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DA PRESENCA DE SALMONELAS NAS
CARNES PREPARADAS

BRUNO RANGEIL PESTANA

Chefe de Subdivisdo do Instituto Adolfo Lutz

ETTORE RUGAI

Biologigta do Institute Adolfo Latz

Em 1943, pesquizando Salmonelas em géinglios mesentéricos de
pireos sbatides para a alimentfcfio phblica, verificames que 15%
dos animais eram portadores; porcentagem semelhante as obtidas
por Hormaeche & Salsamendi (1936) e por Rubin & Colaboradores
{1942},

Em vista désses resulfados, passamos a pesguizar Salmonelas
nas carnes preparadas, & venda no mercado varejista.

Bailey & Colaboradores (1943) ji verificaram que 5,2% das
carnes preparadas que examinaram, estavam contaminadas por Sal-
monelas,

MATERIAL E TECNICA

O material, apreendido pelo Sr. Dr. Hernani Marx e enviado
relo servico da Alimentacfio Plbliea, constava de linguicas de carne
de porco, linguicas mistas, salgichos e mortadelas.

Vinte gramas, mais ou menos, do material foram frituracas
em geral, com auxilio de areia, juntando-ge depois, acs poucos, 20 a
25 ce. de sol. de colorete de sédio a 8,56 por mil.

Apbe rapide repouso, semeamos 5 em3 do liguido sobrenadante
em 20 ce. do meio de tefrationato verde brilhante de Kauffmann.
Apbs 24 horas a 37° semeamos em duas placas de agar-Acido rosd-
lico de Calazans-Rangei Pestana e duas de eosina-azul de metilens
de Hclt-Harris Teague.

Ag coldnias suspeitas foram repicadas em triplice acucar de
Krumwiede e déste, quando suspeito, para oz outros meios de iden-
tificacio. Os germes que se enguadraram no género Sulmonelle
foram classificados sorolégicamente de acbrdo com o esquema Kau-
ffmann-White.
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Ao todo examinamos 170 amostras. Conseguimos 8,52% de
casos positives, isolande 6 Salmonelas que foram classificadas como:

S. anatis —_2
S. newport - 2
S, minnesota — 2

As duas amostras gue classificamos como 8. minnesota estio
sujeitag a uma retificacfo, porque até o momento nio consegyimos
provar a presenca do antfigeno flagelar da fase 2 (enxzl6) mesmo
apds varias passagens pelo agar semi-s6élido adieionade de sbro es-
pecifico, Nao podemos ainda tirar conclusdes, mas parece .que se
trata de um tipo monofisico de composiciio antigénica XXT XXVI
b o que estamos procurando elucidar,

RESUMO

Amostras de varios tipos de carne em eons:rva do mercado va-
rejista foram examinadas para pesquiza de Salmonelas, com prévio
enriguecimentc em meio com tetrationato de Kauffmann.

Dias 170 amostras examinadas 6 (3,62%) continham Salmo-
nelas que foram classificadas sorolégicamentie como:

W

S, anetis —
3. newport —
S. minnesote — 2

35

SUMMARY

Samples of various fvpes of meat products from the retail mar-
ket were examined for the presence of Salmonella, using the tetra.
fhionate enrichement method of Kaufimann.

Of the 170 samples analyzed, 6 (3,52%) were found to contain

Halmonella. The following types were isclated:

S. anatum - 2
S. newport — 2
S, minnesota — 2



DA PRESENCA DE SALMONELAS NAS CARNES PREPARADAS 7

BIBLIOGRAFIA

HormancH, E. & SALSAMENDI, R, — 1936 — Adich. Urug. Med, Civ. Y Esp.,
9: 665,

RanceL PesTAwa, B. & Busar, B, — 1948 — Rew, Inst. 4, Lutz, 31236,

Nora — O presente trabalho tinha sido eniregue
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MEMBROS MANITA-INDOL-NEGATIVOS DO
GENEROQ SHIGELLA (*)

BRUNG RANGEL PESTANA

Chefe de Subdivisie do Institute Adolfe Ttz

LUCIA DE QUEIRGS TELLES

Biolegisia do Instituto Adelifs Lutz

E’ a presente publicacdo resultado de investigacfes iniciadas
em fevereiro de 1937 e, por razdes diversas, independentes de noessa
vontade, freglientemente Interrompidas, mesmo por anos, sté esta
data.

Verificavamos as amostras de 8, dysenterice existentes noe Ins-
tituto Bacteriologico posteriormente reunido ao Laboratéric Broma-
tolégice do Estado e eonstituindo o atual Instituto Adolfe Lutz.
Algumas de isolamento relativamente recente, outras muito antigas.
Despertou-nos a atencfio sed comportamento em caldo com nitrato
¢ em rafinose, adonita e arabinose ensaiadas em meio semi-zblido
de Hiss preparado com infusfio de carne izsenta de acuear. E' que
0 j& entlo muito conhecido e consultado manual de Bergey esta-
belecia, em suag Gltimas edicdes (1930, 1934), que 8. dysenteriae
ataca rafinose e adonita, com producdc de dcido, nfo reduz nitraio
2 nfio altera arabinose. Obtinhamos resultados exatamente inversos
em rafinose, adonita e nitrato, éste pesquisado segunde o manual
da Society of American Bacteriologists (1986), e irregulares em
arabinose, sendo nos casos positivos geralmente tardia a acidifica-
¢&0.

QOcorreu-nos reverificar essas 23 amostras; saive uma, proce-
dente de Paris, haviam sido isoladas e, dada a urgéneia de diagnds-
tico, sujeitas, na Secclo de Disenteria, apenas as provas diferenciais
bésicas e indispensdveis segundo o critério entfio prevalecente para
identificacfio. Algumas anotadas comeo inaglutiniveis em soro anti-
Shiga. Reisolando-ag, em junho de 1937, procedemos ao seu estudo
guanto a caracteres morfoldgicos e tintoriais, motilidade, crescimen-
to em gelose e em caldo, reducfio de nitrato, reaces de Voges-Pros-

(¥} Recel'tto para publicacic em abril de 1847,
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kauer e de vermetho metila, producde de indol, comportamento em
gelatina, leite tornassolade e nos seguintes carboidratos, polidicoois
¢ gliedsides verificados no melo de Hiss ji citado: adonita, arabi-
nose, dextrose, dulcita, galactose, glicerina, inosita, inulina, isodul-
cita, lactose, levulose, maltose, manita, manose, rafinose, saearose,
salicina, sorbita e xilose. Nova surprésa: os exemplares que ataca-
vam arabinose e gue eram os mesmos da 1.% observacio também ata-
cavam sorbita, em geral tardiamente. Bergey nfio fazia referdncia
a sorbita & ndo se incluiam &ste polidleosl ¢ arabinose nas provas de
fermentacio habitualmenie usadas nos laboratérios para identifica-
céo do género Shigella. Nitrato, rafinose e adonita confirmaram
nosso resaltado anterior. Fm caldo uniforme turvacdo, ou limpidez
e congiderave] sedimento, diferencas eertamente condicionadag & va-
riagio S-R. Sacarose, dada como negativa por Bergey, revelava
fermentacio, por algnmas amostras, em 5-10 dias. Maltose idem:
esta positiva na 2.% edicio de Bergey (1925) e negativa nas duas
posteriores (1930, 1934). As demals provas concordes com ¢ seu
manual. Inosita, inulina, galactose, manose e reacio do vermelho
metila, n&o citadas ali, foram negativas as duas primeiras e positi-
vas as restantes.

Fm setembro de 1937 rvepetimos sdmente as provas de fermen-
tacdo substituindo o Acido rosdlico usade rotineiramente no meio
de Hiss pelo vermelho de fenol, indicador que nos parecia fornecer
maig precisos resultados. Confirmacfo das anteriores observacaes,
com fermentacfes mais nitidas, conforme previamos.

Afastada s hipbtese, a principio aceila, de oecasional fermen-
tacho de arabinose e de sorbita, interessou-nos a investigacfo soro-
Iogica. Procuramos obter amostras de S, dysenferive bem recen-
temente iscladas na expectativa de encontro de fermentadoras de
arabinose e de sorbita, o que eliminaria a suspeita de correr tal com-
portamento por conta de cultive artificial; também algumas de
estabelecimentos de renome, embora antigas, para estudo compara-
tive. Conseguimos olto, das quais: trés, recentes, da Seccio de
Drisenteria, sendo uma inaglutinidvel; uma também recentemente
isclada por Luis de Sales Gomes e inaglutindvel; uma do Iustituto
Osvalde Cruz, Manguinhes; uma da Faculdade de Medieina; uma
do Instituto Butanta; uma da National Collection of Type Cultures,
recebida dos Laboratérios Raul Leite por gentileza de Henrigque
Figueiredo de Vasconcelos. As guatro Glimas ji4 antigas em la-
boratérie.
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KEntretanto, sé em novembro de 1939 nos fol possivel reence-
tar o trabalho e, entfo, as gquatro primeiras amostras hi pouco ci-
tadas como recentes contavam meses de cuitive artificial. Nessa
verificacdo das novas amostras incluimos as antigss por havermos
substituido, para provas fermentativas, os produtos pelos de Pfans-
tiehl salvo, por nfo disponivel, glicerina (era de Wyman) ; acrescen-
tado meio de Simmons, recente solucio peptonada de Myers com
papel impregnado de acetate de chumbo e empregado as duas varie-
dades 6ticas de arabinose: [ ¢ d ja notadas, por Russo (1939), com-
portarem-gse diversamente com espécies do género Pusteurella; o res-
tante como de inicio. Resultades: H.S priticamente ausente;
utilizaciio de citrato negativa;d-arabinose negativa e Il.arabinocse
concorde com as verificagbes anteriores; os demails nfo divergiram
dos ja obtidos.

J4 existia, no momento, a 5% edicdo do manual de Bergey
{1939), ainda hoje a mais recente. Consigna reducdo de nitraio
pela S. dysenterice, coineidindo com o que observiramos. Mantém
rafinose e adonita positivas, arabinose negativa,

Separamos, bioquimicamente, em dois grupes nossas amostpas
que, eonvém frigar, jamais produziram bélhas de gAs quer em
dextrose, quer em dulelia:

Grupo I -— l-arabinose ¢ sorbita negativas (24 amostras).
Grupo II — l-arabinose ¢ sorbita positivas ( 7 amostras).

Designamos Grupo I e Grupo II finicamente para facilidade
de exposiciio; esta deve ser a interpretaciio mno decorrer désia
trabalho.,

Para preliminares provas de aglutinacio e de absorcio
eruzadas imunizamos coelhos com duas amostras de cada grupo
gue nos pareceram, em rapido exame, formas 3. A dlfevenclagao
bioguimica fol confirmada sorclogicamente,

Estariamos em presenca de entidades bioldgicas distintas,
correspondendo as novas formas a tipo diferente e certamente
incluido, na literatura, entre os “Shigas inaglutindveis™ assim
conhecidos por se comportarem como S. dysenterice nas provas
bioguimicas rotineiramente usadas para identificacio desta espé-
cie? Ou seria a variacdio S-B responsivel pela inaglutinabilidade
reciproca entre os nossos dois grupos? Propensos a admitir a
primeira hipbtese em razfio da coincidéncia entre diferencas fer-
mentativas e soroldégicas e porque a literatura sempre afirmou nio
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divergirem asg formas S e R em propriedades fermentativas, impres-
sionava-nos, entretanto, a reserva com que se recebiam publicacfes
registrando o isolamento de germes disentéricos culturalmente
idénticos ao de Shiga mas inaglutindveis por sbro anti-Shiga,
embora as endossassem, muitas vézes, assinaturas, por tidas as
razdes, respeitiveis e fortemente sugestivas fOssem as circunstdn-
clas relatadag,

Thomson e Mackie (1917) citam casos de disenteria no Iigito.
Isolaram baciles Shiga, Flexner e alguns atipicos dos guais um néo
fermentador de manita, com earacteres culturais de bacilo Shiga
e congiderade provavel variante inaglutindvel do tipo clédssico,

Dudgeon {1929) faz referéncia ao “B. para-Shiga — descrito
por Dudgeon e Urgquhart (1919). Isolado de 11 pacientes das
Forcas Britdnicas, na Maceddnia, duranie a primeira guerra mun-
dial., Casos de disenteria. Germe culturalmente idéntico ao de
Shiga, sem comunidade antigénica com &le e muito menos téxico.
Agsim denominado por néo dar indol, em oposicio ao “B. para-Shiga
+4-", indol-positivo e nédo objeto de nosgo trabalho.

Riding (1931) relata casos de infecco que considera inte-
ressante divulgar em vista da divergéncia de opinides, no momento,
quanto ao papel desempenhado pelog “B. para-Shiga” na etiologia
da disenteriza humana. Isolou de 4 soldados britdnicos chegados
a Karthoum “B. para-Shiga (indol —)” e de 2 nativos sudaneses
“B. para-Shiga (indol 4)”. Casos de disenferia aguda. Néo
conseguin germes disentéricos além désses. Provas de aglutinagho
revelaram serem as amostras de “B. para-Shiga (indol —-)”* soro-
logicamente distintas das de “B. para-Shiga (indol 4-)” e de bacilo
‘Shiga e constituirem grupo homélogo.

Hazen (1938) descreve germe isolado de 9 amostras de fezes
de criancas atacadas de disenteria em colénia de férias mantida
para criancas de New York City supondo-o, por culturalmente
semelhante ao baeilo Shiga ¢ sorologicamente diverso, idéntico ao
“B. para-Shiga —” de Dudgeon e Urquhart.

Grichener (1988) cita doentes seus de cujas fezes se isolaram
germes disentéricos, no Instifuto Bacteriolégico de Buenos-Aires;
de um, caso grave de disenteria, “bacilo para-Shiga negative” con-
forme resultado assinado por Uriarte-Sosa.’

Hormaeche e Surraco (1938), referindo-se ao0s tipos e fre-
giténcia de Shigelle ne Uruguai, mencionam o encontro de a'mo_stfa
.com caracteres bioguimicos de bacilo Shiga e inaglutinavel por -
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soros antidisentéricos. Julga-s corresponder ao “‘para-Shiga” de
Dudgeon € Urguhart mas nfo lhe garante a identidade por nio
dispor de amostra déste tipo. Diz dar aglutinacio eruzads com
a amostra Andrada, isolada por Sosa, em Buenos-Aires, biogquimi-
camente igunal e, portanto, parecer de mesmo tipo; gue ambas pro-
cedem de cazos disentéricos e que a sua ndo revela, para coelho, 2
toxicidade do bacilo Shiga razfo porque cré nfo serem esgas amos-
tras variantes ndo aglutinivels do tipo Shiga, mas espéeie distinta.

Desconheclamos, na ocasifio, outras publicacdes gbbre germes
que se assemelhassem aos nossos. Nenhoma das citadas acima
fazia referéneia a arabinose e sorbita.

Novamenie interrompidas nossas invesligacbes em janeire de
1940, pudemos prossegui-las em dezembro do mesmo ano. Ja entdo
digpinhamos da amostra Andrada, de Sosa. Suspeiiando serem ao
menos alguns dos “Shigas inaglutindveis™ registrados idénticos e
também aos nossos haviamos recorrido a Hormaeche no sentido de
obter, além de outras amostras que no momento nos interessavam,
o provavel “para-Shiga” por éle ¢ Surraco isolado e que, com o de
Sosa, eram os primeiros sul-americanos de ¢ue tinhames conheci-
mento, Na impossibilidade de nos enviar o seu cedeu-nos, gen-
tileza gue muito agradecemos, o de Sosa que considerava idéntico.

Nessa época soubemos, por Coleman (1940), da aglufinacic
do germe de Hazen por sbro anti-Neweastle. Logo apds lemos, em
Maytield e Gober (1941), o isolamento, em Mississipi, de 13 amos-
tras de Shigelle “sorbita-positiva™, tipo n&o classificado, negativo
em manifta e atacando sorbita em 3-8 dias. Todas aglutinavam-sc
por sbro imune preparado com uma delag isolada de doente com
sintomas clinicos de disenteria. Auséncia de aglutinacde com soros
anti-Shiga e anti-Neweastle.

Estabelecida a identidade morfoldgica e biogquimica entre An-
drada e as amostras componentes do Grupo II e verificado serem
todas inagiutiniveis por sbro anti-Newcastle, tinhamos, entretanto,
a atencde voltada para a rugosidade de algumas. Propusemo-nos
a selecionar, quanfo possivel, formas S e com elas preparar soros
imunes para provas mais amplas de aglutinacio e de absorcdo.
Trabalho de reconhecida lentiddo aumentada por novas interrupcdes
de nossas pesquisas; suspensas em janeiro de 1941 s as retoma-
mos em novembro de 1943, Nesse intervalo recorremos a Carvalho
Lima no sentido de obter de Sordelli, entio diretor do Instituto
Bacteriol6gice do Departamente Nacional de Higiene, em Buenos-
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Aires, onde trabalhava Sosa, informactes s6bre a publicacic do
isolamente de Andrada a gue se referem Hormaeche e Surraco 8
da gqual por éstes nos f6ra cedida subeultura. Respondendo &
carta de Carvalho Lima, de 29-1-1942, muito gentilmenie Seordeli
anexou a atenciosa informacio de Sosa. Diz ter isolade a amostra
em 1933, de easo de disenteria; designou-a Andrada e a consideron
“Para-Shiga —” por seus caracteres bioquimicos. Esperando obter
a amostra tipe para completar, com o estudo sorolbgico, a classifi-
cacdo da sua, atrasou a publicacio; convencido, eniretanto, de que
néo fora conservadsa, achava gue a faria sem 8&sse regquisito. In-
forma, também, haver cedido sua amostra a Hormaeche para con-
frontd-la com a posteriormente encontrada, por 8ste, em Montevidén
e gue se mostrou idéntica.

Parece-nos Andrada outra amostra isolada por Sosa além da
registrada por Grichener pols éste cita como data de izolamento
1936 e nfdo 1938 como informa Sosa. Além disso, nio mostram
relagiio com a designacio Andrada as iniclais do doente de Griche-
ner; F. 8., nem seu domicilio: Palacios, Santa Fé.

Em fing de 1943 cbtivemos de Carvalho Lima exemplar isolado
de caso de disenteria ¢ gue comparado cor os do Grupo II déles
nio ge afastava. Pouco depois, ainda no mesmo ano, sabendo de
caso disentérico tipico na familia de uma de nossas auxiliares e
gue o germe isolado na subsecclo competente déste Instituto se
comportava como bacilo Shiga iraglutindvel interessou-nos conse-
gui-jo, tanto mais que se tratava de isolamente recentissimo.
Recorremos a Taunay, responsivel pela subsecclio; somos gratos &
sua amabilidade cedendo-nos nfo g6 essa amostra, M. E. F. mas,
ainda, uma outra, D. J. R., também bacile Shiga inaglutinavel,
isolada quase ao mesmo tempo. Ambas, conforme esperavamos,
se localizaram, por seu comportamenio, no Grupo II.

