘vaceinacio, a que se seguiu, a breve prazo, a vaceci-
ntherapia.

. Ttransportando para o organismo o serum de um
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animal vaccinado, criou-se a serotherapia, methodo
sobretudo curativo, porque dispensa ao receptor todo
o esforco, e cujo ponto de partida foram os trabalhos
de Richet e Héricourt sobre o serum dos caes vaccina-
dos contra o bacillo pyocyanico e os de Behring e Ki-
tasato a respeito do serum dos animaes immunisados
contra as toxinas diphterica e tetanica.

O organismo péde ainda ser protegido pela con-
correncia vital entre as especies microbianas, facto es-
te que constitue a base da bacteriotherapia.

A Toxinotherapia, que se originou da observacio
do phenomeno do mithridatismo, consiste em injectar
toxinas em déses progressivas com o fim de provocar
a formacao de anti-corpos correspondentes.

E’, em summa, uma vaccinacdo contra toxinas.

Ha pouco, mostrou Ramon que, fazendo agir o al-
dehydo formico sobre a toxina diphterica e deixando-a
envelhecer & estufa, a 40 graus, consegue-se tornal-a
inoffensiva para o homem sem destruir seu poder an-
tigenico, motivo por que péde ser empregada como
vaccina. As tentativas in anima nobile sdo de molde a
fazer entrar na pratica corrente a vaceinacio anti-
diphterica pela anatoxina, sendo de notar, porém, gue
no lactente, segundo Ribadeau—Dumas, Loiseau e La-
comme, a injeccao de anatoxina diphterica é inefficaz.

Descombey. obteve uma anatoxina tetanica, que,
embora absolutamente innocua, possue propriedades
immunisantes congideraveis. Ha um anno, pouco mais
ou menos, tentou-se applicar ao homem a anatoxina te-
tanica, e, a respeito, assim se exprime Ramon: “A ana-
toxina parece desde j4 indicada no comeco de uma
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campanha para immunisar, solidamente e durante to- -~
da a duracdo dessa campanha, todos os combatentes.
Evitar-se-lhes-a desse modo nio somente o tetano, mas
tambem ag injeccoes repetidas de serum.”

Fundado em recentes pesquizas, Besredka emit-
tiu, ha pouco, a proposito da immunidade anti-micro-
biana, uma nova theoria: a da immunisacdo local. 0O
agente pathogenico de certas molestias infecciosas
ataca preferentemente determinadas cellulas, cellulas
receptivas, para as quaes possue um tropismo positivo,
ex.: a mucosa intestinal para os bacillos dysenterico,
typhico e vibrido cholerico”. Se todo o virus tem sua
cellula, tota a cellula tem sua immunidade” e “a in-
feccao local corresponde uma immunidade tecidular
local”, cujo apparecimento se pode determinar pondo
em contacto com a lesao uma vaccina apropriada.
“Qualqguer que seja a séde das cellulas attingidas, diz
Besredka, quer se trate de furunculos, de abcessos os-
teomyeliticog, de phlegmoes, de lymphangites, de fis-
tulas pleuraes, de molestias oculares, de febres puer-
peraes, 0 modo de accdao das culturas fitradas é o mes-
mo. applicadas, sob a forma de pensos, sobre os teci-
dos infectados, ellas provocam um affluxo de leucocy-
tos, trazem a desapparicio dos agentes pathogenicos,
facilitam a eliminacéo dos detritos cellulares e, vacci-
nando as cellulas visinhas sis, circumscrevem o foco”.

A esses diversos meios therapeuticos, fundados
todos elles nas reaccoes do organismo a accao dos
agentes pathogenicos e geus productos, veiu juntar-se
recentemente a phagotherapia de d'Herelle, que tem
sido empregada, com feliz exito, no tratamento das af-




feccoes typhicas, paratyphicas, colibacillares e esta-
phyloccicas.

Uma contribuicio ao estudo do emprego do ba-
cteriophagoin situ nas affeccbes estaphylococcicas lo-
caes, eis 0 em que consiste o nosso trabalho. A rarida-
de dos casos de que pudemos dispor explica o diminu-
to numero de nossas observacoes. Por falta-de oppor-
tunidade deixamos, tambem, de experimentar, como
era nosso intento, a accido da autohemotherapia sobre
o poder antibacteriophago do serum dos portadores
de affeccoes estaphylococcicas chronicas, ponto para
o qual chamaram a nossa attencio os Professores Pe-
reira Filho e d'Herelle, aquelle em palestra comnosco
mantida em principios deste anno, este em carta que
adeante transcrevemos.

Nio devemos encerrar esta breve introduccao,
sem tornar publico o nosso agradecimento ao Profes-
sor Pereira Filho, pela solicitude com que, nao apenas
ministrou conselhos e suggestdes, mas veiu amparando
este modesto trabalho, até sua final realisacao, com
uma assistencia verdadeiramente scientifica, a que nao
faltou jamais o concurso do seu Instituto modelar.

E’-nos tambem particularmente grato constatar a
presteza com que o illustre Professor Felix d’Hrelle,
subtraindo-se por um momento 4 sua actividade multi-
forme, attendeu 4 nossa solicitagdo, proporcionando-
nos dados inestimaveis,

Data venia, inserimes desvanecido a carta do emi-



nente Professor d’Herelle, e a que fizemos refenﬁhﬂm??;‘;f :

linhag atraz.
£’ a seguinte:

Paris 9 Septembré'r';'-ﬁ}‘-z.[) &

Cher Monsieur,

Votre lettre m’est parvenue aprés bien des péré-
grinations: elle & été renvoyée d’Egypte aux Etats-
Unis, puis de 14 en France ou je suis venu pendant les
vacances, Cela vous explique la cause de mon retard
g9, vous répondre.

Vous trouverez dans mon livre “Le Baetermpha—
ge et son Comportement” la bibliographie de ce qui a
été publié sur le traitement des Staphylococcies par le
Bactériophage avant 1926. '

Je ne puis vous donner la bibliographie compléte
de ce qui a été publié depuis, voici pourtant une liste
- qui, quoigu’incompléte, pourra vous cendre service.

Larkum, J. State Med. Soc. 1928, t. 27, p. 106,

Rice, J. Lab. & Clin. Med. 1928, t. 14, p. 1.

Gosset et Raiga, Bulletin et Mémoires de 1a Société
Nationale de Chirurgie 1929, t, 4, n.” 14,

Raiga, Presse Médicale, 9 Février 1929,

Raiga, Progrés Medical, 10 Mars 1929.

Bizard, Merceron et Rosenthal, Soe. Francaise de
Dermatologie Séance du 15 novembre 1928,

Gougerot et Peyre, Bull, de la Soc. Francaise de
Dermat. et de Syphiligraphie, 9 Décembre 1928,




Blum et Peyre, Bull. de la Soc. Franc. de Dermat.
& Syphiligrphie, 2 Février 1929.

Larkum, J. of indectious Diseases, 1929, t. 45.
p. 34

F. d’Herelle, The Bactériophage and its Thera-~
peutiec applications, Thomas, publisher, 1929 (sous
presse).

Jattire votre attention sur un point particulier et
sur lequel tres peu de chose 2 &té publié jusqu'a pré-
sent; vous verrez seulement dans les Mémoires de Rai-
 ga que cet auteur y fait allusion et il doit prochaine-
ment publier un Mémoire spécial sur le sujet: je veux
parler de la propriété antibactériophage qui existe
chez presque tous les malades atteints d’affections
chronigues. Cette propriété du sérum est spécifique,
c’est a dire que dans les staphylococcies chroniques, le
sérum du sang du malade posséde la propriété d’empé-
cher, in vitro et certainement In vivo, 'action du ba-
ctériophage sur le staphylocoque; dans les affections
chroniques causées par B. coli, action anti-bactério-
phage ne se manifeste que vis a vis de B. coli, ete. Rai-
g a trouvé que l'on pouvait, sinon détruire totalement
ce pouvoir anti-bactériophage du sang, du moins I'at-
ténuer dans une tres forte mesure, suffisament pour
permettre 'action thérapeutique du bactériophage dans
ces cas chroniques, par la pratique de ’autohémothé-
rapie (Dans la pratique, cing a six injections a 48 heu-
res d’intervalle, en prélevant chaque fois 10 ce. de
sang dans une veine du malade, que Pon réinjecte de
suite dans le muscle de la fesse).

Jattire votre attention sur ce point encore peu étu-



dié, vous pourriez apporter votre contribution et ren-
dre ainsi votre thése plus intéressant et originale.
Recevez, cher Monsieur, 'expression de mes dé-

voueés sentiments.
F. d’'Herelle.

Dr. F. d’Herelle,
Professeur de Protobiologie,
Yale University School of Medecine.
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CONSIDERACOES GERAES

Durante seus estudos sobre uma mortifera epizootia dos
gafanhotos, de origem bacteriana, que ja havia observado no
Mexico e cujos symptomas eram os de uma septicemia com
diarrhéa profusa e outras perturbagtes intestinaes, pensou
d'Herelle em empregal-a como meio de destruigio desses inse-
ctos, propagando-a aos “saltdes”. Afim de conseguir as cul-
turas necessarias, semeou grandes quantidades de caldo com o
agente pathogenico da mesma, 0 coccobacillus  acridiorum
d’Herelle, que se encontra abundantemente nas dejeccoes dos
insectos atacados.

Nas colonias obtidas notou, diversas vezes, 6ra entalhes,
6ra manchas virgens. Attribuiu taes irregularidades, primei-
ro, a um microbio invisivel, que devia, na sua opinido, ser o
verdadeiro agente pathogenico. Como, entretanto, o filtrado,
4 parte algumas excepcdes, nao fosse, de per g8i, virulento para
o gafanhoto, concluiu ser necessaria a presenca dos dois virus,
o visivel e o invisivel, para produzir a molestia. E, querendo
saber se essa hypothese era verdadeira para certas molestias
humanas: dysenteria, febre typhoide, filtrou, em velas Cham-
berland, emulsdes de fezes de dysentericos e typhicos, e inocu-
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lou uma parte dellas em animaes de laboratorio, para repro-
duzir nelles a molestia humana, emquanto misturava a outra
a bacterias jovens, em gelose, na esperanga de vér repetirem-
se as anomalias observadas nas colonias do eoccobacillus
acridiorum.