J4 em fase adiantada de nossag investigacbes, em abril de
1944, viamos, de um lado, a influéncia da rugosidade de cylturas
nas provas sorolégicas refletindo, ialvez, no registro de alguns
“Shigas inaglutiniveis”; de outro, germes disentéricos de interésse
em pafologia humana, manita-indol-negativos, semelhantes & S.
dysenterice mnas provas bioguimicas rotineiras e eompletamente
diferentes dela sorclogicamente e também de Shigelle sp. (tipo
Newecastle) e que, considerados membros atipicos da 1.2 espécie e,
entio, figurando nos resultados come 8. dysenterive ocasionavam
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falhas da soroterapia especifica e conclusdes indevidas de sua ine-
fichcia porgue levavam & aplicacdio de sbro anti-Shiga. Hsta a face
a gue atribuiamos maior importdncia em nossas pesguisas.
Insistiamos, ainda, na obtencdo de formas S de algumas amos-
tras entdo R do Grupo 1, inclusive Andrada, para término de
nossas observaces quando necessidades de servico nos Impuseram,
novamente, suspendé-las até maio de 1946, Assim se justifica, por
uma série de interrupcoes, a morosidade desta publicacio.
Comecavam a surgir mais alusdes a germes semelhantes.

Coleman (1943) regisira a ocorréncia, nos Estados-Unidog, de
germes Lioguimicamente idénticos ao bacilo Shiga e a algumas
amostras de bacilo Newcastle, aglutindveis por sbro imune prepa-
rado com amostra idéntica recebida de Mississipi (deve ser do tipo
descrito por Mayfield e Gober a que ja nos referimos) e nén por
soros anti-Shigs e antl-Newcastle.

Silva (1943) tents, em Portugal, & classificacic sorolégica
de bacilos disentéricos isolados em 1941, em Lisboa, durante surto
epidémico, eonforme publicaclo de Fonseca ef ol. {1941) ¢ue néo
congeguimos consyltar., Figuram 1 DA e 17 DB distintos do baciio
Shiga por atacarem sorbita; Silva verifica serem inaglutinaveis
por soros antidisentéricos e aglutinarem-se reclprocamente,

Parece-nos, assim, que a primeira referéncia a sorbita se faz,
independentemente, por Mayfield e Gober, em Mississipi, e por
Fonseca ef al., em Lisboa.

Gober, Stacy e Woodrow (1944) descrevem, como tipo pro-
vavelmente nove de Shigelle nfo fermentadora de manita e indol-
negativa, 47 amostras sorbita-positivas em 4-6 dias. Inaglutiné-
veis por soros antidisentéricos. Antigénicamente homogéneas:
gbro imune preparado com ums delas, 8524, aglutinava tédas.
Dizem nfo as haverem comparado com os tipos de Sachs e que
Mayfield e Gober as incluiram no género Shigella, em 1941, eomo
espéele ndo classificada, fermentandoe sorbita. S80 os exemplares
registrados em Mississipi.

Christensen e Gowen (1944) apresentam como §. aredinotarda
nov, spec, 15 amostras Isoladas em Tunisia, Africa do Norte, Casos
de disenteria. Caracteres morfoldgicos e bioguimicog indistingui-
vels dog de S. dysenterice salve lenta fermentacfio de arabinose pela
nova egpécie dividida, antigénicamente, em dois tipos, A e B, corre-
latos com o prazo de fermentacdo: A, 2.5 dias; B, 7-25. Ambos
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negativos em provas de aglutinacio e de absorciio com sorog anti
dysenterice, ambigue, parodysenterice e sonnet. De passagem
citam fermentacfo de sorbita, em 3-5 dias, embora nio a incluam
guer no quadre das reacdes culturais, quer no sumaério.

No 1.° Congresso da Confederacio de Sociedades Sul-ameri-
canas de Pediatria reunido, em 1944, em Santiago, Chile, Canessa
e Garces (1945) analisam a distribuicio de germes dos géneros
Shigella e Salmonella, segundo exames praticados no Institute Bac-
teriolégico do Chile, citande 2 casos de “Shigella parashiga (-)".
Na mesmsa ocasio Schwarzenberg ef ofl. (1945), estudando as
diarréias agudas do lactente, registram 1 caso de “Shigella An-
drada™ ocorrido no ano de 1944,

Avoluma-se a literatura.

Weil e Wieder (1945) referindo-se ao grupo Sachs advertem
que a motilidade e eapacidade de producdo de gis de muitas amos-
tras néle incluidas indieam n&o poderem, provivelmente, ser {6das
classificadas como Shigella.

Maclennan (1845) afirma haver identificado enire amosiras
isoladas de casos de disenteria e de diarréia, na drea do Mediterrfi~
neo, todos oz tipos soroldgicos descritos por Sachs salvo um, indol-
positivo, e obtide P25, novo, também indol-positive. Discorda de
Sachs quanto 4 arabinose: encontrou muitas racas Q1167 atacan-
do-a e diversas pertencentes aos tipos arabinose-positives de Sachs,
especialmente Q454, negativas; acha gue a fermentacio irregular
e morosa de arabinose, por muifas amostras, prova ser de wvalor
muite duvidose seu emprégo em diagnéstico.

Aos poucos tinhamos, por citacdes, conhecimento da comuni-
cacdo de Sachs. NA&o conseguimos consultd-la. Dada a relacdo
que nog parecia existir entre alguns dos tipos ali descritos e os
nossos novamente recorremos a Carvalho Lima; como diretor déste
Instituto falvez obtivesse de Sachs a separata que desejdvamos,
Em resposta & sua carta, de 30-1-46, mais um obséguio pelo que
lhe consignamos o nosso reconhecimento, recebeu de Sachs, com
presteza merecedora de admiracfio e agradecimentos, o exemplar
solicitado. Fol, sobretudo, éste trabalho (1943) que alertou os
pesquisadores e incentivou estudos sébre o assunto. Néle relata
Sachs o resultado de suas investigacSes, durante 5 anos, sébre
novos tipos de germes manita-negativos procedentes de casog de
disenteria na India e no Egito. Todos inaglutiniveis por soros
anti-Shiga, anti-Schmitz e anti-Newcastle. No grupo indol-nega-
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tivo, o que focalizamos, figuram <¢ince novoes tipos sorologicamente
distintos entre si ¢ assim agrupados, bioguimicamente, ao lado do
bacilo Shiga, pela constincia de suas reagbes de fermentacio:

ARABINCGEE

.

B. Shiga Q771 (27 amostras)
QLI67 (12 amosirag) Q454 { 3 amostras)
Q1030 (16 amostras)
Al2 {10 amostras)

Portanto, s6 ©1167 bioguimicamente idéntico ac bacilo Shiga. Os
demais diferindo por atacarem arabinose; déstes, Q1030 fermen-
tava, também, dulcita e Al12 caracterizava-se pela producdo de
gds em pequena quantidade.
Pertence, assim, a Sachs a primeira rveferéncia a arabinose.
Ags amostras @ s@o de Quetta, na India; A de Abbotabad,
também na India.

SAdo mencionados, nessa publicacdo, anterior isolamento re-
gistrado em Quetta, por Large, 1934, de bacilos semelhantes aos
de Shiga e Schmitz, mas inaglutindveis; de 8 racas indol-negativas
citadas, em 1935, por Boyd, como inaglutinaveis por sdro anti-
Shiga; de 1, descrita por Archer, em 1933, diferindo do bacilo de
Shiga por ser dulcita-positiva. '

Consultando a comunicacio de Large (1934) verificamos que,
em colaboracio com Sankaran, desereve, entre os germes nio
fermentadores de manita isolados durante epidemia de disenteria,
em Quetta, grande nlmero bioguimicamente semelhantes alguns
ao bacilo Shiga e outros ao bacilo Schmitz mas sem relacio
#orolégica com Bles. Asgim subdividem, bioguimicamente, og novos
germes indol-negativos (também diferenles sorologicamente do
bacilo Newecastle) ao lado dos bacilos Shiga e Newcastle:

DULCITA
—— -+
B. Shiga B. Neweastle
T71 €11 amostrag) 1030 (16 amostras)

1167 {10 amostras)
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Qs algarismos correspondem 4 numeracio das amostras com
que se prepararam soros-tipos.

Vé-se que os trés tipos novos, todos descritos como seorologi-
camente distintos e associados com casos graves de dizenteria,
foram ineluidos entre os cinco indol-negativos de Sachs ainda hoje
designadog pelo nimero da desericBo original precedido da inicial
gue lhes aerescentou éste autor relativa a localidade.

Large e Sankaran também se referem, como Sachs, & publi-
zzzio de Avcher (1933) que, trabalhando em Wellington, sul da
india, encontrou, em 2 casos, o tipo duleita-positive, Sapdem cor-
responder ao 1030, N&o nos fol possivel consultar &ste trabalho.

No de Boyd (1935) &, igualmenie, mencicnada a ocorréncia,
na India, de germes manita e indol-negativos divergindo antigéni-
camente do bacilo Shiga: 3 amostras, associadas a casos clinica-
mente disentéricos, das quais duas s8o ditas coincidirem, morfo-
logica e bicquimicamente com o B, para-Shiga de Dudgeon e
Urquhart e uma com o tipo dulcita-positivo descrito por Archer.
Informa o autor ndo haver aglutinaciio cruzada enire as duas
primeiras amostras.

Wheeler e Stuart (1946) conseguem, os tipos de Sachs, S.
arabinotarde e Shigelle 8524 para trabalho comparative incluindo
culturas por &les isoladas. Mostram a identidade sorolégica de
Q71 8. eradinoterde tipo A e Shigelln 8524 de um lado e, de
ouiro, de Q1167 e S. erabinolarde tipe B. Confirmam a exis-
téncia de 5 tipos sorolégicos entre as espécles manita-indol-nega-
tivas, palogénicas para o homem, do género Shigella: S. dysenie-
rice e quatro dos tipos Sachs (Q77L, Q1167, Q454, Q1030).
Excluem, conforme a previsio de Weil ¢ Wieder, A12 por ser pro-
dutor de gés; comentando o comportamento das racas Newcastle,
também produtoras de gds mas relacionadas sorologicamente com
S. paradysenteriae, admitem a possibilidade de se incluir a raca
Al12 no génere Shigello no ecaso de se mostrar relacio sorolégica
entre ela e outras espéeies désse génerc. Entre oz indol-posgitivos
também fazem exclusdes baseadas em motilidade e producfo de
gds; acrescentam 1831, novo, indol-positivo. Ao contrario dos
regyltados de Sachs, o8 seus revelam ser Q1167 arabinose-positiva
e algumas amostras Q1030 dulcita-negativas. Dizem que Chris-
tensen ¢ Gowen deram como lentos fermentadores de arabinose seus
tipos correspondentes a Q771 e Q1167 ao passo que, para 8leg, malsg ou
menos 206 dessas amostras produziram reacfio dcida em caldo-
bromocresol phirpura em 24 horas e repetidas provas nfo foram
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constantes quanto ao prazo de fermentagfo. Verificam que o tipo
Q771 &, como Q1030, serbita-positivo tardio; Q454 ¢ bacilo Shiga,
negativos; do tipo Q1167 hi racas positivas e racas negativas.

Quase na mesma ocasifio Fulton e Curtis (1948) registram
exemplar procedente de Texas correspondendo ao tipo 8524, Com-
parando-o com amosiras déste tipo cedidas por Gober 2 com 7
de bacilo Shiga concluem serem as de Gober ¢ a sua arabinose-
serbita-positivas e asg de bacilo Shipa negativas.

Finalmente Ewing (1946) diz, de passagem, ter sido verifi-
cada a ideniidade entre 2 racas por éle isoladas perto de Oran,
na Algéria, em 1943 e, respectivamente, os tipos A ¢ B de Chris-
tengen e Gowen e QU771 e Q1167 de Sachs. Mais tarde (1947},
em colaboracio com Gravatti, registrando germes do género Shi-
gelle encontrados na drea do Mediterrdneo, menciona 47 amostras
de Q771, 9 de Q1167 e 8 de Q1030.

Vé-se grande a atencBo dada, nos dltimos anos, a bactérias
de interésse em patologia humana pertencentes ao grupo manita-
negativo do género Shigella. A medida gue surgiam as publica-
coes se evidenciava que descricdes independentes do mesmo germe
se faziam. Coube a3 Wheeler e Stuart, como vimos, confirmé-lo.

Por nossa vez reiniciamos, em maio de 1946, as investigacdes.
Obtidas as formas 8 desejadas fizemos revisio geral de nossas
amostras, com acréscimo de algumas provas; terminada em no-
vembroe, estabelecendo identidade morfolégica, fintorial, cultural,
bioguimica e soroldégica entre oz nosgos 10 exemplares l-arabinose-
sorbita-positivos e Andrada, distintos de 8. dysenterice, comecdva-
mos & redigir esta comunicaciio avancando corresponderem, talvez,
a algum dos tipos Sachs dos quals, infelizmente, nio displinhamos
para confronto quande Taunay, a guem novamente agradecemos,
nos oferecen subculiuras de Q771 e Q1167 recebidas de Wheeler,
Connecticut State Department of Health e sbéro imune preparado
eom a primeira. Pudemos verificar corresponderem nossos exem-
plares l-arabinose-sorbita-poesitives, Andrade e Q771; embora bio-
quimicamente idénfico, Q1167 diferia soroldgicamente,

Passamos a descrever nessas observacdes. 37 amostras es-
tudadas:

27 procedentes de casos clinicos de disenteria e isoladas neste
Instituto;
C., também de easo de disenteria, isolada por Carvalhe Lima;
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M. C. isolada por Luis de Sales Gomes, de paciente com passa~
do disentérico;

Andrada isolada por Sosa, Buenos-Aires, caso disentérico;

S, dysenterice Parker, National Collection of Type Cultures;

8. dysenteriae Berger, Paris;

S. dysenterice 94, Instituto Osvalde Cruz, Manguinhos;

S, dysenterine 1216, Instituto Butanti;

S. dysenterine Ortiz, Faculdade de Medicina;

Shigella ¢p. Sachs Q771, amostra 1909 e Shigelle sp. Sachs
Q1167, amostra 1913, Connecticut State Department of
Health.

'CARACTERES MORFOLOGICOS, TINTORIAIS, CULTURAIS
E BIOQUIMICOS

Verificados, como dissemos, repetidas vézes e com longos in-
tervalos salvo o8 padrées Q771 e Q1167: recebidos no encerra-
- mento déste trabalho foram ensaiados apenas uma vez.

Bastonetes curtos, Gram-negativos, de extremidades avredon-
dadas e de acentuado pleomorfismo em culturas antigas em labora~
torio e, sobretudo, nas rugosas; sfo fregitentes, nestes casos, longos
filamentos. N&o produtores de enddsporos: iméveis em caldo quer
a 37°C, quer & 18-20°C; de crescimento ficll em melos de cultura
comuns; incapazes de liquefazer gelatina, utilizar citrato e pro-
duzir indol; H.8 praticamente ausente pelo proceszo descrito;
uréia (métode de Stuart et al., 1945), catalase ¢ reacdo de Voges-
Proskauer negativas; reacfio do vermetho metila e reducio de
nitrato a nitrito positivas. Coagulacio de leite tornassclade, au-
sente; apenas leve acidez seguida ou nio de Hgeira alealinidade.

Em meio semi-sélido de Hiss preparado com infusfo de carne
isenta de aciicar, indicador vermelho de fenol e carboidratoes, po-
lidleoois e glicosides Pfanstiehl, observacio durante 21 dias a 87°C,
inalterados: adonita, d-arabinose, dulcita, inosita, inulina, isodul-
cita, lactose, manita, rafinose, salicina e xilose; acidez, sem gés,
em 24 horas: dextrose, galactose, levulose ¢ manose; acldez, sem
as, entre 48 horas e 10 dias: glicering (Wyman).

Sorbita e l-arabinose dividiram, distintamente, em dois grupos
05 exemplares:

Grupo I — [-arabinose e sorbita‘negativas (24 amostrag, fi-
gurando enfre elas ag de 8. dysenterige: Parker, Berger,
Ortiz, 94, 1216).
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Grupo Il - larabinose e sorbita positivas (13 amostras:
@771, Q1167 Andrada e 10 nossas enire as quais €.,
M.C., M.EF.,, D.J.R.).

Repetimos o que dissemos em ¢ inicio desta publicacfio: as
designacies Grupo I e Grupe II sfo empregadas apenas para
facilidade de exposicdo.

ARABINOSE ¥ SORBITA -- Hessaltam, no focante is pro-
priedades fermentativag dos novos tipos manita-indol-negativos, as
divergéneias entre autores em relaclio a arabinose e sorbita, sobre-
tudo gitanto a0 prazo de fermentacfo. S, dysenlerice, concorda-se:
& negativa em ambas. _

Reunimos, ne Quadro 1, oz resultados que, & respeito dessas
fermentactes, se publicaram sbébre og tipos acima. N&le conser-
vamos, atendendo as conclusfes de Wheeler e Stuart, reunidas
Shigella 8524, S. arabinotarda A e Shigelle Q771 por sua vez reu-
nidas 8. arabinoterde B e Shigella G1i67.

Correspondentes que sfio o padrie QUVI, Andrada e nossas
10 amostras do Grupo II organizamos, sfbre seu comportamento
em l-arabinose e sorbita, o Quadro U em que figura, também, o
padrio Q1167 incluide, bioquimicamente, nagquele grupe e afas-
tado, depols, em provas sorolbgicas. Nao i{rabalhamos com Q1030
e Q454.

Observaciic sempre durante 21 dias, melo semi-sblido de Hiss
preparado com infusfio de carne isenta de aclcar; l-arabincse e
sorbita Pfanstieh], indicador vermelho de fenol salve nas duas
primeiras verificacfes (Acido rosélice).

Destaca-se o seguinte:

1 - Em repetidas provas em épocas bem diversas, como se
vé no Quadro II, nossas 10 amostras do Grupe II e Andrada,
isto &, corrvespondentes ao tipe QY71 nunca deixaram de fermen-
tar I-arabinose e sorbita. Também positivog para éste tipo sfo os
resultados dos demais autores, ne Quadro I, excluido o de Mac
Lennan qua nio esclarece o comporiamento de Q771. As amos-
tras do Grupo I: S. dysenterise, ja o dissemos, sempre negativas,
também concordando com as comunicacdes dos outros autores. O
padrido Q771 positivo em prova unica.

Concedem, assim, tals resuliados wvalor diferencial & prova
de fermentacéio de l-arabinose e sorbita enfre S. dyseniérice e o
tipo Q771. Entretanto, o padrio Q1167 também foi positivo em
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Quanre 1

AMOSTRAS

Shi.yelm 85324 ) Shigetia RBhigella Shigella
Shigella Q118% ) 1034 Q) 464
Q771

8. argbino- 8 arabino-
tarda A tarda B

Arabinose
Horbita
Arabinose
Sorhita
Arabinose
Sorbita
Arabinose
Sorbita

Mayfield & Gober, 1941 N
(Shigelly “sorblta-posi- 3-8%
tiva”, Conclui-se, por
Clober et al. 1844, ser
Shigella 8524.)

Gelose semi-sélida. Pra-
ze nfo citado.

Sachs, 1943 (8higella -+ Congi- | —  {onsi- t + Consi- | -+ Clongie
QT Rhigells Q 1147, 1 derada derada | Gerada § 1 derada
Shigella. Q 1030, Shigel- SEI Vi~ sern vi- sem va- SEI Va-
te Q454), lor dife~ ler dife- § . lor dife- lor dife-
Meio ge cujtura nio oi- rencial rencial rencial rencial
tado. 14 dias de obser-
vacio,

Gober, Stacy ¢ Woodrow, -
1944 (Shigelia 8524). 4-4
Meio de oulturs nfio ci-
tado, 21 dias de obser~
vagho.

- Christensen &  Gowen, b + + +-

1944 (8. arabinotarda A 2-5 3-5 | 7425 3-5
e B3,
Caldo, vermelho do fe-
nol; uma série, autocha-
ve; uma, vela Seitz, 15«
49 diaz de observagho

MacTLennan, 1945 (§hi- Congidera de valor duvidoso a arabinose Por serem
gelle  Q771, Shigelia muitas smostras 1167 positivaz, diversas dos tipos
€ 1316%, Shigella 10239, “grabinose-positivos” de Sachs negativas {prineipal-
SEkigelinp Q 454). mente @ 484} & morosa e irregular a fermentaglo
Meio de cultura nfc ci- de outras, NZo empregoy sorbita.
tado. 21 dias de obser-
Vagio.

Fulten o Curtis, 1048 Wi ofoxE
(Shigelie 85243. lenta lenta
Meio com ftriplose, bro-
moeresol plirpura. 7 diag
de ohzervagio.

Wheeler ¢ Stuart, 1948 - + + e s AR
(Shigella Q TTL, 8. ora- 1-28 1-28§1-28 ouj 1 1-28
binotarde A, Shigelia +
8524, Shigelle 1167, 1
Shigella arabinotarde B,
Rhigella Q 10630, Bhigel-
Ta Q454).

Caldeo, bromweresol par-
pura. 28 diss de obser-
vacio.

*  Os algarismos representaim o ntGmero de dias.
5 No guadro de Fulton e Curtis s6 consia acldez; na enumeraclo dog caracterfs-
tieow das espéeles, acidez lenta.
*$%  YWheeler e Stuart esclarecem gue, neste caso, & fermentaglio se ga enire 24
horas ¢ 28 dias; nos demals em 24 horas a 28 dias,
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Quangre 11
B AMOSTRAS
1ML PN TRA MM R LOMC T alr ) © F30J RSN, {S0lg
1 T34 M R J : M.E LR g Qliiﬁ?
3 13 : |3 MR ERERE
Bg 7:;“5 = é ég éfﬁ :O;m R
EZ 18R BZ = EEiaZlsElSE1aE
sEIEE R ERlEE eyt
<t § i LR N 1w jLon [A LU
Ll Loyl Lol Ll
Feverelro de 1957 . b f {4 pdob o[ o H
1% 1 P10 10§12 1510 130
Junho de 1587 . . . 4 p e A fob 20 b
e e e 5518 146 1172 b 2
Setembro de 1857 . §-bof b ol of
idi2 357
Dezembro de 1938, g
5 5
Dezembro de 1840,
Trezémbro de 1943, o fede gt ol
. 2510 4110 4
Fevereiro de 1944 b i Bl o e e
2213 201 812 2
Maio de 1848, . . T B ) ST SIS R 5 S s Al AR
3l ¥ 6] 7 816 3] % Bfi5 2 %8 38 &g
Novembro de 1946, |15 B R Eei ot B o & e B RS B o -
o4 T8 875 Blo 4l 5 B5hB 1] 3 8 2
airo de 1947. . | T
Janeiro de . i RS e
¥

* Os plgarismos representam o pimere de dias.
Resultados dentro do prazo citado; ex.: I indica fermentacio deniro de 24 horas
(talvezr §, 10, 18 horas, ele).

l-arabincse e sorbita, idéntico, pols, acs exemplares tips Q771
inclusive o respeetivo padrfo e Andvads, embora soroldgicamente
distintes como veremos sch o subtifulo REACOES SoROLOGICAR,
Imyprescindivel se faz, entlo, a tipagem com sbro padrdes.

Como dissemos, ndo estudamog os tipos QL1030 ¢ Q454 que se
sabe serem soroldgicamente distintos entre gi e também de Q771
e ©1167. Entretanto, o trabalho de Wheeler o Stuart, dos mais
ecompletos ¢ abrangende todos os tipos Sachs, revela 2 variabili-
dade de comportamento dos tipes indol-negativos em sorbita ao
passo gue arabinose & fermentads por todos. Assim, o3 10s880S
resultados comparados com os dos autores acima, a nfie ser que
os contrariem investigacbes futuras, permifem atribuir a Il-arabi-
nose valor diferencial na identificacio de 8. dysenferiae e tipos
indol-negativoz de Bachs; 8stes a fermentam e aguela espéeie ndo,
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Distincdo entre os tipos sé a sorologia estabelece, conclusio
a que chegam, também, Wheeler ¢ Stuart.

Ingistimos em ser d-arabinose imprépria porque nfo a ata-
cam os germes quer do Grupo I, quer do Grupo II. Embora nfo

facam os aufores citados menciio & variedade 6tica empregada,
seus resultados positivos indicam 1.

2 — E’ patente, no Quadro 1I, a variabilidade do prazo de
fermentaciio de l-arabinose ¢ de sorbita por amosfras tipo QT771.

Wheeler ¢ Stuart também evidenciam essa irregularidade pelo
longo prazo citado: 1 a 28 dias. Vé-ge, ainda, concordarem os
nossos resultados eom os seus quanto & ocorréncia de fermentacio
de l-arabinose por Q771 mesmo em 24 horas (embora mais rara-
mente) e ndco sempre fardia como estabelecem Christensen e
Gowen. '

Verificando Q1187 em prova Unica e com amostra fnica re-
gistramos lenta fermentacic de sorbita contrastando com o prazo
de 24 horas de Wheeler e Stuart para as amostras positivas désse
tipo.

Atribuimos & diversidade de condices experimentais as dis-
cordincias em fermentiacdo, principalmente quanto ao prazo: dife-
rentes meios de cultura e processos de esterilizacfio, indicadores
de maior ou menor sensibilidade, talvez carboidratos, polidleoois
e glictsides de procedénciag diversas (nfic s8o citadas), prazos
varios de observacio (& possivel que Q1167 fésse arabinose-posi-
tiva para Sachg sge observada em mais longo periodo).

LACTOSE — Nossa opinific acima expendida sObre diferencas em
reacdes de fermentacio ainda mais se aplica & S. dysenterice em
razo de ser a consténcia de propriedades bioguimicas reconhecida
um de seus mais distintivos caracteristicos.

Gardner (1929) diz de leve ataque & lactose, pelo bacilo Shiga,
segundo Winter (1912), sendo, alids, a acidez produzida geral-
mente muito fraca para ser revelada. Acrescenta que se pode,
4s vézes, ver iransitéria acidez em meios com lactose inoculades
com bacilo Shiga, mas inconfundivel com a intensa embora tardia
reacio &cida causada pelo tipo Sonne.

Em lactose Wheeler e Stuart obtiveram com 70% de suas
amostras de S. dysenterice fraca reacio Acida, enire 14 e 28 dias,
empregando caldo-bromocresol plrpura quer esterilizado por ague-
cimento, quer por filtracio em vela Berkefeld.
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Em nossas condicles experimentais nunca se revelou essa
reaclo, seja com S. dysenterive, seja com as amostras tipo QT71.

RAFINOSE — S6 Chrigtensen e Gowen se referem a alguns
exemplares de S, arabinctarde fermentando, tardiamente, rafinose
esterilizada por aquecimento e negativos quando a esterilizacio
ge fazia por passagem em vela Seitz.

Nunea oblivemos fermentacio de rafinose por gquaisquer amos-
tras de nossos dois grupos embora sempre empregando, conforme
a rotina do Instituto, esterilizacdo por aguecimento.

MALTOSE E SACAROSE — Por seus resultados inconstantes ji
perderam o prestigio que chegaram a gozar até como diferenciais
nos primérdios das investigacBes sObre germes disentéricos. Em-
bora assim, damos, abaixo, os resultados positivos divulgados pelos
que investigaram os tipos Sachs indol-negativos, conjuntamente
ecom os positivos de S, dysenteriae:

AUTORES AMOSTRAS MALTOSE SACAROSE

Large e Sankaran S, dysenteriae + leve 25 dias
(88 amostras)

Fulten & Curtis  Shigelle 8524 -4 lenta
{8 amostras)

(26 amostras)

{ Shigelln QTT —— ou -+ 1-28 dias
Wheeler e Stuart ]

Shigelln Q1167 + 1-28 dias
l (B amostras)

Todas as amostras de ambos os nossog grapos variaram em
maltose: negativas ou tardiamente positivas, de maneira incons-
tante.

Em sacarose idem quanto ao Grupo I, isto &, S. dysenferice;
negative o Grupo II: padrdes Q771 e Q1167, amosira Andrada
e as 10 nossas de tipo Q771

Sabemos da possibilidade de falsas reacdes positivas em mal-
tose e sacarose, quando esterilizadas em autoclave, pois éste pro-
cesso pode causar parcial degradacio de tais carboldratog, e germes
nio fermentadores das substincias originais s890 eapazes de atyar
gbbre os produtos resultantes, com formacfo de 4cido. Large e
Sankaran nfoc mencionam o processo de esterilizacho empregado.
Fulton e Curtis, aguecimento; registrando, porém, resultados de
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observacido de apenas 7 dias dizem, a respeito de maltose, que
talvez a fermentassem todos os germes estudados {(estfo ineluidas
7 amostras de bacilo Shiga) se observada por mals tempo. Whe-
eler ¢ Stuart empregaram, para lactose, esterilizacio em vela
Berkefeld e esterilizacio por aguecimento, como vimos; nada es-
clarecem sbébre og demais carboldratos, polidlcoois e glicdsides.

Dado, assim, o devido valor & fermentacfio de maltose e saca-
roge, devemos, contudo, salientar a auséneia de fermentacio da
iiltima pelos tipos indol-negativos de Sachs registrada, uninime-
mente, pelos gue com éles trabathamos, a despeito da nfo unifor-
midade de processos empregados,

REAGOES SOROLOGICAS

No preparc de soros aglufinantes obedecemos as direfrizes
do Standard Methods, N. Y. State Dept. of Health, Wadsworth
£1939).

Para ag reacdes empregamos antigenos vives, culturas de 18
horas; soros monovalentes, dilnicdes dobradas a partir de 1:80;
método maeroseépice, em tubos; incubacfo em banho-maria a
50-52%C, 18-20 horas.

As provas diretas e cruzadas de aglutinacho e de absorcéo
de aglutininas revelaram identidade soroldgica das amostras do
Grupo I e existéneia de dois tipos entre as do Grupoe 1I: um re-
presentado, apenas, pele padriio Q1167 e o outro pelo padrio QY71
Andrada e os 10 exemplares nossos.

F’ essencial o emprégo de culturas na fase S, forma normal
dos germes em guestdo, dada a conhecida interferéneia da varis-
cio S-R em resultados sorolégicos.” Julgamos de interésse o re-
lato de nossas observacdes a respeito. .

VARIAGAD §-R — Empregamos sempre, nas provag de s6ro-
aglutinacio, solucdo a 0,85% de NaCl. Algumas vézeg a auto-
aglutinacio das suspenses R de ambos os grupos impediu a rea-
lizacdo das reacfes; conseguimos, entretanto, ouiras estiveis e a
estas se referem os resultados que daremos sobre a forma R, seja
do Grupo I, seja do Grupo II

Arkwright (1921), ao divulgar suas imporfantes observacdes
sébre o fendmeno de dissociacio bacteriana, revelou a estabilidade
de formas S de bacile Shiga em solucle & 0,859 de NaCl ¢ a
aglutinacio espontinea de formas R. Hstabelece, entlio, a necessi-
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dade de solucGes mais fracas para provas de aglutinacioc com estas
racas auto-aglutinantes. Recomenda, como limites, 0,42% — 0,19
por ter verificado que “a porcentagem de sal que leva 4 aglutinacio
no caso de diferentes racas varia consideravelmente”. Malig tarde
(1924), em eclaboracio eom Goyle, conclul gue suspensdes contendo
ambos os antigenos: 8 e R em geral néo se aglutinam esponténea-
mente em soluciic a 0,859% de NaCl; que suspensdes estaveis em
solucio de NaCl mais fraca do que a 0,85% se mantém por agueci-
menio & 100°C, 10-60 minutes, gquando 8 mas geralmente ge agluti-
nam e mesme em soluebes ainda mais diluidzs quando R que aque-
cimento prévio de suspensdes S em solucdo fraca de NaCl nio
prejudica a sdro-aglutinacio e, 4s vézes, até a intensifica.

Discordam os resultados déstes autores dos nossos em haver-
mos obtido, na maioria das vézes, suspensdes R estdvels em solu-
cio a 0,85% de NaCl ndo aquecida.

No geguinte coincidem, embora empregissemos solucéio a 0,85%
de Na(Cl e nio mals fraca como éles:

1 — Aguecimento & 100°C mantinha a estsbilidade de sus-
pensdes S e nfo a de R; com esta fase ocorria precipitacdio.

2 — Em provas de sdro-aglutinaciic o aguecimento prévip de
suspenstes S nfo prejudicava e, ao contririo, muitas vézes aumen-
tava seu titulo. Nada podemos dizer s6bre suspensées R porgquanto
o aquecimento precipitava as nossas, como dissemos, ndo nos per-
mitindo proceder 4s reacles; nho empregamos concentracfes mais
baixas como o fizeram Arkwright e Goyle.

Pampana (1931) atribuindo, apds trabalho experimental, 2
dissociacio bacteriana os resultados de Alessandrini e Sabatucci
{1931) sdbre a reaclio da tripaflavina, registra 5 amostras de
bacilo Shiga fortemente aglutiniaveis pela tripaflavina e apresentando
em calde erescimento flocose em meio lmpido, ao passc que 1
negativa pela tripaflavina turvava uniformemente o ealde. Eram
formas R e 8, respectivamente. Nenhuma, entretanto, reveleu
aglutinabilidade por solucfio a 0,85% de NaCl nfo aquecida.

Waaler (1935), em estudo minucioso sdbre dissoclacio de
bacilos disentéricos, estabelece realizar-se gradativa ou abrupta-
mente e, além das fases 8§ e R de Arkwright, reconhece outras
registrando os seguintes estidios:

8.— 8 — Rz — R —~ Rn
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Rn representa degrad.cio de R e baclérias nessa fase sio
antigenos extremamente pubres; em ambas hi sedimentacio am
caldo; R é de baixa esiabilidade em soluciio salina e Rn de muito
baixa estabilidade. Sr e¢ Rs sfo estédios intermedidrios; as bac-
térias ent@o apresentam propriedades intermedidrias entre as
das fases S ¢ R.

Assim, algumas hipdteses nos ocorrem: 1 - Ag suspensdes
ingtivels que registramos em solucio a 0,85% de NaCl nfo ague-
cida seriam Rn; as estaveis porém sofrendo precipifacio pelo
aquecimento (o que n&o se da com S) seriam R, correspondendo
estas 43 de Pampana e ag Instaveis 43 de Arkwright e Goyle; neste
cago, Pampana teria trabathade com formas R e Arkwright e
Goyle com Rn. 2 — Niao seriam de fase pura nossas suspensbes R
estiveis quando ndo agquecidas; talvez contivessem fracdo 8, f6s-
sem Rs, j4 que Arkwright e CGoyle concluem pela nfio aglutina-
cdo espontinea em solucho a 0,85% de NaCl nfo agquecida, em
geral, de suspensdes contendo ambos antigenocs: 8§ e R. 3 — Talvez
nem sempie haja precipiiacio em sclucko a 0.85% de NaCl ndo
aquecida da fase R de S, dysenterine e assim se justifiquem os
resultados positivos de Arkwright e Goyle, negativos de Pampana
e varidveis nossos, Aceita a 1.% hipltese surgiria uma interroga-
cdo: como Arkwright e Goyle conseguiram soros imunes de elevado
titulo se Waaler (1936) afirma que as formas Rn nfo produzem
anticorpos guando inoculadag em coetho? A 2.2 hipdtese levanta-
ria, também, duvidas. Waaler observa que bactérias nos estadios
Rs e Sr apresentam propriedades intermediirias entre as de R e
3, Fossem as nossas Rs, eomo se explicaria a absoluta auséneia
de aglutinacio eruzada entre elas e as formas S demonstrada em
guadros a seguir? E, também, se fossem Rs, qual a explicacio para
sua irreversibilidade, adiante citada, coincidindo com os caracte-
risticos da fase R e ndo com os de Rs estabelecidos por Waaler
e citados a seguir? Mals provivel, entfio, nog parece a 3.2 hipé-
tese., Fm qualquer dos casos os resultados que daremos sbbre as
suspensbes supostas R dirfo da necessidade de se empregar, nas
provas de sbro-aglutinaclo, culturas na fase S, normal dos germes
de que tratamos. J4 Neter (1942) prevenin gque a falta de rela-
cionar dissociacfio bacteriana e altera¢fes na estrutura antigénica
do bacilo Shiga é causa de muitos registros, na literatura, de racas
inaglutinaveis.

dulgamos convenientes as consideracdes acima para interpre-
tacio da designaclo R em nossas reacdes.
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Grupo I — Compreendia 10 amostras 8 ¢ 14 R. Para o pre-
paro de soros especificos escothemos como representantes: S,
dysenterice Parker (8}, S. dysenterice Berger (R) e S. dysenteriae

94 (R). Seguem-gse, no Quadro III, os resultados dag reacles de
aglutinacio,
' Quapre II1
BORQ IMUNE MONOVALENTE
N.» DE N .
AT Sh o FASE ] 8 dysenteriae S dysenierine 8. gysenterive
AMOSTRAS Parker () Berger (R) 34 (R
Titulo 1:2580 Tituic 1:640 Titule 1:540
10 (inclusive &, dy- 8 11280 ou 125460 —— —
senteriae Parker) )
14 (inelusive 8. dy- i3 R L1606, 11320 o | 1:168, 1:220 ou
senteriae Berger e
S. dysenterine D43 1:640. 1:640.

Vé-gse que az Tormas 8 e B 36 gdo aglutinadas pelos respecti-
vos soros imunes e gue B tém propriedades aglutinogénicas mais
reduzidas. Hste comportamento de &, dysenferice confirma ag
observacfes de Calalb e Crivat (1936): gdro de coelho imunizado
com bacilo Shiga 5 aglutina fortemente amostras Shiga 8 e ndo as
de fase R ; sdro anti-Shiga R aglutina amostras de bacilo Shiga R
e titulo mais baixo gque o do sbro anti-8 para formas homélogas
e nfo aglutinag bacilos Shiga S.

Arkwright registra muito leve aglutinacfo eruzada enire as
formas 8 e R de bacilo Shiga.

Afastam-zse os resultados de Thibault e Braunberger (1935
a, b): nunca soros anti-Shiga R aglutinam a forma S, mas soros
anti-Shiga 8 aplutinam francamente R embora bem menoz que
8., Também divergem Seus resultados dos de Calalb e Crivat e dos
nossos registrando soros anti-Shiga R de titulo téo elevado guanto
08 de anti-Shiga .

i provavel, afendendo as conclusdes de Waaler, serem fases
néo puras as das culivrag de Thibault e Braunberger. Reforga
esta hipdtese o fato de haverem 8stes autores, logo depois (1936),
registrado igual toxicidade para as fases S e R de uma amostra
de S. dysenterize, o que contraria a opinifio prevalecente a respeito
e provoca, de Neter, esta adveridneia: "A observacdo de Thibault
e Braunberger, que registraram gque coldnias lisas e rugosas de
uma raca Shiga eram igualmente téxicas, requer confirmacio”.
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Waaler afirma ser possive]l reversico de R a S enguanto nfo
é completa a variaclio 3 R; estabelecido &ste estddio nfio mais hi
reversdo, Mosira que variantes R podem apresentar coldnias lisas
e a isto atribuil muita controvérsia sdbre reversibilidade R-S.