Os resultados foram inconstantes. Dando-se, porém, con-
ta de qgue as irregularidades surgiam sémente quando o3 ger-
mes empregados para obtencio das culturas provinham de
convalescentes, resolveu examinar, dcode o inicio da molestia
até a convalescencga, as fezes de um doente.

A opportunidade offereceu-se em Agosto de 1916, guan-
do entrou para o Hospital Pasteur um portador de dysenteria
devida ao bacillo de Shiga. Diariamente introduzia d'Herelle
em um tubo de caldo dez gottas das dejecches desse doente,
Apbés manter a mistura na estufa, a 387 praos, durante uma
noite, filtrava-a em vela Chamberland e tomava-lhe dez got-
tas que addicionava a caldo previamente semeado com bacil-
los de Shiga. As culturas desenvolviam-se normalmente,

Um dia, porém, o caldo permaneceu esteril e isso coinei-
diu com acceuntuadas melhoras do paciente, que, breve, en-
trou em franca convalescenga, A esse caldo, em apparencia
esteril, juntou d’'Herelle uma emulsdo de bacillos de Shiga,
provenientes de cultura joven em gelose, de maneira a deter-
minar franca turvagio. Ao fim de dez horas na estufa, a mis-
tura tornou-se limpida. As dejeccdes que tinham servido para
Preparar o filtrado encerravam, pois, um principio capaz de
dissolver o bacillo dysenterico,

Uma gotta da cultura lysada provocou, apds quinze horas,
a lyse de uma cultura joven do mesmo bacillo em caldo. D'He-
relle effectuou varias passagens successivas, introduzindo,
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sempre, na cultura nova, uma gotta da precedentemente lysa-
da. A accdo, longe de se attenuar, tornava-se mais poderosa
a cada passagem e a lyse era cada vez mais rapida. Desses
factos coneluin  d’Herelle que o principio existente nas fezes
se multiplicava 4s expensas do bacillo de Shiga e se compor-
tava como um microbio filtravel, parasito das bacterias.

Para reproduzir, em meios solidos, as irregularidades
mencionadas, addicionou o mesmo autor 4 uma cultura joven
do mesmo bacillo em caldo um centesimo millesimo de uma
das culturas lysadas e distendeu, em geguida, e apds uma, duas
e tres horas na estufa, uma gotta da mistura em tubos de ge-
lose inelinada. Eis os resultados, finda a incubacio:

No primeiro tubo, a superficie da gelose apresentava uma
camada normal de mierobios, notando-se, porém, no centro,
duas ilhotas perfeitamente circulares, duas “plagas™, como
as chamou d'Herelle, em que a gelose era esteril; no segundo,
havia seis plagas; no terceiro, uma centena dellas; no quarto,
finalmente, néo se percebia traco de cultura.

Era outra prova, diz d’Herelle, de que o principio lytico
se reproduzia no decorrer da accio e estava condensado sob a
forma de particulas activas. A esse principio deu d’Herelle o
nome de Bacteriophago, e ao phenomeno que elle provoca,
quer dizer, a dissolucio das bacterias, o de Bacteriophagia.

Da communicacido “Sobre um microbio invisivel antago-
nista dos bacillos dysentericos”, que o mesmo autor, por inter-
medio de Roux, apresentou & Academia de Sciencias de Paris,
na sessfo de 3 de Setembro de 1927, constam as seguintes
affirmacoes: .

Qs principios lysantes do bacillo Shiga-Kruse por elle
isolados, apdés algumas passagens com 08 paradysentericos
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typo Hiss ou Flexner, tornaram-se activos contra esses
germes |

nio encontrou principio lysante nas fezes dos individuos
sdos nem nas dos dysentericos, durante o periodo de estagio
da molestia;

Na dysenteria bacillar, ao lado da immunidade prove-
niente do organismo attingido, existe outra, que é devida ao
bacteriophago;

03 bacillos mortos pelo calor ndo sdo atacados;

0 principio lysante possue a propriedade de immunizar o
coelho contra bacillos “Shiga-Kruse”;

factos analogos foram por elle observados em dois casos
de febres paratyphoides, o que ¢ levou a suppdr nio ser priva-
tivo do bacteriophago antidysenterico o poder de immunizar
-contra o microbio correspondente. '

PESQUISA DO BACTERIOPHAGO
Technica de d'Herelle

De inicio, submette-se o producto em que se quer fazer
a pesquisa a um tratamento variavel com a sua natureza;

se se trata de um liquido esteril, isto é, privado de germes
e dos virus conhecidos, é desnecessario todo e qualquer trata-
mento;

se 0 que se tem é um liquido limpido nfo esteril: filtra-
¢cédo em vela;
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liquido homogeneamente turvo: filtracio em papel com
terra de infusorios e depois em vela;

materia mais ou menos solida ou liguido que possue em
suspensdo particulas organicas: & mistér emulsionar, na
quantidade de 2 a 5 grammas, em 50 eentimetros cubicos de
caldo, depois manter na estufa, a temperatura de 37 graos,
durante 12 a 18 horas, e, por fim, filtrar em papel com terra
de infusorios e em vela. ;

Obter-se-a, desse modo, um filtrado claro, que, semeado
em qualquer meio que seja, nio daréd cultura visivel.