Prova de irreversibilidade do estadio R de S. dysenierice pa-
rece oferecer, também, o trabalho de Mever e Goldenberg (1933).
Obtiveram reversiio de B a 8 por cultura em presenca de vacina
S mas nfo consegniram reproduzir a experiéneia, o que faz erer
haver gido o primeiro resultado obtido com wvariante nfo absolu-
tamente R.

Nés em vio tentamos obter formas S dag amostras S. dysenie-
viee Berger e 8. dysenteriae 94. Conservaram-se persistentemente
R. Idem ecom algumas cutras da mesma espénie,

Por absorciio de aglufininas confirmou-se a distinfa estrutura
antigénica das duas fases de nossag culturas do Grupe I. Vé-=ze
pelo Quadro IV,

Quapro IV
AGLUTINACAD CO0M CULTURA
SORC TMUNE i 8. dysen- J Amostras | 8. dysen- | Amosiras
MONOVALENTE ABSORVIDO Coal teriae 8. dysen~ ierias 8. dysen-
Parker terins Berger terine
) (8) {R) (R)
8, dysenterige Par- Amostrag 8. dysein- e
ker (8) . terige (5B) izola-
Titulo 1:2360 damenta
8. dysenteriqe Par- -
ker (8} o=a
Ameostras S dysen- 12860
terine {R) isola-
damente
8. dusenterice Ber- Amostras 8. dysen- —
ger (R) fevine {1} Izola-
Titulo 1:640 damente
R. dysenierige Ber- —
ger (R}
Amostras 8. dysen- 1:840
teriae  (8) Iscla-
daments

Grupoe II — Era constifuido por 13 exemplares dos quais
conseguimos selecionar formas absolutamente S e, para confronto,
itambém formas R das amostras Andrada e M.E.F, Preparamos
goros monovalentes com as formas 3 de AM., C,, DJR, e com as
formas 8 ¢ R de M.EF. e Andrada. No Quadro V se vém os
resultados das reages de aglutinacio incluindo o sbro imune Q771
{8) obtido de Taunav. '
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Quaprn. V

SORO IMUNE MoOoNOVALENTE

Shig. M EF. Andrada
AMOSTIRAS LU’;) AL M C. ID.LR.] QL -
Gl IS i m e imwm]l S bow
= [ Frtalo | Fitnlo | Tiwde § Tiaie | Tiwlo § Titule | Titals | Tirmles

15120 1 £:2600 | LUEBO | 11280 | 1:ME80 1 L16D § 101280 | £:820

7
\

\
!

|

Shigella ¢ 1187, . . .

Shigellen Q 771 e U s 112840 | 11280 | 11ZR0 ] 1986 4 1280 — 1:1280) -
exemplares dos A, A. 1:2504 { 1:2060 | £:2560 1 12560 1 1.2560 12560
au ou oy ou o ot
ED120 ] 1520} 123320 50120 § 15120 15120
I S | 11280 | 15150 { 132360 § 12560 | 14280 — 1:5120 -
LS N L
34 — — - — — 1:166¢ - 1:320
SO LIIBB{ 131260 112801 11280} Li2se e 1:1280
Andrada. . . . .. ..
4 = — T e 1:820 — 1:320

M.E.F. ¢ Andrada estdo destacadas de Shigella QT71 ¢ 9 exem-
plares dos AA. para demonsiracfo dos rezultados de suas fases
S eR.

E evidente no guadro acima:

1 — A diferenca antigénica entre Shigelle Q11867 e todos os
exemplares tipo QT71, inclusive M.E.F. e Andrada. Nio prepa-
ramos soro com o padrio QII67 nioc s6 pars evitar gue esta co-
municacfo, j& em sua fase final guando o recebemos, se protelasse
ainda mais, como porgue o dispensavam o8 resultados perfeita-
mente distintos do Quadro V e, a seguir, os do Quadro VI.

2 - A diferencs antigénica enire as formas 8 ¢ R de M.E.F.
e também de Andrada, isto & de amostras tipo Q771, a exemplo do
que se deu com S, dysenterice.

4 — Serem mais reduzidas as propriedades aglutinogénicas
das formas R também como se viu com S. dysenterice.

0 quadro acima revela, ainda, fato fregiiente em reacdes de
aglutinacdo: variam a aglutinabilidade e a capacidade aglutine-
génica de amostras da mesma espécie e, muitas vézes, o titule de
aglutinacio é mais baixo para a amosira antigénica do que para
as outras.

Damos, no Quadro VI, as reactes de absorciio confirmando a
existéncia de 2 tipos sorolégicos entre as amostras S de nosso
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Grupo IL.  Para poupanca de trabalho e tempo ndo realizamos,

por dispensaveis, absorctes eruzadas entre formas 8 e R idénticas
as efetuadas com S. dysenteriae.

Quanre VI

AGTIFINACAO COMN CULILTRA

SORO IMUNE . ) ; ] e e ' | " _—
. iyl i : ABEORYVIDO €COM Rhigelle | Andrada | M. B F. A M, JRestanles
MONOVALENTE s (5} (S5 () éiPO
3 7%
) )

Skigelio Q71 (&) Skigella Q 1367 () 1:1280
Titulo 1:1280 Bhigetin QTT1 (8) e . — .
Andrada, M. E F., P
A, M. & restantes
tipo @ 771, isolada-
mente {tOdas 5}

Andrada (8) Shigelle @ 1167 (8) 1:1280

Titulo 1:1286 Andrada (S) o i - e
Shigelle © 771, 3. E. —

., A. M. & restan-

tes tipo @ 771, isola-

daments (thdas 8

M. B T Shigella Q 1167 (8} 1:1289
Frftuta 141250 M. B . (3 :
Shigelle Q77%, An- f—

drada, A. M, e res-
tantes tipg @ 771,
tsoladamente ({8das

) - —

£}
A, M. {8) Shigelle Q 1187 (B) 1:5120
Titule 1:51320 A, M. {(8) — J— p— -—
Ahigella 771, An- —

drada, M. B .o
restantes tipe Q 771,
isnladamente (t0das
53

Finalmente, o Quadro VII, de reciprocas reaces de aglutina-
cio ¢ de abgorcio entre formas S de nossos Grupos I e II, con-
firma a diferenca de composicio antigfnica entre S. dysenferiue
e 08 tipos Q771 e Q1167 por sua vez distintos entre si.

Dada a pratica corrente de se repetirem com antigenos ague-
cidos as reacdes de aglutinaciio de certas espéceies do género Shigeilu
que ndo reagem com 05 soros adeyuados, procedemos a algumas
provas de aglatinacfio cruzada, nessas condicdes, com suspensdes
8 de amosiras de ambos os grupos. Confirmou-ze a diferenca
entre 3. dysenierice, tipo Q771 e tipo Q1167.
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Quapro VII

SORO IMUNE
MONOVALENTE

ABSORVIDO QOAM

AGLUTINACAO COM CULTURA

S, dysen-
Lerigs
Parker

(8

Shigella | Shigella
21187 QL
(8) {8)

Andrada
=)

M OB P
(3}

A M.,

(8

GRUPO I:

8. dysenteriue
Farker (8)

GRUPC II:
Shigella QTT] {8)

Andrada (8)

M, HOF (8

A M. (8)

Shigelle @ 1167 (8)
Shigella Q771 (8)
Andrada, M, B F.,
A, M., isoladamente
(tédas B

S, dysenieriee Far-
ker (8)

Shigelle Q1167 {B)
Shtgeln 3 771 {8)
Andrada, M. B, ¥,
A, M., isoladamente
(thdas 8)

8. dysenlerice Par-
ker (8}

Skigella Q 1187 {8)
Andrada (8)
Bhigefla QT71,

M. E. F., A, M, iso.
tadamente (t6das 5}

8. dysenterige Par-
ker (8)
Sligelle Q 1167
AMOEOF (3
Shigella, Q771
Andrada, A, M., izo-
{adarments ({ddas 8)

{8}

8. dysenteriae Par.
ker (8)

Shigella Q 1187 {8}
A, M. (8.3
Shigella Q 771,
Andrada, M, B, T,
isoladamente (§8das
3)

12560
12550
(2ERD
12560

ok fed Bk ek

— 1:1289

11880

1:1280

1:1280
1:1280

1:1280

1:31280

Li51ze

1:1280

12560

11289
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PATOGENIA

Nossos 10 exemplares manita-indol-negatives do Grupo II séo
associados a casos clinicos de disenteria, Alguns sabemos terem
gido isolados nos primeiros dias de moléstia, de fezes apresen-
tando mucoe e sangue ¢ das quals nfio se conseguiram outros germes
digentéricos; sdbre os restantes faltam-nog estas informacdes,
Andrada, conforme esclarece Sosa, procede, também, de caso de
disenteria.

No preparc de goros imunes verificamos ndo revelarem essas
amostras, para coelho, a toxieidade da S. dysenferice, como pas-
samos a deserever.

Imunizamos coethos de 2000-2400 g com as seguintes amos.
tras do Grupo II: fase 8 de AM., C. e D.JR., fases S e R de
M.E.F, e Andrada. Intravenosamente, processo. II, Standard
Methods. 8 para cada amostra. Todos sobreviveram,

Pelo mesmo processo procedemos & imunizacio de coethos, de
pesos idénticos aos citados, com as amostras S. dysenterice Parker
(8), 8. dysenierice Berger (R} e 8. dysenterine 94 (R) do
Grupo I. Resultados:

8. dysenieriage Parker (8) ~ 8 coelhos, Sobreviveu 1.
8. dysenterine Berger (R} — 8 coelhos. Scbreviven 1.
2 ecelhos (dose inieial dileida ao débre}. So-
breviveu 1.
S.. dysenterice 94 {R) .~ & coelhos, Sobreviveram 2.
’ 2 coethos {dose inicial diluida aoc ddbro}. Am-
bos sobreviveram.

Todos os coelhog que morreram, sempre em 2-6 dias, mani-
festaram paralisia dos membros, sobretudo dos posteriores.

Néo repetimos a imunizacio com S. dysenferice Pavker (3)
porque o lUnico coelho sobrevivente formeceu sbro de titulo satis-
fatério — 1:2560. Com 8. dysenteriae Berger (R) ¢ S. dysenterine
94 (R) obtivemos na 1.7 série 1:160; na 2.2, 1:640,

A amostra S. dysenteriae Berger, procedente de Paris ¢ re-
cebida do Instituto Butantd hé 22 anos, embora R tem revelado
sempre alta toxicidade notada por diversos pesguisadores, no Insti-
tuto A. Lutz,

A despeito de opinides contririas é de aceitacfio guase geral,
principalmente apés os trabalhos de Boivin e Mesrobeanu (1937
a, b, ¢), a toxicidade de S. dysenterice em ambas as fases: S e R,
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Também prevalece admitir-se mals alta a de 8. Fugla & nossa
finalidade tal observacio, motivo pelo qual ndo realizamos provas.
adequadas; apenas salientamos o que o preparo de soros imunes
nes permitiu notar; serem as fases 8 ¢ R de S. dysenferice dota-
das de toxicidade e, em igualdade de condigbes, ndo haverem as
amostras tipo Q771 quer S, quer R, revelado toxicidade,

SUMARIO E CONCLUSOES

8. dysenteriue, ao contririo do estabelecido no manual de
Bergey, ndo fermenta rafinose e adonita.

Estude comparative de amosiras de 8. dysenterine e de ger-
mes manita-indol-negativos procedentes de casos clinicos de disen-
teria, antigénicamente homogéneos e muito semelhantes &quela
espécie morfolégica, tintorial, cultural e bioguimicamente mas dis-
tintos em provas sorolégicas e absolutamente idénticos a padrio
tipo Q771 recebido de Connecticut State Dept. of Health revela
a ocorréncia, em Sio Paulo, de Shigelle sp. Sachs Q771.

1 observaclo valiosa considerando-se que, se julgado éste tipo,
come muitas vézes até hid pouco o foi, em diversos paises inclusive
o nosso, S. dysenterige inaglutindvel porque como esta espéeie se
comporta nas provas bloguimicas rotineiras de idenlificacio de
Shigella, leva a0 emprégo de stro anti-Shiga, acarretando falhas
e conclusdes indevidas de ineficécia da soroterapia especifica.

“Shigella Andrada”, isolada por Sosa, em Buenos-Aires, cor-
responde, também, ao tipo Q771 de Sachs.

Fala em favor da ocorréncia déste tipo no Urugual a publica-
¢do de Hormaeche ¢ Surraco em que se estabelece identidade entre
“Shigella Andrada> e amosira por éles isolada. -

Sorbita e l-arabinose distinguem 8. dysenierine do tipo Q771
de Sachs, o que nfc o fazem caracteres morfoldgicos, tintoriasis e
culturais e rotineiras provas blogquimicas; s8o fermentadas, em
geral tardiamente, pelo tipe Q771 e néo por 8. dysenterine, Entre-
tante, & amosira padrZo Shigelle szp. Sachs Q1167 estudada
pelos AA. e procedente, tambiém, de Connecticut State Dept. of
Health, é de comportamento bioguimico idéntico ao de Shigella sp,
Sachs Q771 mas soroldogicamente distinta, revelando, assim, a
necessidade de tipagem com soros padrdes.

Os AA. néo trabalharam com og tipos Q1030 e Q484 contudo,
Wheeler e Stuart, cujas investigactes sic das mais completas ¢
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abrangem todos os tipos Sachs, concluem exigirem, também agud-
les, emprégo de soros padrdes para diferenciagio.

As observagdes dos AA., repetidas vézes e com longos inter-
valos, sbbre S, dysenferice e exemplares tipo Q771 comparadas
com as de Wheeler e Stuart incluidas no Quadro I desta publica-
cdo, a ndo ser que as contrariem invesfigacBes futuras, permitem
estabelecer diferenciacBo, por Il-arabinose, entre S. dysenterive e
o3 tipos indol-negatives de Sachs ja que éstes a fermentam e aguela
sspécie nfo, Distinclio entre os tipos se fard em base soroldgica.

Os lipos Sachs trarfo modificagbes nos atuals sistemas ta-
xionbmicos. Rorman, Stuart e Wheeler (1944}, em cuidadoso
estudo stbre a taxionemia da familia Enferobuclericcene, & qual
pertence o género Skigelle, dizem da provavel necessidade de logo
se designarem variedades no grupo n&o fermentador de manita
mas ser ainda cedo para determinar o lugar de germes recente-
mente descritos como oz de Sachs. Porém o trabalho posterior e
h4 poueo citado de dois dagueles autores, Wheeler e Stuart, execlul
do género Shigelle alguns tipos Sachs e confirma a inclusfo dos
demals definindo, assim, a’ posicdo taxiondmica dos mesmos.

Nio fermentam d-arabinose 8. dysenterige, Shigella sp., Sachs
QT71 e 5 Unica amostra Shigello sp. Sachs Q1167 estudada pelos
AA.; provivelmente, tambdm os tipos Q1030 ¢ Q454., B essencial
que, em publicacbes sdhre fermentaciio de arabinose, se mencione
a variedade 6tica estudada.

Ingistem os signatarios desta comunicacfio, por observacdes
préprias, na necessidade do emprégo, em provas de stro-aglutina-
cio, de culturas na fase 8 e soros imunes preparadog com amostras
S, Ao lade de muifos “Shigas inaglutindveis” registrados e que,
na realidade, nfo sfo a classica S. dysenterice e sim tipos indol-
negativos de Sachs, outros certamente devem sua inaglutinabili-
dade ao emprégo de formas R.

Verificam os AA. serem as formas 8 e R de S. dysenteriae
dotadas de toxicidade, embora nio hajam observado gual a de
mais alto poder, e gue, em igualdade de condicbes, amostras de
Shigello sp. Sachs Q771 quer 8, quer R, nfo revelam toxicidade.

SUMMARY AND CONCLUSIONS

S. dysenteriae, on the contrary of what is established in Ber-
gey’s manual, does not ferment raffinose and adonitol.
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A comparative study was made of §. dysenterine strains and
other mannitol-indole-negative organisms here isolated from
clinical cases of dysentery, and having morphological, staining,
culfural and biochemical characteristics very similar te those of
S. dysenterine. Serological tests evidenced that these organisms
are homogeneous, but failed to show any relationship hetween the
5. dysenterice strains and the others, which, on the other hand,
were found to be exactly identical with one representative strain
of type Q771 from the Connecticut State Dept. of Health, Thus
the oecurrence of Shigelle gp. SBachs Q771 in 8. Paulo is here
reported.

The practieal value of this observation is obvious when consi-
dered that if this type iz regarded, as it was offen until recently
in several countries inecluding Brazil, as “inagglufinable Shiga”
because in routine biochemical tests used in the identification of
Shigelle apecies it is identical with S. dysenterice, the use of Shiga
antiserum, which would be recommended in this ease as the
specific treatment, would prove of no resuli.

“Shigella Andrada”, isclated by Sosa, in Buenos-Ayres, and
Sachs type Q771 were found to be identical,

As iz concluded from a report presented by Hormacche and
Surraco in which these authors show an identity between one
strain they have isclated and the “Shigella Andrada”, fype Q771
must oceur also in Uruguay.

Sorbitol and l-arabinose differentiate S. dysenferine from the
type QY71 of Sachs; this differentiation iz not possible by mor-
phological, staining and cultural characteristics, as well as by routine
biochemical tests. 8. dysenterive fails to ferment any of them,
while cultures of type Q771 produce, generally slowly, an acid
reaction, Ilowever, the only representative strain of Shigella sp.
Sachs Q1167 examined by the AA., which was also received from
the Connecticut State Dept. of Health, presents the same bioche-
mical behavionr as Shigelle sp. Sachs Q771, although serologically
distinet, proving thus the necessity of typing by means of specific
Sera.

The AA. have not worked with types Q10306 and Q454; bul.
Wheeler and Stuart, whose investigations about the subject are
very complete and include all the Sachs types state that also
these {wo fvpes require to be differentiated specific type defer-
mination.
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The observations made repeatedly by the AA, during many
years about S. dysenferice and strains type Q771 compared with
those of Wheeler and Stuart presented in table I of this paper
permit unless the contrary can be shown by future investigations,
to differentiafe by means of l-arabinose S. dysenterine from the
Sachs indele-negative types, since these produce acid from the
carbohydrate above whereas with S dysenterivce the contrary
occurs. The distinetion among these types is based on serological
tests.

The Sachs types will introduce modifications in the present
taxonomic systems. Borman, Stuart and Wheeler (1944), in a
detailed study on the taxonomy of the family Entferobactericceas,
to which the Shigelle genus belongs, state thai probably goon the
necessity for designating varieties will arise in the non-mannitol-
fermenting group, but that it is still early to determine the place
of the recently deseribed organisms such as Sachs types. Notwith-~
standing, through the report presented by Wheeler and Stuart,
previously mentioned in this paper, some t{ypes of Sachs are
excluded from the Shigella genus, while the inclusion of the others
is confirmed, determining thus their taxonomic pesition.

Strains of S. dysenteriae, Shigelle sp. Sachs Q771 and the
only one of Shigelle sp. Sachs Q1167 examined do not ferment
d-arabinose; probably the same oceurs with types Q1030 and Q454.
It is absolutely necessary that in publications about arabinose
fermentation the optical variety be always mentioned.