Por outro lado, semeiam-se, em quatro tubos de caldo
peptonado, exemplares do germe a lysar, provenientes de cul-
tura em gelose inclinada, que date de 24 horas. No primeiro
tubo depe-se uma gotta do filtrado; no segundo, dez, e no
terceiro, dois centimetros cubicos. O quarto serve de testemu-
nha. Depois de mantel-os na estufa, a temperatura de 37 grios,
por espaco de 12 a 18 horas, eis o que se pode observar:

1.9 ecaso — O tubo testemunha é turvo, os que contem o
filtrado, sdo claros: tem-se um principio lysante muito activo;

26 caso. — O tubo testemunha é turvo, os outros ires

- tambem o s&o, mas em grio muito menor: o principio & me-

dianamente activo;

3.0 caso. — 0s quatro tubos sio igualmente turvos. Para
saber se, nesse caso, o filtrado contem principio lysante,
d’Herelle aconselha tirar de cada um dos tres tubos contendo
filtrado, por meio de uma alca de platina, 1/60 de centimetro
cubico e distendel-os na superficio de tres tubos de gelose in-
clinada. Se, apds incubacio, todos apresentam uma eultura
normal do germe semeado, a pesquisa é negativa. O filtrado




que contem principio lysante, di logar a irregularidades na
camada bacillar: plagas, colonias recortadas...

Technica de Huauduroy

Emulsiona-se em caldo ordinario a substancia que se sup-
poe portadora do bacteriophago. Depois de mantel-a na estu-
fa, a 87 grios durante 18 horas, filtra-se a emulsio em papel
com terra de infusorios e em vela Chamberland. A seguir,
semeiam-se, em quatro tubos de caldo ou agua peptonada,
exemplares do microbio a lysar, provenientes de cultura em
caldo e datando de 24 horas no maximo. Um dos tubos ser-
vira de testemunha, os outros receberio, respectivamente, uma
gotta, um centimetro cubico, dois centimetros cubicos do fil-
trado. Submettem-se os guatro 4 temperatura de 20 graos.
Apb6s 12, 24 ou 36 horas, no momento em que os tubos teste-
munhas estiverem nitidamente turvos, lém-se os resultados.
Tres casos podem se apresentar:

1.* — Os tubos a que se addicionou o filtrado, sio claros:
0 principio lvtico é muito activo;

2. — Sao turvos, menos, todavia, do que os testemunhas:
o principio é dotado de fraca actividade;

3.2 — Todos os tubos sio i1gualmente turvos. Neste caso
recorrer-se-i a:

Technica do exaltacdo do virwlencio de um bacteriophago
Filtra-se a mistura turva bacterias-filtrado e addiciona-

se o liguido obtido, na ddésze de um a dois centimetros cubicos,
a uma série de tubos previamente semeiados com uma cultura
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joven do microbio a lysar, 4 razdo de uma gotta para cada
um, excepto o que deve servir de testemunha. Se nfao se veri-
ficar a lyse, dever-se-a repetir a operacio 3, 4, 8 vezes. De-
pois disso, se os resultados continuarem negativos, sera licilo
concluir que: ou ndo existe bacteriophago no producto exami-
nado, ou a bacteria que se deseja lysar é resistente. Na mér
parte das vezes, o bacteriophago que se nio podde revelar na
primeira passagem, exerce sua accdo na segunda ou terceira.

PROPRIEDADES DO BACTERIOPHAGO

Fiitrabilidade: O  bacteriophago atravessa as velas de
porcelana, mesmo as mais finas, os saccos de collodio e as
membranas de Haen.

- Segundo Prausnitz, mede 200 micra de diametro.

Aegdo do ealor: Varia para cada fonte. A temperatura
de cessacao da actividade de uma fonte estd em relagio com o
seu poder: quanto mais activa for (a actividade mede-se pela
rapidez da lyse de uma emulsio dada e do apparecimento de
culturas secundarias, e pelas titulacoes em gelose), quanto
mais activa for, dizia, mais elevada sera a temperatura em
que deixaria de lysar. A temperatura em que cessa a aclivi-
dade de uma fonte independe da em que morre o microbio
lysavel. A temperatura mortal para o bacteriophago em meio
humido corresponde a 102 graos, mais ou menos; em meio
secco, a 135 grios, approximadamente. O calor possue tam-
bem a propriedade de inactivar o bacteriophago. Depois de
aquecel-o até nao mais poder lysar cultyras em ealdo nem dar
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plagas em gelose, se o collocarmos em presenca de microbios
lysaveis e realizarmos diversas passagens separadas por fil-
tractes, veremos, apés certo numero dellas, variavel com a
fonte de que provem o bacteriophago empregado, reapparecer-
lhe o poder lysante tdo forte como antes.

Accdo do tempo: E' commum conservar-se um bacte-
riophago activo durante muitos annos (T ou 8).

O bacteriophago ¢é rapidamente destruido pelos raios
ultra-violetas, segundo Appelmans; néo o € pelas emanagoes
de radio, conforme experiencias de Brutsaert.

Aecio do fluoruretp de sodio: Osg bacteriophago conser-
va-se activo, durante muito tempo, em uma solucdo desse sal
a 1 p. 100, como demonstrou d'Herelle.