Based on their experimental findings, the AA. insist on the
necessity of employing always culiures and antisera S in aggluti-
nation tests. Begide many of the so-called “inagglutinable Shiga”
reported, which are, In fact, not S. dysenteriae but Sachs indole-
negative types, a great number exists which is a result of the use
by the investigators of R forms instead of S.

Finally the AA. counlude that the 8 and R forms of S. dysente-
rige are toxic; however no conclusion is made about which is the
more toxic. Regarding the strains of Shigelle sp. Sachs Q771 fes-
ted in identical conditions, neither the § nor the R forms reveal any
toxicity.
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PESQUISA DE ESPIROQUETAS NO
PIGADO HUMANO

JOAO MONTENEGRO
Médico do Inst. Adolfo Latz

OSWALDO PAULO FORATTINI ANA FARACO

Deoutorando em Medicina Tée. Lab. do Inst. Adolfo Lutz

Por peasifo do surto de febre amarela silvestre, ocorride no
Estado de S&o0 Paulo, nos anos de 1935 a 1937, numerosas amos-
tras de figado, recolhidas pelo processo da viscerotomia, foram
enviadas ac Instituto Bacteriolégico (atual Institute Adolfo Lutz),
para o diagndstico histopatoldgico des casos de febre amarela.

Dispondo, assim, désse material, ao lado do rotineire processo
de coloracfio pela hematoxilina e eosina, pdde-se proceder & im-
pregnacio pela prata, segundo o mélode de Levaditi, afim de, se
possivel, surpreender algum caso de espiroguetose, principalmente
moléstia de Weil. Désse modo, foram examinadas 285 amostras
de figade, a maioriza com o diagnéstico histopatolégico de febre
amarela. Cada grupo de blocos impregnados pela prata, foi con~
trolado por um fragmento de rim de cobaia, sabidamente positivo
para leptospiras. Em nenhum dos cortes da serie humana, foi
possivel demonstrar a presenca de espiroquetas.

Damos a seguir, a lista completa dos casos. Pelo exame da

mesma, pode-se verificar que a grande maloria eram provenientes
do Estado de Sfo Paulo. Em geral, a viscerotomia fol praticada,

antes de decorridas 48 horas, apds o falecimento. Hsses indivi-
duos faleceram quase todos dentro dos dez primeiros dias de mo-
léstia. Suas idades oscilavam entre 5 e 60 anos.
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. Itapetininga

Santes .........
Tremembé (1)
Sorocaba .......

JdAvagatuba ......
4 Avanhandava ...
| Araraguara ...

e
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4-3-36
1-3-36

12-3-36
11-3-36
10-3-36
12-3-36

9-3-36
11-3-36

8.3-26
14-3-36

18-3-36
18-3-36
16-3-36

28-3-36
28-3-36
27-3-36
26-3-36

o]

4-8-36
1-3-36

12-3-36
12-3-86
10-3-36

12-3-36

28-3-36

27-3-36

17

18

14

19

16

10

Positivo
Positive
Positive
Positive
Positivo
Positive
Positivo
Positivo
Positive
Negativo
Negativo
Positivo
Positivo
Positivo
Positive
Positive
Positive
Negative
Negative
Positive

N&o fip.

Pogitivo
Negativo
Negativo
Negativo
Positivo

Negativo
Negativo
Negativo
Negative
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negative
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negative
Negativo

Negativo

Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negative

putrefacéo

Maléria

putrefacio

autolise

70
7t
72
73
T4
76
78
79
80
8L
83
84
B

B6

G0
g1
o2
95
97
99
160
101
102
108
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85 A, A, Faxina ,........ M. 24-3-36 18 25-3-36 £,20 Positiva Negalivo 104
a8 A. P Clraxing ......... M. 18-3-36 6 19-3-38 10 Positivo Negativo 105
87 |4 Q Ttaporanga ..... M, 21-3-36 22-3-36 Negativo Newativo | maléria 1606
88 A. L. Slgaxina ......... M. 28-3-36 Positive Negative | maldria 107
89 M. C. |[Faxina ......... M. 20-3-36 2 21-3-38 8 Negative | Negative 109
90 J. E. IdPaxing ..., .. M. 22-3-36 29 23.5-36 10 Negativo Nogativo 110
a1 Jo B, LiFaxina ......... M. 30-3-36 11 30-3-36 a6 Negativo Negativo 411
92 V. G. & Nuaporanga M. 22-3-36 13,30 22-3-36 21. Negativo Negativo 312
93 Quaratingueta .. Negative Negative 113
o4 c. Fazenda Nhonhd M. 28-3-86 28-3-36 Positive Negativo 114
Braga ........
g5 M. C Aragatuba ,..... M. 29-3-36 Positivo Negativo 115
96 D, M. JJOQurinkes ....... N 17-3-36 19 Positivo Negativo 118
a7 M. O jdaurd .....0o00-- M. Positivo Negativo 117
08 |8, T. iSio Carles ..... M. 4-4-3 3 5-4-36 9 Negativo Negativo H18
g3 |J. R. Aracatuba ...... M, 4-4-36 Positivo Negative 119
200 |W. A, Itabera ......... M. 3-4-36 Negativo Negativo 120
01 J. T SJFaxina ........ M. 31-3-36 2 81-3-36 9,80 Positivo Negativo 121
102 [P M. Baurd ........ . M. 31-3-36 Negativo maléria 122




103
104

105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
118
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
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4S80 Carlos

J Tambaht
fCaza Branca

Sta. Cruz do Rie
Pardo

........

45%a. Cruz do Ric

Pardo

.......

.....

Pres. Prudente
Aracatuba ......
Dois Corregos
Faxina
Faxina

Sdo Carlos
Botucatt

4 Ribeirdo Preto ..

Batatais ........
Sio Carlos
Bauvrd .........
Altinopolis
Agudos
Casa Branea

Pres, Prudente
Regente Feijé .

Botueatd

A Doig Corregos ..

=

=

H

*

EESRREEREREERR

5
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22

H

v

MEERX

=5

5-4-36

4-4-38

12-4-36
11-4-36
12-4-36
£8-4-36
25-4-36

T-4-36

15-5-36

16-6-36
19-5-36
22-b-36
30- B-36
26- 5-36

5- 6-36
9~ 6-36
1b- 6-36
19 6-36

11,30

18

13
16
20

§-4-36

4-4-86

12.4-36
11-4-36

8-5-36

15-5-58

31- 5-36

b 6-36
10- 6-36
16- 6-36

18-45
12,30

9,30

18

14

14,30
10
i3

Positivo
Positivo

Negativo
Negativo
Positive
Pousitive
Negativo
Negativo
Negativo
Negafivo
Positivo
Positive
Fositivo
Positive
Positivo
Negativo
Positivo
Positive
Negativo
Positive
Pogitive
Positivo
Positive
Poaitivo
Positivo

Negativo
Negativo

Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negative
Negativo
Negatlivo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo

autolise

malaria

pufrefacdo

putrefacio

123
124

125
126
127
128
130
133
184
135
188
140
142
144
145
146
147
162
154
156
156
157
158
159
160
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128 G, . LlAgudos ........ M. 10- 6-36 13- 6-36 Negativo Negative eirrdse 163
129 J. R, M. 16- 6-36 15,30 17~ 6-36 8 Positive Negativo 164
130 {P. R. S8&o Manuel F. 1- 7-36 i~ 7-36 Pogitivo Negativo 166
181 . V. Casa Branca F. 4~ 8-36 7 4- 8-36 14 Negativo Negativo 167
132 1. L. RJAvaré ........., M. Negativo Negativo 168
133 IB. A. C|Monte Aprazivel . 28. 9-36 8,30 28- 9-36 14,30 | Negative Negative 169
is4 iF. L. Casa Branca ... M. 21-10-36 2 21-10-36 13,80 Negative Negativo 170
136 §F. B, Campinas ...... M. Positive Negativo 171
136 |I. P. F.[Casa Branca M. Positive Negativo w2
137  fA. R. Sertiozittho F Positivo Negativoe cirrése 178
128 Q. F. LjRibeirdo Preto .. M. Positive Negativo hepatite 174
139 |B. . 8.Casa Branca M. Positivo Negativo eirrose 175
140 |E. B Campinas ...... M. Positive Negativo 176
141 [A. G. 8fPres. Wenceslau M. 14-2-87 23,30 15-2-87 9 Positive Negative 178
142 [J. 8. S.[Pres. Wenceslau M. Negativo Negativo 179
143 1P C. Capital ........ M. Positive Negativo T80
144 JA. M. Pres. Wenceslaul. M, Positivo Negativo 181
145 KL T. Indajatuba ..... M. 24-2-37 8 24-2.87 21 Positive Negativo 183
146 {P. T. M.|Indaiatubas ..... M. 25-2-37 1 26-2-37 10 Positivo Negativo 185
147 IN. Z 14 < S M. 26-2-37 Positive Negativo 186




148
149
150
151
152
153
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155
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160
161
162
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164
165
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168
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Campinas ......
Pres. Wenesslau
Pertis ..........
Ribeirdo Preto ..
Rocinha ........

JPres. Wenceslan

Pres. Wenceslan
Rancharia ......
Cabretva .......

dPammaiba .......

Cabredva .......
Cabretva .......

fParnaiba ... ...

Lavrinhas .....,
Campinas ......
Lavrinkas ......
Parnaiba . ......

JPres. Wenceslau

Capivari .......
Pres.  Wenceslau

J8to, Anastacio ..
JCampinas ......

Rincdo .........
Pres. Weneesiau
8, Jogé dos Cam-

POE o
Sto. Anastacio ..

H

REEERRTRRRRERERERREER
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26-2-37
27-2-87
1-3-87

3-3-31

6-3-37
6-3-37
6-3-37
8-3-37
5-3-37
11-8-37
11-3-37
12-3-37
11-3-37
11-3-87
11-3-37
12-8-3
17-3-37
17-3-37
16-3-37
18-3-87
19-3-87
206-3-37

21,30

b

15
15
14,20

B

21,45
21
11

13
12
18,30

27-2-37

1-3-37

6-3-37

6-8-37
11-8-37
11-8-37

12-3-37
12-3-37
17-3-37
17-3-37

16-3-37
18-8-37

10,15

12

16

13,50
18,30
i3

14

18,30
i7,30
23
12

Pesitivo
Positivo
Positive
Positivo
Posifivo
Positive
Positivo
Positive
Positivo
Positivo
Positive
Positivo
Positive
Positive
Positivo
Positivo
Positive
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Negativo

Positivo
Positive

Positive

Negativo
Negativoe
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negative
Negativo
Negativo
Negativo
Negative
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo

Negativo

187
188
191
193
198
200
201
202
204
205
206
209
210
211
212
214
215
219
221
222
293
924
225
297
228

229
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174 |B. F. Parnaiba ....... M. Positive Negative 230

1758 |8, 0.  |Regente Feijé M. Negativo | Negativo 231

176 |A. O. M.yPres. Wenceslau M, Positivo Negative ag2

177 1G. €. |Pres. Wenceslan] M. Positivo Negative 233

178 M. C. B|Pres. Wenceslau F. Negativo Negativo 234,

179 P. R. Botucatd ....... M. 29-3-37 17 27-3-37 18 Positive Negativo 235

180 B. S. [ I . 27-3-87 13 27-3-37 i8 Positivo Negativo 257
181 M, L, Stg ...l F. 26-5-87 30 27-3-37 18,30 Positivo Negativo

182 B, M. Cotia .......... M. 23-8-87 14,30 24-8-37 17 Positivo Negativo 230

183 JA. J. R.Capital ........ M. 27-3-37 40 27-3-87 9 Positivo Negative 240

184 |M. A.  |Valparaiso ..... M. Positivo Negalivo 241

185 {H. T. |[José Teodore ... M. 29-3-37 Positive Negativo 244

186 iB. R, Campinas ...... . 31-3-47 ¢ 31-8-47 12,50 | Positive Negativo 245

187 A. S, It ... oo M, 5-4-37 17 5-4-37 14 Negative Negative 247

188 A, AL dosé Teodoro M. 5-4-87 b4 5-4-37 15 Positivo Negativo 248

189 P. 1. RiParnaiba ....... M, 6-4-87 7-4-37 Positivo Negativo 240

190 {M. L. Piquerobi ....... ¥, 5-4-37 10 5-4-37 16,30 | Positive Negativo 250

191 0. M, Pederneiras M. 2-4-37 24 3-4-37 13 Pogitivo Negativeo aB].

162 A. B. Pedrosa () M. 1-4.37 15 1-4-37 2t Positivo Negativo 252




193 P, 8. Pres. Weneeslau M. 3-4-87 18,30 4-4-37 T Positive Negativo 253
194 A. J. 8JPederneiras .... M. 3-4-37 24 4-4-87 i1 Positivo Negativo 254
195 J. D. Mogi das Cruzes M. 10-4-3% G 11-4-37 11 Negativo Negativo 255
196 G. K. Pres. Prudente . M. Positivo Negativo 256
197 A, S Pres. Wenceslan . 13-4-37 3 13-4-37 9,80 Positive Negative 257
188 M. C, Pres. Wenceslau M. 10-4-37 b 10-4-87 11,39 Positivo Negativo FER
199 B. B. Mogi das Cruzes M. 17-4-87 16 17-4-37 23,30 | Positivo Negativo 259
200 [P, N. 8|Mogi das Cruzes M. 18-4-37 24 19-4-37 18 Positivo Negativo 260
201 J. G. B.{Pres. Prudente . F. 20-4-37 12,30 20-4-37 16,30 | Positivo Negative 261
202 J. R. M.iPres. Wenceslau M. 17-4-37 19 18-4-37 11,20 Positivo Negativo 262
208 A, G Pres. Wenceslau M. 19-4-37 -9 17-4-37 16 Positivo Negativo 263
904 |J.E. S.Pres. Wenceslau| M. 17-4-37 4 17-4-37 10,40 | Positivo Negativo 264
205 (M. L. Pres. Wenceslau T, 18-4-37 1 18-4-37 10 Negativo Negative 265
206 0. A. Mogi das Cruzes M. 28-4-37 Negative Negativo 266
207 P. B. 5.]Regente Feijd .. M. 26-4-37 Positive Negative | malaria 287
208 7. 8. Regente Felijs .. 30-4-37 Negativo Negative | putrefaciio 268
209 |T. A. |Regente Feijs .. 50-4-37 Positivo Negativo | putrefa¢io | 26y
16 AL C. Regente Feijo .. M. 5-5-37 Positivo Negativo 970
211 [A. V. Pres. Prudente | M. 13-5-87 Posgitivo Negativo 271
212 A, M. Mogt das Cruzes M. 12-5-37 23,30 13-5-37 17,45 | Negativo Negativo 272
213 V. G. Piracieaba ...... M. 14-5-87 Negative Negative 273
214 JA. C. S)Santos ......... M. 11-5-37 Negativo Negativo 274
B15 M. AL Pres. Wenceslan M. 6-5-37 15,30 6-5-37 17,50 | Positive Negalivo 275
216 {P. C. Sta. Cruz R. S M. 4-5-37 14,80

Anast, ....... 4-5-37 16,30 Positivo Negativo 276
217 L I Pres. Wenceslan M. 14-5-87 17,30 15-6-37 13,50 | Pesitive Negativo 27T
218 L. 8. Pres. Wenceslan M. 6-5-37 13,30 6-5-37 17,80 Positive Negativo 278
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19 jJ. R. X}Pederneiras .... M. 30-4-37 6 30-4-37 18,30 | Posifive Negativo 279
220 P, B. Caiva .......... M. 80-4-87 11,80 30-4-87 13,30 Positivo Negativo 280
221 Z. G. Porto Hpitacio .. M. 13- 5-37 5,30 15- 5-37 18,30 Positivo Negativo 281
222 ¢ R, Porto Epitdcio .. M. 30- 4-37 4,15 30~ 4-37 9,15 Positivo Negativo 282
223 M. B. Col. Aimoré .. ... F. 5. B-87 19,15 5- 5-37 23,30 | Positive Negativo a83
224 B, Al Pres. Wenceslau M. 9. 5-37 9 9- 5-37 12 Positivo Negativo 284
225 T. N, Pres. Weneeslan M. 5~ 5-37 13 5- 5-37 15 Positivo Negativo 285
296 S, A. S4Ribeirbe d. Indios] ~ M. 20- 5-87 21- 5-37 9 Positivo Negatlive 288
227 V. N. 8 24- 5-37 14,45 24- 5-37 20 Poszitivo Negative 287
2o8 M. P. A.[Pres. Wenceslan F. 31~ 5-37 17,30 31- 5-37 20,15 Negativo Negativo 289
229 |J. P. S|Pres. Weneceslan| M. 4- 687 3 5- 6-37 9 Positivo Negativo 291
230 JAMDE.[Pres. Weneeslau . 15- 8-37 15- 6-37 2,30 Positivo Negativo 292
23t |1, C. B.Gramz ......... M. 27-10-87 16,40 28-10-37 Negative Negative 206
2382 {A. M. AlGrama ......... I, 4-11-37 19 B-11-37 Negativo Negativo 207
283 |K. 0. |Guara ......... F. 2-11-37 11 3-11-37 11,30 | Negativo | Negativo 298
234 |W. R. |Rio Claro ...... M. 21-10-37 1 30-10-37 8 Negativo | Negalivo 299
235 |L. F. Rig Claro ...... F, 30-10-37 12,30 31-10-37 8 Negativo Negative 300




PESQUISA DE ESPIROQUETAS NO FIGADO HUMANO 53

Localizagio das leptospiras no figado — De acdrdo com Kaneko
e Okuda+t, a distribuiciio das espiroquetas (Spirocheefa ictero-
heemorrhagice) nos varios orgios do corpo humano, difere com
o griu de desenvolvimento da imunidade, Desaparecem primeira-
mente do figado onde, pelo 7.° dia, as espiroquetas sfo quase
completamente destruidas e raramente encontradas. Também nas
supra-renais desaparecem logo, mas permanscem por algum tem-
po nos miisculos, prostata, timo, apéndice, testiculos, epidimo, etfe.
Nos rins, podem ser encontradas durante muite tempo.

Verne, Bariéty e Albeaux-Fernet?, num caso fatal de espi-
roguelose com ictericia, nfio constataram a presenca de espirogue-
tas no figado.

Essbach 2, relatande o achado de espiroguetas em diversos
érgfios, no estdgio secundirio da moléstia de Weil, afitma que
as leptospiras enconiradas no figado, foram em pequenas gquanti-
dades, no que alids, csté de acdrdo com Ilerxheimer, Dietrich,
Beitzke, Inada ¢ col., Kaneko ¢ Okuda, Uhlenhut e Fromme, Busch~
Fraenkel (citados por Essbach).

Gazt-Galvis 8, na Colombia, de um “nimero considerivel de
amostras” de figado humano, com lesdes de atrofia amarela aguda,
fez cortes para cord-los pelos métodos de Levaditi e Warthin-
Starry, com o fim de procurar leptospiras. O resultado porém,
fol sempre negativo. Bste achado estava de acbrdo, com a néo
existéneia comprovada, até aquela época, de moléstia de Weil, na
regido (Antioguia). Finalmente, devemos eitar Ashe, Pratt-
Thomas ¢ Kumpe! que, num artigo sbbre moléstia de Weil, apre-
sentam sefte casos, sendo dois fatals: apenas num déstes fol en-
contrada uma 36 leptospira no figado. Na opinido dos citados
autores, é mais dificil eneontray espiroguetas da moléstia de Weil
no figado, do que nos rins.

Em resumo, vemos que, de um modo geral, a presenca de
leptospiras no figado, fora dos primeiros dias de moléstia, ndo é
frequente; guando presentes, sempre o s&o em ntmerc reduzido,
de modo a tornar a sua descoberta, pelo exame histolégico, mais
diffcil do que no rim. Este é o érglo de eleicio désses microorga~
nismos; néle podem ser encontrados durante muito tempo.
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CONCLUSOES

Néo foram encontradas espiroquetas nos 235 figados da serie
da febre amarela, corados pelo metodo de Levaditi. Isso nfo exclue
a possibilidade de alpuns desses casos, negativos para febre ama-
reln, serem moléstia de Weil, pois sabe-se que as leptospirasg ietero-
hemorrégicas 86 sdo encontradas no figado nos primeiros dias
de moléstia.
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A INFLUENCIA DA SEMEADURA TARDIA DAS
FEZES NO ISOLAMENTO DO BACILO TIFICO

JOSE ROBERTO CARNEIRQ NOVAES
Médico do Instituto Adolfo Lautz

Entre os diversos problemas dos laboraidrios de satide publica
que recebem para exame materiais procedentey de localidades dis-
tantes, estd o da preservacfio das fezes destinadas ao isolamento
de germes pafogénicos do grupo entérico.

O valor dos exames de fezes, cuja semeadura é tardia, diminue

~

progressivamente & medida gue aumenta o tempo compreendido
entre a dejecdo e o inicio da cultura. No verfio, e essa é a época
em que mais exames sfo feitos, as fezes, principalmente quando
lguidas, & 12 horas depois de emitidas apresentam um acentuado
aumento das bactérias nfc patogénicas, em relaciio ao bacilo tifico.
Ora, o sucesso no isolamento da Eberthella typhosa das fezes,
depende da proporciio que éste germe guarda com as outras bacté-
riag presentes, Segunde Ficker e Hofmann, 1/300 & a menor
relacko que possibilita resultadog positivos.

E necessdrio, poriante, impedir o desenvolvimento dos germes
secundarios das fezes no periode compreendido entre sua emissdo
e semeadura nos meios seletivos. Para isso conta o bacteriologista
com os melos de preservacio e de enriquecimento.

No presente trabalho, estudaremos a influéneia da semeadura
tardiz das fezes no isolamento do bacilo tifico e a eficiéneia dos
meios, preservativo de Teague e Clurman e de enriquecimento de
tetrationato-verde hrithante Kauffmann,

Teague e Clurman, em 1918, concluiram que & emulsio de
fazes numa soluclo de glicerina a 30% em cloreto de s6dio a 0,6%
conservava 03 bacilog {ificos vivos por um fempo mais longo que
outrog emulsionados para contr8le em solucio salina simples.

Posteriormente noveos pesquisadores, estudando o assunto,
chegaram As seguintes conclusées: 1.9) a glicerina na concenira-
cio ja referida nfo afeta o bacilo tifico; 2. em ligar de um
aumente dos bacilos fermentadores da lactose, come ocorre em
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fezes conservadas por muito tempo sem tratamento algum, hi uma
acentuada diminuicfio daqueles germes secundirios,

QO tetrationato foi recomendade em 1923 por Muller como um
meio seletivo para o isolamento da Eberthelia typhosa e outras
bactérias do grupo Salmenella,

Em suas experiéncias inicials Muller obiinha o tetrationato
de s6dio pela mistura de iodo e fiossulfato de s6dio. Mais tarde
introduziu também o carbonato de calcio.

Verificou que enquanto o bacilo tifico desenvolvia-se bem em
meio contende 1,2% de tetrationato, o bacilo coli era inibide ja
na concentracfo de 0,4%.

Diversos investigadores confirmaram amplamente a desco-
berta de Muller, mas coube a Kauffmann em 1930 a introducéo
de algumas modificacfies e maior divulgacio do proeesso. Kauf.
fmann adicionou & férmula oviginal de Muller bile de bol a 5%
e verde brilhante a 1/100.000. Congeguiu com essas alteracles
um aumento de 30% de isolamentog positivos de bacilo tifico sGbre
o nimero de resultados obtidos pela semeadura direta.

MATERIAL E METODOS

Realizamos 8ste estudo em 130 amostras de fezes enviadas ao
laboratério entre fevereiro e setembro de 1946, para pesquisa do
bacilo tifico.

Para malor seguranca dos resultados e obtenco de dados
comparativos mais reais, usamos sdmente as fezeg procedentes do
Hospital de Isolamento Emilic Ribas, desprezando os materiais
recebidos dos Centros de Satide do Interior do Estado, que devido
4s condicbes de transporte e grandes disténcias a percorrer, rara-
mente chegam a seu destino em menos de 72 horas.

Em cada um dos casos recebidos, guatro exames foram exe-
cutados, procedendo-se do seguinte modo: uma vez chegadas ao
Iaboratéric eram as fezes emulsionadas no meio glicerinade de
Teague e Clurman, que conservado & temperatura ambiente, era
gsemeado nos meios seletivos de isolamento 24 e 72 horas depoils.

Asg fezes, deixadas no préprio recipiente em que eram rece-

bidas, permaneciam durante 72 horas 3 temperatura do labora-
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tério. Ao fim désse tempo procedia-se nova emuilsiic em glicerina-
cloreio de s8dio e agora também no melo de tetrationato-verde
brilhante. Apds 24 horas de permanéncia nestes meios de enyi-
guecimento e preservacfio, efetudvamos mais duas semeaduras.

Como meios selefivos de isolamenio usamos, seguindo a rotina
déste Instituto, os meios de Calazans-Rangel Pestana e de Holt-
Harris e Teague. As eoldnias suspeitas eram isoladas em triplice
aglicar de Krumwiede e posteriormente identificadas por métodos
sorolégicos e eventualmente bioquimicos,

RESULTADOS

Dos 130 casos examinados conseguimos isolar ¢ bacilo iifico
44 vézes,

O material emulsionado imediatamente em glicerina-cloreto
de sbdio e semeado 24 e 72 horas depoig, forneceu respectivamente
38 e 40 resultados positivos,

Considerando-se o ntmero total de casos isolados, isto &, 44
como correspondendo a um isolamento de 100%%, as porcentagens
relativas a é&sses dois processos sfo respeciivamente, 86,369 e
90,99%.

Como era de se esperar, resultados menos favoriveis foram
obtidos com os materiais gue receberam tratamento tardic pelos
meios de enriguecimento.

Das fezes emulsionadas no meio de Teague o Clurman 72
horas depois de emitidas, sdmente 4 ecasos positivos foram con-
seguidos, isto &, 9.09%.

O tetrationato-verde Dbrilhante de Kauffmann, mosirou-se
mais eficiente para a semeadura tardia, pois possibilitou o isola-
mento do bacilo tifico 17 vézes, ou seja, 58,63%.

Total BEmulsio em Giicerina Fezes & dizs
Positive 24 horas ] 7% horas | Glic. 24 hs ]Kauff. 24 hs.
4 2% 44 4 17
106,0% 84,36 % G8,%% 2.0% 28.63%

H
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COMENTARIO

Os resultados a gue chegamos confirmam plenamente traba-
Thos anteriores publicados s6bre o assunto.

O meio de Teagne e Clurman, mesmo agindo sdbre as fezes
durante 72 horas, ndo mostrou nenhum efeito dancso sbbre ¢ ha-
cile tifico, permitinde um isclamento de 90%. Consgiderando-ze o
pequeno numero de exames realizados, a diferenca de 2 casos
apenas entre a glicerina de 24 e a de 72 horas torna-se desprezivel,
podendo-se concluir que ambos os processos fornecem uma hoa
porcentagem de isclamento.

J4 o mesmo nio observamos com fezes que sofreram um re-
tardo em sua cultura. Ficou bem evidenciado gue uma demora
de 8 dias acarreta a aprecidvel redugfio de 81,99 no isolamento
da Eberthella typhosa, trabaihando-ze com o meio de Teague €
Clurman, Este, portanto, mostrou-se bastante ineficiente para
fezes nas qoais houve fempo para o desenvolvimento exagerado da
flora normal. Para éstes casos estd indicado o emprégo do tetra-
tionato-verde brilhante de Kauffmann,

Usando éste meio em fezes conservadas durante 72 horas sem
tratamento algum, conseguimos aumentar 299% no isolamento da
Eberthella typhosa em relacdo ao ndmerc obtido com o emprégo
da glicerina-cloreto de s6dio.

CONCLUSOES

1. — Fezes destinadas ac isolamento do bacilo tifico, guan-
do sujeifas a fransporte demorado, deverdo sempre ser conserva-
das no meio preservativo de Teague e Clurman.

29 . Fezes recebidas para exame sem nenhum ifratamento
e j4 emitidas a algum tempo, deverfio permanecer 24 horas no
meio de enriguecimento de Kauffmann antes da semeadura nos
meios selefivos de isolamento.
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SOBRE ALGUMAS LUCITES POR
SENSIBILIZADORES VEGETAILS

Fotodermites hipererémicas causadas pela figueira

NICOLAT ROSSETTI

Prof. catedratico da Wscola Paulista de Medicina
Riclogista-~chefe do Instituto Adolfo Lute

Ag hipercromias cutfneas adquiridas sfio consegiincia da
perturbacdo do metabolismo pigmentar da pele. Seu diagndstico
genérico nfio oferece dificuldade ao dermatologista; o etiolégico
traz, pelo contfrario, com freqiiéncia sérios embaragog, E que as
causas perturbadoras da melanogénese sfio miliiplag e nem todas
conhecidas. Hi as internas ou gerais, gue agem “pelo lado de
dentro”™, representadas sobretudo pelas perturbacdes endderinas,
tdo do agrado dos elinicos, e por certas substineias quimiecas cir-
culantes, quase sempre medicamentos como o arsénico, o ouro, a
antipiring ¢ corpos afing, a tripaflavina, ag sulfonamidas, ete.
Qutras, externas ou locals, pertencem & ordem dos mais diversos
agentes mecénicos, fisicos, quimicos e mesmo biolégicos gue agri-
dem a pele de fora para deniro em acio transepidérmica.

Algnmas dessas causas, fanto infernas como externas, ndo
¢80 isoladamente capazes de determinar s hipercromia. Seu me-
canismo de acho é mais complexo por necessilar de um fator adju-
vante que revele a periurbacio pigmentar que elas provocaram,
Sem o concurso da luz, que € o agenie desencadeador, ndo haveria,
nesses cagos, o aparecimento de lesdo clinicamente perceptivel.
Agem, por isso, como substincias folodindmieas, de maneira and-
loga as emulsdes que permitem as chapas fotograficas gravar
imagens luminosas.

Jausion e Pagés expuseram &sse mecanismo de luminossensi-
bilizacio nas quatro seguintes eguacgles, faxadas por 8les mesmos
de gimplistas, mas que nem por isso deixam de ser Gfels & com-
preensdo superficial do fendmeno:
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1.e Célula + luz = auséneia de reagiio;

2.° (Célula -+ catalizador — auséneia de reacfio;

3.° Luz -} catalizador = aus@neia de aquisicdo, por parte do
catalizador, de propriedades biolégicas novas;

e finalmente:

4° Célula 4 catalizador 4+ luz = reaclio biopatolfgica, isto
&, lucite,

Esta udliima equacio refere-se a qualquer guadro clinico das
chamadas “maladies de lumiére” que sfio muitas e variadas. Tra-
tamos, agui, Unicamente de uma - as pigmentacdes, precedidas
ou ndo de fendmenos inflamatdrios, limitando-nos a algumas des-
tas em que o catalizador é substdncia vegetal. Dai, para og casos
de que nos ocupamos, a equacdo seria:

Pele 4 catalizador vegetal - luz = hipercromia.

Dentre as hipercromias déste grupo algumas chamam a aten-
¢ho do observador por uma particularidade do seu aspeto morfo-
légico, que & & nosso ver, fundamental porgue fornece pista se-
glira para o ‘dviagnéstico etioldgico, NB&o se irata, na maioria dos
casos, de manchas dnexpressivamente redondas, ovaladas ou irre-
gulares; sua forma, logo ao primeiro exame, nog diz ser repro-
ducdo de imagem criada por lguido que tivesse escorvido sbbre a
pele. Cobrem &s vézes, exiremidades de artog como se estas tives-
sem sido mergulhadas em tinta (Fig ' n® 1). As bordas sdo ou
simplesmente onduladas ou se desfazem ndo raramente em rami-
Ticacbes serpeantes dirigidas no sentido da declividade, lembrando
gotas escorridas, As vézes ésses ramisculos, progressivamente
mais finos, convergem e se entreeruzam limitando ilhotas de pele
normal, como superficies nfo alcancadas por uma inundacfio, ou
desenham uma trama pigmentada que delimita malhas mais claras,
Ao redor e 4 pequena distdneia pode haver manchas menores es-
palhadas & maneira de liquido salpieado na proximidade (Fig. n.®
3). Qutras vézes ha verdadeiras impressbes digitais como se um
dedo molhado tivesse decalcado a pele. Conformacio e disposicdo
tho originais dificilmente poderiam ser deaprezadas como ingigni-
ficantes, Vé-se, logo, que revelam ao observador esclarecido ter
havido, no caso, a imprescindivel acfo externa de uma substincia
liguida,



62 REVISTA DO INSTITUTO ADQOLFO LUTZ

Freund tinha notado manchas semelhantes dispostas na fronte
gobretudo em derredor do limite de implantaciio dos cabelos, aos
lados do pescoco, sbbre a nuca, na parte alta do dorse e do peito.
Apareciam em pessoas que usavam Agua de Coldnia e se achavam
na ocasiio expostas 3 intensa irradiaciio luminosa das praias ou
montanhas, Afirmou com razfo e demonstrou o papel fotocata-
lizador do dlec de bergamota contido no perfume e a acio desen-

cadeadoras dos raios solares.

Como capazes de determinar o mesmo fendmeno foram, mais
tarde, apontadas outras substincias vegetais,

Dentre estas desejamos pdr em destague o suco dos frutos,
dog ramos e dag f6lhas da figueira (Ficus corica), E de Strafon
{1912), ao que parece, a primeira verificacio de lesSes cutfineas
causadas por essa planta.

Chaim Berlin, em 1930, ¢ Houloussi-Behdjet, em 1933, frata-
vam do mesmo assunto, mas nfo pereeberam o papel do fator luz
na determinacio da dermatose por figueira. Todavia, Chaim
Berlin notara o aparecimento tardio das-lesdes em cerfos casos,
isto &, muito depois do contato com a figueirs, atribuindo-o, porém,
ao prurido que se instala ulteriormente e ao conseqgilente atrito das
unhas ao cocar. Pensou assim justificar, também, a forma linear
ou em fita das lesdes, lembrando, mesmo, como fendmeno anilogo,
o que pode acontecer em outra dermatose, o liquen piano, cujas
papulas aparecem, &s vézes, ordenadas em linha sbbre marveas de
cocadura. '

Maig tarde Kitchevatz (1936}, dentre os casos que feve oca-
sido de examinar, ohservou um gue the abriu nova via para a
explicacio efiolégica da dermatose por figueira, até Bsse momento
tida como simples toxidermia. Tratava-gse de moca com lesGes
stébre o dorso das mios e dos dedos, uniformemente distribuidas,
exceto no dedo médio da mdéo direita e no anular da esquerda em
que aparecia uma fita circular de pele nermal correspondendo ao
lugar dog anéis que ela costumava trazer. Era impossivel, notou
o autor, admitir-se que a subsifncia téxica do fige ndo tivesse
entrado em contato com a pele protegida pelog anéis; portanto, a
dermatose nfio aparecera nesses lugares por nfo ser devida sim-
plesmente ao efeito de substincia tdéxica, mag 2 um agente que
necessita da colaboragio da lnz. Os anéls teriam impedido que a
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acio da luz se exercesse sbbre a pele impregnada por uma subs-
taneia fotossensibilizadora gue deveria existir nos figos.

Com essa interpretacio Kitchevatz colocava a dermatose dos
figos no seu legitimo lugar, entre as lucites.

Pelo gue ficou dito atras pode parecer que seja a hipercromia
& Unica manifestaclo dessa fitodermatose.

Na verdade, & alteracio pigmentar aparece como religuat de
outras alteracfes cutdneas (eritema acompanhado ou nio de edema
e de formacio de bdlhas), ou apresenta-se “d’emblée” como, de
regra, acontece com a hipercromia por Agua de Coldnia.

Referimo-nos sobretudo & hipercromia por ser, a nosso ver,
o maig saliente e duradouro sintoma, chamande soébre si, com: maior
freqiiéncia, a atencio do observador. Nio s6 constitui, muitas
vézes, manifestacdo Unica, como também suas carateristicas par-
ticulares indicam a pista para diagnéstico certo.

O paciente, ao constalar a pigmentaclo, nfo a relaciona (por
zer tardia e muifas vézes tinico sintoma) com ¢ contato que teve
com a figueira ou com os seus frutos. Mas, a configuracio da
hipercromia e seu matiz inconfundivel pardo-broenze orientam a
anamnese para a explicaclo segura da alteracio culfinea.

Vejamos algumas observacfes nossas:

Cas0 T — Maria Apavecida M........ , branca, de 21 ancs de idade, pro-
cura-nos na segunda-feira, 14 de margo de 1938, bastante nervosa, suspeitando
ter no roste “um comeco de erisipela”., Apresentava na face direita nma lesdio
em tira estreita, nitidamente delimitads, de cdér mais résea do que avermelhada.
Comecando com pouco mais de 1 em, de largura 4 altura do trdgus descia
obliquamente, afinando-ge, até a proximidade da narina direita. A paciente nio
se queixava de sensagho anormal ao nivel da lesiic e nem de manifestacdes
gerais. .

Pareceu-nos tratar-se de dermite artificial, sem atinarmos com a causa
devido, como verificamos depois, & falta de boa orientaciio no imterrogaterio.
Trangiiilizamos, contude, a paciente excluindo cqualguer possibilidade de eri-
sipela, e a deixamos em observacéo.

Na quarta-feira seguinte, isto, quarenta e oifo horas mals tarde, volta a
cliente em estado de inguietacio muito mais acentuada. Moca loura, bonita,
naturalmente faceira, vinha alarmada por se terem alastrado as lesdes do
rosto e tomado colorido diferente gue ressaltava sébre a tez clara da face.
Verificamos, logo & primeira vista, que a fita estreita primitivamente obser-
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vada, j& nfo era rdésea; sua ebr transmudara-se em parde de bronze, matiz
que ja tinhames aprendide ser inconfundivel e capaz, quase por si 86, de orien-
tar o diggnéstico. Numerosas outras lestes semelhantes, algumas ainda ré-
‘zeas, quase todas, porém, ji4 pigmentadas, partindoe da borda de implantacio
dos cabelos, eseorriamn sinuosas sobretudo através da face direita e do mesmo
iado do pescogo. Mals largas no alfo, vinham come filétes se estreitando 3
medida gue desciam, terminando ora em ponta fina, ors arredondada como se
fora vma gota terminal.