Aecio da glycering: Mata o bacteriophago quando em
saturaciio; nfo o fazendo, porém, quando a 50 p. 100,

Influencia do PH do meio: A alcalinidade, até PH 8,5,
favorece o phenomeno lytico; PH 2,56 impede-o. Em summa,
a acidez, como a alealinidade forte, impossibilita a lyse.

Acedo do quinino: Segundo Eliava e Pozerski, os saes
neutros de quinino em solucdo a 3 p.-100, matam o bacterio-
phago em 30 minutos; em solucdo a 1 p. 100, ao fim de algu-
_mas horas.

Aeccdo dos antisepticos: E' variavel. Ora o bacteriophago
é destruido, ora continfia a exercer sua actividade, e, muitas
vezes, adapta-se a coneentragtes primitivamente toxicas.

Wolf e Janzen pensam que, em certos casos, o bacterio-
phago entra em estado de vida latente,

Absorpedo do bacteriophago: Segundo. Necker, o ele-
ctargol, o electroselenio, o electrocuprol, iodargoel e outros col-
loides, quando postos em contacto com igual porcéo de bacte-
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riophago (um centimetro cubico), diluido em 8 centimetres
tle caldo, durante 24 horas, diminuem-lhe de 1.000 vezes, ap-
proximadamente, a virulencia. Poorfer, afim de saber se se
tratava de um phenomeno de absorpecio, repetiu a experien-
cia, substituindo, porém, os colloides apontados pelo hydro-
xyde de aluminio, composto dotado de consideravel poder ab-
sorvente. A inhibicio foi 10 vezes mais forte, e, dissolvendo
o hydroxydo pela sua transformacio em acetato, verifica-se
gie o principio lysante recupera sua actividade anterior. Nio
houve, pois, destruicdo, mas simples absorpeio. Esze pheno-
meno observa-se, tambem, guando empregamos o negro ani-
mal, microbios mortos, terra de infusorios ou colloides de ori-
gem animal, como soro de ecdo e de cavallo.

Adaoptaedo: Possue-a em alto grio o bacteriophago. Con-
soante experiencias de Bablet, Ashehov, Prausnitz e outros,
elle se adapta 4 acclo nociva de certos acidos, antisepticos e
soros antibacteriophagos. Além disso, mediante passagens
suecessivag, torna-se capaz de lysar racas e talvez mesmo es-
pecies primitivamente resistentes.

Polyvalencia e virulenein: Numerosas sio as bacterias
que o principio lysante € capaz de atacar. Dentre ellas, cite-
mos: 08 bacillos dysentericos dos typos Shiga, Hiss e Flexner,
os bacillos paratyphicos A e B, o bacillo typhico, o colibacillo,
o estaphylococco, o estreptococco e o bacillo da peste. E’ pos-
sivel dissociar a polyvalencia de um bacteriophago pelo calor.
- Um bacteriophago activo contra o bacillo de Shiga e o coliba-
cillo, ap6s aquecimento a 60 graos, por espaco de einco minu-
tos, torna-se incapaz de lysar o colibacillo, ao passo que con-
tintia virulento para o bacillo de Shiga.

A virulencia do bacteriophago em relagdo aos germes que
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¢ capaz de atacar, varia: fraca logo apés o isolamento, pode-se
augmental-a mediante technica apropriada.

Outro facto digno de nota é que cada fonte possue uma
virulenecia particular,

0 bacteriophago, como se deprehende das experiencias de
Bruynoghe e Maisin, péde soffrer a phagocytose.

As suspensées de bacteriophagos sio dotadas de conside-
ravel poder opsonico (d’Herelle e Eliava).

Influencia dos electrolytos: Num meio pobre de electro-
Iytos, isto é, de sées, a bacteriophagia nio se produz quando
elle & acido; em meio neutro (PH = 7,0), ella pbde-se effe-
ctuar, Tudo -depende da raca de bacteriophagos em experien-
cia. Em meio alcalino e phenomeno, produz-se com todas as
ragas e, para as mais activas, a disolugio dos germes contidos
no meio é total.

Consideremos, agora, um meio em que ha grande quanti-
dade de sal. Segundo d'Herelle, a bacteriophagia processa-se
num meio que contem 25 p. 1.000 de sal. Brutsaert verificon
que o colibacillo ndo se cultiva em meio que encerre mais de
9 P. 100 de chloréto de sodio, emquanto o estaphylococco se
desenvolve perfeitamente, ainda que a proporcio de sal seja
de 14 p 100. Conforme o mesmo autor, a bacteriophagia faz-
se normalmente em meios taes, e bacterias cultivadas em
meios hypersalgados, sio mais sensiveis ao bacteriophago que
as testemunhas cultivadas em meios normaes,

Modo de cultura: Ao inverso das bacterias communs,
que vegetam muito bem na materia morta: ecaldo de carne,
sangue gelosado, séro coagulado, . 0 bacteriophago nio
se desenvolve senfio 4s expensas de microbios vivos e jovens,

Acgdo do bacteriophago sebre o organismo animal: Uma
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inoculacdo de bacteriophago (por via oral, subcutanea ou in-
travenosa), além de uma immunidade quasi immediata contra
varias déses mortaes de virus'e transmissivel passivamente,
determina, ao fim de sete horas, o apparecimento de proprie-
dades lyticas no soro do animal em experiencia.

Injeccdes repetidas do bacteriophago produzem o appa-
recimento de anticorpos especificos no soro, que se torna
capaz de, na dése de 2 ou 3 gottas, impedir a lyse em uma
mistura constituida por bacteriophago e bacteria lysavel, e de
extinguir a propriedade Iysogenica de um microbio.

NATUREZA DO BACTERIOPHAGO

Dentre as hypotheses dcerca da natureza do bacterio-
phago, a mais commummente admittida é a que o considera
um prinecipio vivo, independente da bacteria. Elle possue, de
facto, duas propriedades caracteristicas dos seres vivos: po-
der de assimilacio em meio heterogeneo e poder de adaptacio.

_ Poder de assimilagdo em meio heterogeneo: Sendo a capa-
cidade de reproduccido decorrente da de assimilacdo, demons-
trado que o principio lytico se multiplica, provado ficari que
elle assimila.

Se introduzirmos em 10 ¢. ¢. (10 grammas) de uma emul-
sdo bacteriana, 0grs.,001 de um filirado de dejeccoes (ou de
sangue ou de gqualquer outro producto que encerre o principio
Iytico), as bacterias se dissolverao.

Tiremos 0Ogrs.,001 dessa emulsiio lysada e juntemol-a a

10 grs. de uma emulsio fresca: o phenomeno de lyse rﬁgﬁirf_l
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ge-4, HEssa experiencia pdde ser renovada indefinidamente,
sem que o resultado se torne negativo, isto ¢, sem que & lyse
deize de se mamifestar. S6 & possivel explicar tal facto, ad-
mittindo a mulfiplicacdo do bacteriophago, porque j4 na oita-
va passagem a quantidade do filtrado que trouxe o bacterio-
phago ao primeiro tubo da aérie, & inferior a um electron
(“Le Bacteriophage et son comportement”. 2.0 edig¢éo). A ml-
triplicacio do bacteriophago faz-se ds evpensas da bacteria,
porgue:

16 — Um filtrado que contem bacteriophago ndo dara
plagas em gelose, se nella nio se houver semeado bacterias.

90 . O numero destas diminue 4 medida que as plagas
se desenvolvem,

A bacteria constitue um meto helerogeneo para 0 bacteriophago

D'Herelle deu numerosas provas da exactidio dessa affir-
mativa. Eil-as em resumo:

§) = cada fonte de bacteriophago possue propriedades
que lhe sfio particulares. Se ella ataca primitivamente o B. de
Shiga e o B. typhico, depois de muitas passagens as expensas
do B. de Eberth, atacard ainda o B. de Shiga.

b) — Ashehov mostrou existirem, ao lado de fontes que
dio sempre grandes plagas, outras que dio invariavelmente
peguenas plagas.

¢) — Prausnitz satura um soro que é, ao mesmo tempo,
antibacteriophago e antibacteriano, com a bacteria homologa,
e verifica que as propriedades antibacteriophagas s20 conser-
vadas.

O bacteriophago &, pois, dotado do poder de assimilac¢ao
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THERAPEUTICA E IMMUNIZACAO PELO
' "BACTERIOPHAGO

Das pesquizas que d’Herelle emprehendeu a respeito e
cujos resultados foram confirmados por Dumas e Hauduroy,
conclue-se ser o bacteriophago hospede normal do intestino dos
individuos sdos. O motivo por que muitas vezes nio € possivel
evidenecial-o provem de nido o pOrmos em presenca do germe
que elle é capaz de lysar. |

Em um meio absolutamente indemne de uma molestia,
ndo se encontra o bacteriophago activo contra o agente patho-
genico dessa molestia.

Hauduroy procurou, sem resultado, o bacteriophago anti-
-pestoso nos habitantes do centro de Paris, emquanto que d'He-
relle sempre o encontrou na Indo-China, nas regides em que &
peste € endemica.

Bacteriophago no individuo doenie. D’Herelle & Haudu-
roy, nos 61 casos de febre typhoide por elles observados, veri-
ficaram que:

1.0 — Nos periodos de inicio e de estagio da molestia, nao
se encontra o bacteriophago nas dejecgoes.

oo _ Elle apparece, geralmente, ao comecar a deferves-
cencia, persiste até que ella finde, desapparecendo logo apds.
Em certos casos 6 é possivel encontral-o uma vez, e o comeco
da convalescenca coincide com o seu apparecimento.
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2 — A maxima actividade do principio lysante corres-
ponde, em geral, ao inicio da defervescencia.
4° — Se a temperatura tende a subir novamente, o ba-

cteriophago reapparece.

5. — Os resultados observados sio constantes.

D'Herelle ndo conseguiu encontrar o bacteriophago nas
fezes de tres typhicos que succumbiram.