O guadro sugeria a hipdtese de um Hguido que, descendo do couro cabeludo,
em grossas gotas e filétes, tivesse assinalado sua passagem nos ponios em gue
secara. Interrogada ecom malg propriedade a paciente, soube-se gue trés dias
antes, na vespera de sua vinda A primeira consulfa, tinha tratado os cabelos
com: infuso de folhas de figo, na crenga de thes dar ¢dr mals bonita. Sabiamos,
j8, da agio fotodinfGmica de substlncias da figueira por termos visto anterior-
‘mente oulros casoes que vio relatados mals adianfe e pelo corhecimento da
‘respectiva literatura. Fol-nog, por isso, ficil reconsiruir tdda a histéria que se
desenvolveu da segtinte maneira:

a)y sdbade (dia 12): — Tratamento dos cabelos com infuse de folhas de
fign; os eabelog foram enxugados torcends-os e espremendo-os para o
lado direito da cabega, ¢ que explica ¢ aparecimento ulterior das lesBes
gobretudo do lads diveito da face e do pescogo, por fer guase tode
o liguido escorrido sbbre essa parte. Exposicio solar pouco intensa
e eurta, cérea de 7 minutos.

b)  sepunda-feire {(dis 14): — Primeira consulta, devido ao aparecimento
de uma tinica lesBo eritematosa em fita, notada desde a véspera.

¢) tereu-feira (dia 15): — A paciente esteve, pela manhi, em um clube,
freqiientando a piscina ¢ “tomando muite sol” durante cérca de hora
e meia. A tarde sente o lado direito do rosto afogueado ¢ percebe
o eshoeo de novas lesdes.

d) quavte-feirag (dia 16): — Volta & consulia com numerosas lesdes pig-
mentadas cuje aspeto fol acima deserito.

CA80 11 — Dezemia D ......, branes de 26 anos de idade, vem consultar
por ter notado, kd 25 dias, o apavecimento de mareada diferenca de ¢br na
pele das mbos.

Vé-se de fato, a3 extremidade distal do dorso das mioes e superficie dorsal
das falanges tingidas de pardo-bronze bem aceniuado, desbotands-se gradual-
mente para o ladoe dag pontas dos dedos (Fig. n® 1), A borda proximsl da
mancha é bem definida, em linhka ondulada e se destaca com nitidez pelo con-
traste da hipercromia, gue al alcangs seu matiz mails intense, com a pele nor-
mal limitrefe. A palma das mios nfo se apresenta allerada, mas as super
ficies laterais das falanges mostram pigmentaggo semelhante. A forma e dis-
posicio da muancha, sus tonalidade mais intensa numa extremidade e gradual-
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mente menos intensa na culra, dic a impressio de ter side eavsada por guido
que, derramado enfre og dedos, tivesse vindo espraiar-se no dorso das mios e
-das falanges.

A paciente referiu gue cérea de dols meses antes preparara licor de f6lhas
de figo, mergulbandc-as em 4&lcool. Apéds oito dias, ao decantar ¢ alcool,
devido a um movimento descuidado o lHauide derramoti-se-lhe nas mfos, escor-
rendo entre os dedos e cobrinde as superficiezx atualmente pigmentadas. Como
o liguido tinha, no momento, cbr verde fluorescente, a pele por &e umedecida
tomou tonalidade esverdeada. A paciente lavou-se entfo imediatamente, con-
seguindo com ¢ emprégo de sapdlio fazer desaparecer a cdr verde. Nada mais
notou de anormasl até gue, vinte dias wmais tarde, o aparecimenio da mancha
pardo-bronze veio alarmi-la e a conduziu & consulia.

. N 1 - Dezemia D (caso I} - Iipercromiz por f6lhas de figo.

Preparamos um extrato aleodlico de f8lhas de figo, copiande o que fizera
2 paclente. O liguido esverdeado fluorescente obtido foi, em seguida, pincelado
-em dois pontos separados da pele do dorso da paciente, desenhando em ambos
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os pontos a figura de uma cruz. Um dos pontos fol irradiade com raiocs
witra-violeta durante 10%, a um metro de distineia; o ounfro foi mantido co-
berto. Cérea de 24 horas depois, aproximadamente, pudemos verificar que
neste ltimo a pele nio sefrera nenhuma alteraclo, enguanto gue no primeiro,
irradisdo, tornara-se vigivel yma cruz eritematosa que depols se pigmenton.

Caso 111 — Carlos A R......, braneo, de cérea de 3 anos de idade, apre-
genta em novembro de 1935, sbbre a pele do dorso, uma perfeita impressfo
digital de cér pardo-bronze. Achava-se nessa ocazifio emr fazenda e passava
muitas horas do dia vestido apenas de calgde. Resultou da anamnese que na
vespera do aparecimento da mancha, dia muito quente e luminoso de novembro,
a mie fora com &le ao pomar colhér figos verdes com que fazer doce. A man-
cha testemunhava a impreszio de um dos dedos da m#e lambuzado do latex da
planta.

Caso v -— Marig D...., branea de T anocs de idade, é frazida 3 Con-
sulta por lhe terem os pais notado, no dia precedente, mudanga de cér da pele
do ldbio infericr. Nada apresents de anormal a nfio ser uma mancha parda
de aspeto escorride gue ccupa téda s parte alta do labic inferior. A paciente
estava passando o verfio em uma chédcara; ai, dols dias antes provara um
figo verde, lambuzandc a parte inferior da Lbea.

Cag08 ve vi— Jrene O....... e Antonieta G......., ambas brancas, a pri-
meira de 36 e a segunda de 28 anos de idade, vém juntas & Consulta no dia
8 de janeiro do corrente ano. Apresentam manchas pardas nas méos e ante-
bragos. Irene mosira sobre a mio direita uma grande macula bronzeada que
se alastra s6bre o dorso dos dedos (Fig. n.o &) descendo para o lado cubital
da mdo, onde se delimita em linha ondulada, como se um Mguido parde af
tivesse escorride e secado no Ingar. Dentro da Ares dessa grande mancha ha
pequenas ithotas de pele normal dando z impressdo que estas Areas ndo foram
aicahcadas pelo liguido, mas apenas contornadas. Sobre o dorso de algumas
falanges percebem-se vestigios de eritema que contrasta com o pardo-bronze
da parte pigmentada. Nestes pontos ha leve descamagio. A mio esquerda de
Irene iraz mancha de igual efr que ocupa ndo sdmente g guperficie dorsal
dos dedes, mas também o dorso da prépria mfo. Aqul a pigmentagho alastra-se
em superficie mais extensa; a mancha nfo é unida em wma 6 placa, mas
distribuida de modo desigual ¢ toma ¢ aspeto rendithado ou de réde com tramas
pardas que incluem malhas de pele normal (Fig. n.e 3) O dorso das falan-
zes mogtra, em alguns pontes, vestigiog de eriiema,

No antebrage do mesmo lado hd manchas menores, em goticulas, como se
o liguido tivesse salpicado & distancia,

Quanto & sua companheira, Antonieta G......, ao exame dag mé&os e an-
tebragos (Fig. n.e 4) notam-ze manchas de cdr igual, tddas sugerindo a mesma
idéia de liquido escorride, eom salpicos tanto na proximidade das manchas
maiores do dorse das maos como & distdncia, sGbre oz antebracos.
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Do interrogatdrio resulta a seguinte histéria: No dia 23 de dezembro am-
bas colheram cérca de 100 figos verdes, gne depols de Hmpos eom pano ¢ sub
metidos & fervura em dgua e cinza, foram deixados em Agun limpa zié o dia
gseguinte, Nesse dia, 24 de dezembreo, retiraram, um por um, os figos da
dgua e os pelaram. Referem que, ao retirarem a pelicula dog frutoes, escoava-se
ur liquido de consisténciaz gomosa, que tornou pegajosas as mios das pacien-
tes, incoemodande-as. Por essa razdo tratarsm, logo, de lavar-se cuidadosa-
mente utilizande Agus e sabfo ¢ mesmoe pedra-pomes, esta para a palma das
miocs, N&o mais manipularam oz figes, tendo o doce sido feito por outras
pessoas que, de resto, nada apresentaram.

Frg.o 2w 2 - Irene O, {easc V. Dorse da miog direila com pigmentacfio por flgo.

Na tarde désse diz e no dia seguinte (25 de dezembro) eskiveram peseando,
expostas ao sol durante cérea de 2 a 3 horas cada dia. Fol sémente no dia 26
gue perceberam modificagbes na pele das wmfos. Havia avermelhamento, certo
grau de edema e mesmo algumas pequenas bolhas, e sensaciio de dor local.
Aplicaram ungiiento de picrats de butesin e, temendo infecgdo, tomaram sulfa-
diazina, A pigmentacio comecou a se instalar no dia 28, tanto nas partes em
gue o contato da substlncia pegajosa provocara reacfo erifematosa e eritéma-
to-bolhosa como nog pontos em gue nada houvera a prineipio.
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Fig, ™. 3 — Irene O. (cago V) — Mo ¢ aniebrage esquerdos com pigmentagio por figos

&

Fra, N 4 ~- Antonieta . (caso VI} — Pigmentacdo por figo.



ALGUMAS LUCITES POR SENSIBILIZADORES VEGETAIS 89

Casp vit — Rosa ...... , brancs, de meis idade, procura-nos por ter no-
tado manchada, no dia anterior, a borda inferna de ambas as méios. Real-
mente, uma longa fita de cldssica cbr pardo-hromze ocupa téda a borda cubital
das mics & sobe, desbotando-se ao nivel da articulacio dos punhos. Dias an-
tes ests senhora manipulara figos verdes para fazer doce, transferindo-os,
com as mios em concha, de uma vasilha, onde tinham sido colocados por uma
empregada, para outro vecipiente. O liguide gue déles escorria junfava-gze szo-
bretude na fresta enire as mfos, o gne explicava a localizacfio da mancha, A
exposiclo ao sl era de se presamir devide a ser parte descoberta, A pig-
meniacio nio féra precedida por eritems perceptivel.

Caso Vil — Mme F.o.o.... , rlea dama da sociedade paulista vai ne verdo
passar alguhs dias em sua chdcara. Volta, dias depois, assustada com o apa-
recimento de fitas pardas no lado cubital do dorso das mios ¢ dos antebragos.
Neste caso, também, a anammnese revela contato com figos verdes que a pa-
clente andou colhendc e manipulando para fazer doce.

Cago 1X — Célia K. M...... . branca, de 23 anos de idade, estivera uma
semana antes de nos consultar colhendo figos verdes e tentara, mesmo, subir
em uma figueira. Dois dias depois notou nas mios e dias mais tarde na
superficie anterior das pernas e no dorsc dos pés, a presenca de manchasg pig-
mentadas. O exame da doente mosiva a existéncia, nesses pontss, de hiper-
eromia com a forma e elr ja citadas nos easos precedentes. E de se notar,
neste caso, que as manchag das pernas nio se manifestaram ac mesmo fempo
que as das maos porgue, nos dias seguintes ao confato com o latéx da figueira,
a paciente uson meias durante cérea de 8 a 4 dias. Fol sémente apds 2 dias
em que esieve sem meias, portanto com a pele exposta & insolacfo infensa de
dezembro, que também nas pernas e dorso dos pés se fornaram manifestas as
lesbes até entlo latentes.

Desejamos salientar dois pontos em nossas observacdes.

1.° ¢ longe duraedo da laténcie da luminossensibilizaciio pro-.
voeada por substdncias vegelais é evidente em diversos dos casos
citados., N&o queremos tomar como exemplo o caso I1.° cujs ia-
téncia extraordinariamente longa (20 “dias) tem para provi-la
unicamente a informacfo da paciente, Preferimos, para maior
rigor, pir em relevoe o caso 1.° em que a duracio da laténcia foi
por nés diretamente observada. Aqui, nfo obstante o contato com
o infuso de folhas de figo se ter dado no dia 12, sémente no dia
16, isto é, quatro dias depois, a dermsatose se tornou realmente
manifesta com o desenvolvimento pleno do zeu guadro. N&o resta
a menor divida que o agente desencadeador foi a insolacio intensa.
do dia anterior exercida sbbre a pele cuja preparacfio folocatali--
zadora datava, ji, de quatro dias,
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2.% o lovagem do pele imediatamente apds o contato ndo im-
pede o ac¢do fotossensibilizadora. No caso L° a pele do rosto ndo
deixou de ser submetida aos habituais cuidados de higiene, isto &,
lavagem com Agua e sabfo, no intervale transcorrido entre o con-
tato com o infuso de fblhas de figo (dia 12) e a acfio intensa da
luz (dia 18). Na&o obstante, a fotossensibilizacio nfo fol afastada
e a luz pdde determinar a lucite,

Isto contraria a afirmacho de Straton ({citado por Prosser
White e por Touton) que a dermatose nfio aparcce se a pele for
lavada apos o contato. No caso acima a lavagem fol feits e repe-
tida nos dias que se seguiram, até o aparecimento da lesfio, Alias,
o mesmo se deu nos casos [1.° V.2 e VI.°: a pele nio foi 56 lavada
logo apbs a manipulacfic com os derivados da figueira, como tam-
bém, por se tratar de contato com as méos, estas puderam ser
submetidas & limpeza muito mails enérgica, com sapdlic em um
dos easos ¢ com sabio e pedra-pomes nos outros.

* %%

Qual seja o principio luminossensibilizador contido no suco
da figueira é gquestfo gue fem interessado diversos pesquisadores.

Kitchevaiz, em marco de 1934, escrevendo sbbre a etiologia e
patogenia da “dermatitis bullosa pratensiy striata™, que &, tam-
bém, uma fotofitodermatose, stribuiu & clorofila o papel de fotoca-
talizador. Meses mais tarde, em novembro do mesmo ang, relatou
experiéncias feitas em paciente de fotodermife por figo, das quais
resultou que nesta moiéstia nio, é a clorofila o agente sensibilizador.

Kuske, em 1938, reviu t6da a questio, mostrando que as di-
versas fotodermites resuitantes de sensibilizacido exégena-percutd-
nea por substinciag ativas vegetais 8m grande ansalogia entre si
1o que diz respeito ao aspeto das lesdes, ao decurso e sobretudo ao
reliquat que é muito carateristico sob a forma de pigmentacio
intensa e muito doradoura. Afribui a coincidéncia désses dados
ao fate de serem as folodermites acima consegiiéncia de um tnico
e mesmo mecanismo patogénico: a fotossensibilizaclo, Uma pa-
togenia idéntica sugere-lhe a possibilidade de ser emcabecada por
fator etiol6gico também idéntico, no sentido de ser o agente catali-
zador uma mesma e unica spbstincia quimiea, Com o auxilio de
Miiklenman pdde levantar a hipdtese de que se tratasse de furo-
cumarinas presentes na maioria das piantas capazes de exercerem

.
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acdo fotocatalizadora. Experimentou, entfo, furocumarinas qui-
micamente puras, conseguindo os fenbmenos cutfiineos de luminos-
sensibilizacio em qualquer individuo e, ao que parece, independen-
temente do tipo pigmentar da pele, da ¢br dos cabelog e do maior
ou menor grau da adaptacdo & luz. Suaa conclusfio é que a unidade
etiologica das fitofotodermifes deve ser considerada muito veros-
gimil, sendo que tédas essag manifestacdes de luminossensibiliza-
cio basear-se-lam na acfio fotocatalitica das furocumarinas.

A outros i1nvestigadores, que puderem trabalhar com subs-
tancias de origem vegetal quimicamente puras, fica ¢ encargo de
dizer a palavra decisiva sdbre esta interessante guestfio.

RESUMO

O A. ocupa-se, neste trabalho, de fitofotodermatoses devidas
a contato com partes da figueira ou com seus frufos, dando egpe-
eial relévo & pigmentacdo que disso resulta. A hipercromia é
posta em destagque como sinal diagnéstico fundamental, nio s6
por se apresentar, ds vézes, como Tnico sintoma de fotossensibili-
zacdo como, também, pela ¢dr e forma que lhe sfo préprias. A
edr pardo-bronze tem matiz carateristico; a forma sobreleva, ainda
mais, em importdneia, Trata-se, na maloria dos casos, de man-
chas que nfo sfo inexpressivamente redondas, ovaladas ou irre-
gulares. Pele confrario, sua formsa sugere, logo & primeira visia,
a imagem de liquido que tivesse escorrido sdbre a pele deixando,
ao secar, a sua marea. As manchas maiores t8m bordas ondula-
das que se desfazem, As vézes, em filétes serpeantes, dirigidos no
sentido da declividade, entrecruzando-se de modo a delimitar ilho-
tas de pele normal. Outras manchas tomam o aspeto de salpicos,
de gotas escorridas e mesmo de impressio digital. Tédas revelam
a preexisténein da acfo externa de uma substincia liguida.

A colaboracio da luz como elemento desencadeador ¢ indis-
pensavel, como o demonstrou Kitchevatz, porguanto a substincia
da figueira representa, nesses casos, o elemento fotocatalizador.

O A, refere 9 observacbes proprias fazendo, de algumas,
exposicio minuciosa do quadro clinico e das circunstancias gque
permitiram a realizacfio do fendmeno, sobretude no que diz res-
peito ao tempo decorrido entre o contafo com ¢ liguido e o apare-
cimento das lesbes.
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Verifica-se gque a aclo fotossensibilizadora permanece latente
longo tempo, o gue permite o aparecimento da dermatese 4 primeira
ingolagdo, mesmo guande ge realiza muiles dias apds o conlato,
Outrossim, e A. faz notar gue a lavagem da regifio imedialamente
apbs o contato ndo impede o aparecimento das lesbes, ao conirario
do que afirmou Siraton. IEm 3 dos casos observades pelo A, a
fitofotodermatose apareceu apds insclacfico apesar de ter sido a
pele lavada depois do contato com o litex da figueira, A diver-
géneia com a afirmacdo de Straton ifalvez esteja na depend8ncia
da intensidade mailor ou menor do contato.

Finaliza o A. lembrando a hipétese de Kugle sébre » possibi-
lidade de terem tddas as fotodermites, devidas & acfo sensibiliza-~
dora exdgena-percitinea de substinelas vegetais, uma Gnica etiolo-
gia., Seriam t6das causadas por um mesmo grupo de substincias
guimicas presenfe nas plantas capazes de fotosgensibilizacdo; se-
gundo Kuske, o das furocumarinas.

A investigadores eom possibilidade de trabalhar com sube-
téncias de origem vegetal quimicamente purasg fica o encargo de
dizer a palavra decisiva a respeito.

SUMMARY

The A. deals, in this work, with the Phytophotodermatifis
osccuring after contact with parts of fig free or their fruits,
pointing ouf especially the resplting pigmentation. The hyper-
cromy is brought out ag fundamental diagnostic sign, not only
hecause it iz sometimes the only photosensibilization svmptom
present but also because of itz peculiar shape and color. The
brown bronzed color hasg characteristic hues; the shape gives it
more importance. In most cases the macules are nol inexpressi-
vely round, oval or irregular. On the contrary, its shape suggests the
image of fluid which might have run down over the skin, leaving
its mark, as it dries ap. The bigger macules have undulated
borders which break up, sometimes, in undulated streaks running
downward, often anastomosing to limit islands of normal skin.
Other macules look as though they were sprinkled, or look like
rundown drops or they ave like digital impressions. They all
show the preexistence of the externai action of a liguid substance.
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The action of light, as disclosing iz indispensable, as
Kitchevatz showed, since the fig substance rvepresents, in these
cases, the photocatalysing element,

The A. publishes nine caszes of his own and in some of them
he makes through exposition of the clinical picture and the cir-
cungtances which allowed the phenomenon to take place, espe-
cially regarding time elapsed between the contact with the liquid
and the manifestation of the lesions.