Em vista desses factos que verificou, tambem, na dysen-
teria bacillar, peste bubonica, infecces colibacillares, typhose
aviaria e septicemia hemorrhagica dos buffalos, pensou d'He-
relle eurar os individuos dellas atacados, ministrando-lhes o
bacteriophago. E o3 excellentes resultados das experiencias em
animaes levaram-n’o a empregar o principio lysante em medi-
cina humana, constituindo elle, hoje, gracas aos successos ob-
tidos por d’Herelle, que foram ulteriormente confirmados por
Hauduroy, Beckerich, Courcoux, Philibert, Cordey, Costa
Cruz, Oscar Pereira e outros, um valioso recurso therapeutico
contra diversas infeccdes: dysenteria bacillar, affeccdes esta-
phylococeicas, ete.

Qualquer que seja a molestia a tratar, a condi¢cio “sine
qua non” de successo &, segundo d’Herelle, a estricta obser-
vancia dos tres pontos seguintes, que foram por elle estabele-
cidos:

1. — N&o usar senfo suspensdes de bacteriophagos de
virulencia maxima ou, na impossibilidade de o fazer, de viru-
lencia muito forte (bacteriophagia total de uma emulsio nor-
mal), devidamente filtrados em vela.

2.0 — Administrar a suspensio de modo que haja conta-
cto directo entre os bacteriophagos e as bacterias que se dese-
ja destruir.
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a9 ¢ __ Nio multiplicar as injeccoes: tres no maximo, com
o intervallo de 48 horas entre a primeira e a ultima. Em
geral, uma s6 & sufficiente: o bacteriophago nao age pela sua
quantidade, mas, pela sua qualidade. Sendo grande a sua
virulencia, elle provoca a bacteriophagia in vivo e s reproduz
até a destruiciio das bacterias pathogenicas.

Immunisacdo pelo bhacteriophago: Experiencias de d’'He-

velle na typhose aviaria mostram a possibilidade de immuni-
sar, por meio do bacteriophago, 0S individuos sios em uma
regido séde de uma epidemia. - ;

Até o presente, nenhuma tentativa foi feita nesse sentido.

Estudando a septicemia hemorrhagica dos buffalos, e a
intoxicacio dysenterica do coelho, poz © mesmo autor em evi-
dencia uma outra applicagio do principio lytico: 08 productos
microbianos que a lyse determinada pelo bacteriophago poe
em liberdade, quando injectados em um animal sensivel, po-
dem conferir-lhe a immunidade. O serum de um animal im-
munizado pelo bacteriophago tem propriedades preventivas

muito fortes.




0 BACTERIOPHAGO ANTI-ESTAPHYLOCOCCICO

Foram Bruynoghe e Maisin os primeiros a publicar expe-
riencias sobre o tratamento de affecgoes estaphylococcicas pelo
prineipio de d’Herelle, Apés injeccao de 0,ced a 2 c.c. de uma
suspensio de bacteriophago anti-estaphylococcico, aquecida
a 56 graos, durante uma hora, em seis portadores de furuncu-
los ou anthrax, verificaram diminuicio rapida do empasta-
mento e cicatrizacio prompta das lesbes chegadas 4 suppura-
cdo. Nalguns doentes, sobretudo os attingidos de lesdes ex-
tensas, notaram, apés a inoculacdo, ascenc@o thermica, pheno-
meno que, segundo os mesmos autores, corria por conta da
reabsorpcio de grande quantidade de productos microbianos.

Pouco depois, Gratia, que tratira, pelo bacteriophago,
uns ecincoenta casos de affecedes estaphylococeicas diversas,
nos hospitaes de Bruxellas, chegava a estas conclusoes:
“(Cpémos poder deduzir que a injeccdo, como a praticamos, é
inoffensiva e exerce, sobre a evolucio das folliculites, furuncu-
los, anthrax e abcessos subcutaneos, effeitos incontestavel-
mente favoraveis. A’ reaccio congestiva local, que dura 24
horas, succede accentuada attenuagdo da dor e desappareci-
mento rapido do erythema. Observam-se, tambem, amolleci-
mento e reabsorpgio precoce do edema, e, muitas vezes, 08
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carnicoes, as massas purulentas, fluidificam-se rapidamente
o escoam-se com facilidade por um orificio estreito, ou se
reabsorvem sem deixar cicatriz”. '

Gratia fazia a injecedo, a principio, loco dolenti; depois,
entrou a pratical-a 4 distancia, e as déses iam de 0,cch a 3 ce.
Em alguns casos, a injecgdo fol repetida até tres vezes, com
24 horas de intervallo. Tratando-se de septicemia estaphylo-
coccica, utilizava a via intravenosa, nao sem provocar forte
reaccio geral.

Em lugar de suspensdes agquecidas a 56-58 graos, Bastin,
a conselho de d’Herelle, empregou suspensdes apenas filtra-
das. Nio observou reaccdo geral nem local apreciavel.

“Crémos, diz elle, que se deve attribulr aos productos
albuminosos modificados pelo calor, os phenomenos reaccio-
naes assignalados por Bruynoghe e Jaumain, Gratia e Maisin”.

D'Herelles declara poder confirmar os resultados de
Bastin. _

Hauduroy utilizou, com exito, o hacteriophago no trata-
mento de um anthrax grave.

Nelson Barbosa obteve a cura em casos de furunculos, ab-
cessos e pyelites estaphylococcicas, dois ou tres dias apds in-
jecedio de O,cc. 5 a lcc. de bacteriophago,

Confirmam, igualmente, a efficacia da phagotherapia as
experiencias de Bazy, Gougerot e Peyre, Dalsace e Mouret,

Em artigo publicado na “Presse Médicale”, de 29 de
Agosto de 1928, H. Grenet e Isaac Georges referem os resul-
tados da phagotherapia em cincoenta casos de affeccies esta-
phylocoecicas diversas, e assim terminam:

“Pelo contrario, a bacteriophagotherapia mostrou-se o
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tratamento ideal da furunculose e merece, crémos, ser gene-
ralizada”. :

André Raiga, apoiado em quarenta e tantas observagoes,
escreveu:

“Tm resumo, péde-se luctar contra a furunculose sob to-
das as suas férmas, benignas ou graves, gracas ao bacterio-
phago, sem recorrer as incisdes cirurgicas largas e mutilan-
tes”. (“Traitement des Furoncles et des Anthrax par le Ba-
cteriophage de d'Herelle” — “Presse Médicale”, de 9 de Fe-
vereiro de 1929). ;

“Utilizo ainda os bacteriophagos anti-estaphylococcicos
polyvalentes no tratamento das pyvodermites (9 casos) e da
furunculose (32 casos). Diminuem as ddres com extraordina-
ria rapidez e a limitacao do processo inflammatorio & eviden-
ciada logo de maneira notavel. Ha verdadeira immunidade
local pelo bacteriophago, nio tendo observado em nenhum dos
99 easos tratados furunculose de repeticdo.” (*Contribuicao
4 Bacteriophagotherapia”, pelo dr. Oscar Pereira, livre-
docente de Microbiologia da Faculdade de Medicina de Porto
Alegre, “Revista Medico-cirurgica do Bragil”, de Agosto
de 1929).







OBSERVACOES
PRIMEIRA OBSERVACAO

E. A. R., de cbor branca, natural deste Estado, com 23
annos de idade, estudante de Medicina. Um furunculo no joe-
lho esquerdo e outro na fossa iliaca do mesmo lado, datando
ambos de cinco dias. Foram feitas duas applicacoes locaes de
bacteriophago em compressas: a primeira a 4 de Junho de 1929,
¢ a segunda a 5 do mesmo mez. Resultado: cessacio da dor ex-
pontanea, dentro de 24 horas, e cura ao fim de quatro dias, a
contar do da primeira applicacio. Nao usou outra medicacao
durante a phagotherapia, nem antes, nem depois.

SEGUNDA OBSERVACAO

N. 8., de ¢br branca, com 30 annos de idade, natural des-
te Estado, pensionista do Hospital S. Pedro desta capital, di-
visio Pinel, numero de registro 935. Furunculo de tres dias
na regifio posterior do antebrago esquerdo. Applicagdes locaes
do bacteriophago, sob a férma de compressas: a primeira, a
4 de Junho de 1929, a segunda a 5, e a terceira
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a 6, dia em que se eliminou o carnicéo. Cura tres dias depois.
Nenhuma outra medicacdo nem antes, nem depois da phago-
therapia, nem concorrentemente.

Mesmo effeito que mna observacio precedente sobre as

dores expontaneas.

TERGEIRA OBSERVAGAQ

R. J., de edr branca, natural deste Estado, com 16 annos
de idade, pensionista do Hospital 8. Pedro desta capital, di-
visdo Pinel, numero de registro 936.

Furunculo de tres dias, na regido anterior do antebraco
direito. Phagotherapia local, sob a férma de compressas: pri-
meira applicacdo a 13 de Junho de 1929, segunda a 14 e ler-
ceira a 15, do mesmo mez, Elimina¢io do carnicdo apls a ter-
ceira applicacio, cura dois dias depois. Desapparecimento das
déres com a primeira applicacdo. Nao usou outra medicacao.
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QUARTA OBSERVACAO

I. P., de cor branca, com 44 annos de idade, natural des-
te Hstado, pensionista do Hospital S. Pedro desta cidade, divi-
sdo Pinel, numero de registro 791,

Doig furunculos, ambos eom quatro dias: um no flanco
esquerdo, outro na face antero-externa da perna esquerda.
Phagotherapia local, como  nas observacdes anteriores. O fu-
runculo da perna eurou com duas applicacdes consecutivas, o
do flanco com 3, tambem consecutivas. Sobre as dores o mes-
mo effeito ja observado. |

Nao usou outra medicagéo.
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CONCLUSOES

I

A phagotherapia anti-estaphylococcica merece ser em-
pregada na pratica corrente.

II
Apresenta incontestaveis vantagens quanto 4 evolucio
favoravel dos furunculos, notando-se particularmente dimi-
nuicdo da dor e malor facilidade na eliminagdao do earnicao.

111

A applicacéo local do bacteriophago nio é seguida de re-

accio geral, conservando-se o temperatura nos limites nor-

- maes.
v

Para applicagées locaes pide-se empregar compressas de
gaze esterilisada embebidas no producto lysante conservado
em empolas estereis,
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V

Ha vantagem em empregar bacteriophagos altamente
activos em face dos estaphylococcos aureos.

VI

A phagotherapia parece ter ndo s6 accdo curativa como
tambem preventiva, pelo que deve ser utilisada todas as vezes
que o doente apresentar mais de tres ou quatro furunculos de

repeticao,
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