It iz stregsed that the photosensibilizing action remains
latent for long time, which permits the flaring up of the der-
matosis at the first sunbight exposition even when this occurs
many davs after the contact., Besides, the A. calls atfention to
the faet that washing the skin Immediately after the econtact
does not prevent the lesions, confrary to what Straton states.
In three of the cases observed by the A. the Phytophotodermatitis
appeared after sun exposure although the skin had been washed
after the contact with the fig latex, The divergence from Sfraion
may perhaps be due to the bigger or smaller intensity of the
contact.

Finalty the A. iInvokes Kuske hypothesis about the possi-
bility of all photodermatitis, due fo the percutaneous-exogen sen-
sibilizing action of active vegetable subsfance, having the same
etiology. The would all be caused by the same group of chemical
substance prezent in plants capable of phetosensibilizing action:
aceorging to Kuske, the furceumarins,

It is up to these working with chemically pure subsiance
of wvegetable origin, to say the last word on such interesting
chapter.
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TIPOS SOROLOGICOS DE SH. PARADYSEN-
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Uma identificacio exata dos diferentes tipos de Sk, para-
dysenterice & frequentemente impossivel por meio de provas bio-
quimieag, pois tipos diversos de b. paradisentéricos podem apre-
sentar idénticas reacSes nos meios diferenciais comumente usa-
dos. Os métodos soroldgicos s8o os Unicos que permitem uma
identifieaciio precisa, condigfo particularmente Importanfe sob
o ponto de vista do estudo e contréle epidemiolégicos. O processo
de aglutinaclo em ldmina com soros tipo-especificos, congtitui vm
método rapido e econtmico de identificacBo sorolégica; uma
vez preparados os sores necessarios a tipagem dos bacilos do
grupo paradisentérico se faz de forma simples e adeguada as
finalidades préticas.

A complexidade da estrufura antigénica da Sh, poredysen-
terine dificultou de infcio a sua classificacBo sorolégica. Das
diversas tentativas neste sentido, & de Andrewes e Inman? foi
a que teve melhor éxito, Estes AA. postularam a exisiéncia de
4 tipog que denominaram V, W, X e Z. Além desses que se caracte-
rizavam pela preponderdnela em eada um déles dos respecti-
vog antigenos V, W, X e Z, admitiram ainda 2 existéneia de um
5.° tipo, denominado Y, caracterizado por possuir os 4 antige-
nos acima em proporgdes mais ou menos igualmente distribui-
das e dois tipos VZ e WX, nos quais ésses dois antigencs esta-
riam representados em quantidadeg Iigualmente significativas,
Esse esgquems de Andrewes e Inman demonstrou-se exato no
sentido de que permifia a eclasszificacio da maloria das amostras
de Sk, poradysenteriae; no entanto um ndmerc relativamente
grande de culturags ndc se enguadrava deniro dessa classificacio.
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Boyd ¢ estudandse o comportamento sorciégico de grands nilime-
ro de bacilos paradisentéricos confirmoeu nas suas linhas gerals a
classificacfic de Andrewes e Inman, alterando-a perém em al-
guns pontos e desenvolvendo-a, de modo a incluir novos tipos gue
nela nido estavam anferlormenie representados, Aszim, Boyd ad-
mitiu a existéncia dos tipos V, W & Z de Andrewes e Inman con-
siderando porém os tipes X e Y como varianies degradadas, res-
pectivamente dos tipos Z e W. Descreven também 9 tipos so-
rolégicos diferentes, todog 8les possuinde um antigeno especifi-
co proprio; désses novos tipos apenas 2 se relacionavam com os
tipos V, W e Z de Andrewes & Inman por intermédic de anti-
genos secundarios comuns, caracierizando-se os outros 6 por nio
possuirem ésses antigenos de grupo ou apresenti-los em quan-
tidade muito reduzida.

Os trabalhos de Boyd levaram entiio a uma nova classifica-
cio soroldégiea dos b. paradisentéricos: os tipos V, W e Z
de Andrewes ¢ Imman e mais os 3 lipos corrclatos de Bowyd pas-
seram a ser designados “Flexner” I a VI, enquanto os 6 tipos
restantes tomaram a denominacfico de “Boyd™ I a VI,

A existénela dos novos tipos sorolégicos de Sh. paradiysen-
terice descritos por Boyd tem side geralmente confirmada, par-
ticularmente gracas aog Importantes trabalhoz de Wheeler® e da
Weil%  H& entretanto, divergénelas entre as afirmacfes d8sses
dois AA. Wheeler se aproxima mais dos conceitos de Boyd, ao
negar a individualidade das amostras X e Y como tipos sorolb-
gicog definidog e ao afirmar gue os antigenos tipo-especificos que
caracterizam as diversas amostras de Sh. poredysenterice s8o
qualitativamente diferentes dos antigencs grupo-especificos.

Para Wheeler uma determinada amostra de Sh. peradysen-
terice se relacions com as demals por aniigenos de grupo comuns,
mag & caraclerizada pela presenca de um sé antigenc tipo espe-
cifico que lhe é proprio e que n&o se encontra nasg amostras res-
tantes. Weil, ac contririo, chega a conclusbes semelhantes 4s pri-
mitivas de Andrewes e Inman pols aceita a validade dog tipos
X e Y e acredita gue as amostras sejam caracterizadas por um
componente antigénico primério, associade a ouiros aniigenos
quantitativamente menos importantes e por isso denominados
secundérios. Um determinade antigenc primArio, isto &, predo-
minante em uma determinada amosira, poderd ser secundiric
em outra. Weil identificou 14 antigenos diferentes nos b, para-
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dizentéricos; a predominincia de nm désses antizenos é que ca-
raeteriza a amostra ecmo “tipo” soroldgice definido. Admite, por
outro lado, que existam 3 tipos mistos, iste €, nos guais ze en-
eontrem dois componentes antigénicos dominantes, e portanto com
caractéres de antigeno priméric. Seb o ponto de vista pratico,
as divergéncias entre as opinides de Wheeler ¢ Well nfo teriam
maior significacfio, se nio tendessem a tornar slgo confusa a clas-
sificacdo sorolégica dos b, paradisentéricos, pols nem sempre
hi correspondéncia entre os diversos tipos désses AA,

No quadro I esifo reproduzidas as classificacles de An-
drewes & Inman e a de Boyd, com a sua eguivaléncia em relacio

& mais recente de Wheeler® ¢ que fol por nds adotada neste
trabalho.

QuApro ¥
Andrewes Boyd Wheeler
& Inman
kY Vv I
W W I1
A Z 111
— Eoyd 1858 v
e Boyd P 119 v
R Royd EE VE
X — o
'}_‘ Ju— f—
— Boyd 170 Vit
e Boyd I 288 VIif
— Boyl P 274 X
o Boyd D 1 X
_— Boyd & 1§ X
—— Boyd P 143 XIT

METODOS E MATERIAL

O métedo utilizade por nds para a identificacioc sorolégica
dos b. paradisentéricos fol, em suas linhas gerais, o proposto
por Wheeler$, tanto para o preparc dos soros polivalentes e ti-
po especificos eome para as aglutinacdes em lamina,

S0R0S: As amostras de Sh. parodysenferiue utilizadas na
preparacio dos soros foram cedidas por Wheeler a um de nds
(A E.T).
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Tratava-se de amostras lisas (suspensio estivel, nio aghy-
naveis por solucdo de tripaflavina a 0,2% e com morfologia
normal). Os animais foram inoculados em dias alternados na
guantidade de lecc com doses crescentes da suspensio de ger-
mens; a 1.* inoculacdo foi mais ou menos de 300.000.000 e a
Gltima de 1.200.000.000 por cc. Foram feitas 5 inoculaches,
sendo as duas primeiras sub-cutfneas com germens em suspen-
so formolada & 0,4% e ag tréz ultimas na vela com germens
vivos,

Apéds 5 dias da 0ltima inoculacfio procedia-se a uma sangria
de prova, com sangue obtide por puncio do eoracdo quando nio
foi possivel a punclo da veia marginal da orelha.

Verificada por aglutinacio em tubo a existéneia de um fti-
tulo suficiente procedia-se & sangria definitiva. () sangue era
obtido em condicfes de limpeza, mas nfo de assepsia; era con-
servado em geladeira por 24 horas mais oun menos quando enifo
se procedia a centrifugacio e separacio do sbro, adicionando-se
por fim deido fénico na concentracdio de 0.5%, 0 que mantem a
esterilidade apesar da téenica “sética”.

Com os diversos soros assim obtidos prepararam-se 2 soros
polivalentes, gue foram denominados A e B. O siéro A fol ob-
tido misturando-se partes iguais dos soros I a VI ¢ o B adi-
cionando-se partes iguais dos soros VII a XII O funcionamento de
ambos foi verificado por aglutinacio em ldmina com as diver-
sas cultuyras utilizadas nag inoculacdes, eomo se pode observar
nas guadros II e IIL

Quapro 11

Aglutinacie erh lamina com as amesiras

Sora Polivalente & 177 P Jac v [ v ]vr fvajvanf Lliﬁ_]ﬁ x|y
na@o absorvido -} iw I+ i—;— I—§~ !% [ww ‘._ i_.. t.. EM i_ﬁ +b e
Quapro IIT
Aglutinaciio em ldmina com as amosiras
Sore Pelivaiente B T T v [ v vi|valvinhix ] x fxi s x| v |Serlam.
afio absorvide e el Rl e Rl R I o B o e o I e o I R B A

absorvido com Sk, |
sannel o Alkales BV T T Qi G [N QNN DS NN QUUT N JC N [ D QN R
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Os soros puros para um determinado tipo foram obtidos
apbs se ter verificado por aglutinacio em ldmina, quais as amos-
tras que davam aglutinacdes cruzadas; enire estas escothiam-se
as que demonsfravam aglutinacio mais intensa para com eclas
proceder & absorcdo das aglufininag nfio desejadas. Quase sem-
pre as reacdes mais fortes foram obtidas com as racas X e Y,
gque por éase motivo foram as mais frequentemente usadas, As
racag eram semeadas na véspera em tubos de caldo glicosado,
e 2ce. do caldo eram entfo distribuidos em piacas de aluminio
(25 x 25 cms), contendo igar comum ou agar IHottinger; apds 24
horas a 379 retirava-se o excesso do liguido e o crescimenio era
aspirado com uma pipeta Pasteur, sendo quase sempre necessi-
rio diluir um pouco a cultura com peguena qguantidade de sbro
a absorver. A guantidade de germens necessirios para uma
absorciio completa é evidentemente variivel em cada caso par-
ticular; por tentativa verificamos que na maloria das vezes era
necessaria uma placa (25x25cms) para a absorcdo de lbce
de sbro,

Os soros a serem absorvidos foram diluides a 1710 com
solucBo fisiolégica e as absorcBes realizadas em banho-maria a
37-39° durante 2 horas. TFindo 8sse prazo eram cenirifugados
a 4.000 rotacbes por minuto em cenirifuga inclinada e o sbro
limpido separado por aspiracfio. Verificava-se a seguir, por
aglutinacio em Ildmina, se a absorcio féra completa; caso con-
trario, procedia-se a nova absorcdc até desaparecimento com-
pleto das aglutininas nfo especificas, A segulr cada um dos
sores tipo-especifico era experimentado com outras amostras de
Shigellos com o fim de verificar a possivel existéneia de reacdes
cruzadas. Tal fato foi verificado apenas com os soros IX e XI
gue precisaram ser absorvidos respectivamente com amostras
de Sh. Alkalescens e Sh, Sonnei, o que confirma observacdes an-
teriores de Wheeler s6bre a existéncia de componentes antigéni-
cog comuns entre og tipog P274 (IX) e D19 (XI) e as referidas
Shigeilas. Obtido o sbro especifico para o tipo desejado, adicio-
nava-ge acido fénico como preservativo e distribuia-se o s6ro em
pequencs frascos de vidre munidos de rdlha com conta-gotas.

O gquadro IV mostra de maneira esguematica todas as ope-

raghes realizadas para a obtenclio dos diversos soros tipo-especi-
ficos e o seu comportamento apds as respectivas absorcdes. Para
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evitar confusfio com o fipo X {Wheeler}, & raca X de Andrewes

e Inman & representada entre parventesis (X).

Quapnro IV
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CULTURAS: As amostrag utilizadas no presente frabalho
apresentavam os caractéregs morfoldégicos e culturais e as reacdes
bioguimicas gerais prépriag do grupo; foram na sua maior parte
iscladas ne Institute Adolfo Lutz durante os Gitimos ancs, em
nosso laboratério; outras nos foram fornecidas pela Coleclio de
Culturag do referido Instituto e pelo Dr. Luis de Sales Gomes;
algumas nos foram cedidas pelos Drs. Lucas Assumpefo (Faculda-
de de [Higiene e Sahde Publica) e Nelson Planet (Instituto Bio-
16zico). Os germens foram cultivados em tubos de dgar-comum;
apds 24 horas de estufa a 37° foi adicionada aos tubos =solucio
fisiologica formolada (a 0,4%) em guaniidade adequada para se
obter uma suspensfo espessa, Verificada a inexisténeia de auto-
aglutinacdo a suspensdo era aspirada com uma pipeta Pasteur mu-
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nida de um pequenc fillro de algoddo na extremidade afilada, e
uma gota era depositada sbbre a superficle guadriculada de uma
placa de Hudleson., Cada vaca era experimentada inicialmente
eom o8 dols soros polivalentes A e B. Para isso depositava-se
uma gota do respective s6ro sbbre 2 gota da suspensio dog ger-
mens; misturava-se com um fino bastio de vidro e verificava-se
a existéneia ou nfo de aglutinacdo, Quando esta ndo se mani-
festava imediatamente prolongava-se a observacio por alguns mi-
nutos (4 ou B), submetendo-se & placa a movimentos de rotacfic.
Verificada a aglutinacio com gualguer dos 2 soros, procedia-ze
entdo A prova com os soros especificogs correspondentes, proce-
dendo-ge de forms semelhante 3 anterior. Quase sempre as agly-
tinacbes foram rapidas e nitidas, muitas vezes imediatas; trés
enlturas apesar de aglutinadas a fric com o sbro polivalente A
precisaram ser previamente fervidas durante meia hora, para aglu-
tinarem com os soros tipo-especificos.

RESULTADOS

Foram examinadas 225 amostras de Sk, paradysenteripe,

Dégse fotal, 200 culturas (88,8%) puderam ser identifica-
das como tipos sorolégicos no conceito de Wheeler, isto &, comao
possuinde um antigeno tipo-especifico Gnico; 25 amostras nfio pu-
deram ser classificadas de acoérdo com &sse conceito.

O quadre anexo (V) mostra a freqiiéneiz dos vérios tipos
sorolégicos no material por nés estudado.

Quapro V

Tipos de NN N

Wheeler Fauivalincls de culturas %
I Andrewes V 34 %
1 Arndrewes W 100 Z
ITY Andrewes X T &9 %
IV Boyvd 163 1% W, 5%
v BEoyd P 118 2 3 %
3 Doyd a8 3 2,0%
VII Bowvd 170 2 10%
VIIT Boyd P 288 1 8,5%
X Boyd P 274 [ 0,3%
X Boyd D i & 0,05
XTI Boyd I 18 3 1.5
XIT Boyd P o143 2 1.5

] [
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DISCUSBAO

A analise dos resultados obtides revela com grande evidén-
cia a predomindncia dos fipos de Wheeler I, Il e III (V, W e
Z primitivos de Andrewes e Inman) que constituem 70,6% do
total examinadeo; nos restantes 29,5% estfo incluidos os demalis.
tipos “Flexner” e 4 dos tipos “"Bovd”, niio tendo sido identifi-
cados representantes dos fipos IX e X (Boyd P274 e DI1).
Examirados sob o ponio de vista dessa conclusio geral, os nos-
208 resultados se aproximam dos que iém sido obtidos pelog AA,
estrangeiros 7, % e ? que estudaram a distribuicfo dos diferen~:
tes tipos secroldgicos dos b. paradisentéricos, e bem assim dosg de
A. Assis e colaboradores, *° realizados no Rio de Janeiro, B digno
de nota, no entanto, o achado ne nosso material, de um ntmero.
relativamente grande de amostras perfencentes aos tipes Boyd
103 e Boyd 1192, representados por 22,5% conlra apenas 3,5%
no material estudado por Assis. Com relacio & fregli@neia dos
tipos individualmente considerados, os nossos dados confirmaram
a malor incidéncia do tipo II (primitive tipe W de Andrewes e
Inman) gque sdzinho representa 50% de todos os tipos encontra-
dog. Situa-se a seguir, o tipo I {(Andrewes V), com 17% do
total,

Das 5 amostras identificadas como tipo VI, quatro se compor-
taram bioguimicamente como o bacilo Manchester, ¢ uma como
Boyd 88, Acredifamos gue a porcentagem de 2,6% enconirada
para este tipo soroldgico nio represente a sua freqiiéncia r_eal,
pois a particularidade cultural facultativa de produzir gés nos
meios de isolamento ou identificaciio habitualy tende a dificuitar
0 sen reconhecimento como b, disentérico.

Das 25 culfuras que nfo puderam ser identificadas como.
pertencendo a nenhum dos tipos sorolégicos admitidos por Wheeler,
16 aplutinavam com o sbro polivalente A, mas ndo eram agluti-
nadas por mnenhum dos soreos univalentes, tipo-especificos, ade-
quadamente absorvidos., No conceito de Boyd e que é também o
de Wheeler, essas amostras devem ger consideradas como perten-
cendo aos primitivos tipos X ou Y de Andrewes ¢ Inman ou seja.
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como tipos que perderam os seus antigenos especificos, possuin-
do apenas os antigenos de grupo. As 9 culturas restantes com-
portaram-se de maneira diversa, pois aglutinaram igualmente
bem com mais de um sdro tipo especifico, confirmando aparen-
temente a afirmativa de Weil, com relacio 4 existéncia de ti-
pos soroldégicos mistog. Tais culturas serlio objeto de futuras
'pesq{zisas que oportunamente serfo publicadas,

RESUMO

0s AA. estudaram o comportamento sorolégico de 225 cultu-
ras de SA. poradysenterice, utilizando-se do método de aglutina-
co em lamina com sbros tipo-especificos, proposto por Wheeler.
Puderam ser identificadas como tipos sorolbgicos definidos 200
amostras, 50% das guais foram classificadas como fipo I1I; fo-
ram também frequentes os tipos I (17%), V (183%) e IV (9,6%).
Os demalis tipos foram identificados com menor fregiiéncia, nfo
tendo sido encontrados os tipos IX e X. Nio foram demons-
trados antigenos tipo-especificos em 16 culturas, gue devem ser
considerados como racas X ou Y. Segundo os conceitos de
Wheeler, nio puderam ser classificadas 9 amostras, pois revela-
ram possuir mais de um antigeno tipo-especifico,

SUMMARY

The authors analysed serologically 225 cultures of Shigelis
paradysenterice by the slide-agglutination test of Wheeler with
type-specific sera. Of the 200 cultures that could be identified
by this method, type II was the most frequent (50¢%): also
common were types I (17%), V (18%) and IV (9,5%). Other
types were identified less frequently; no types IX and X were
found. Type-specific antigens were not detected in 16 cultures;.
gince strong reactions were given by them with polyvalent sera
they were regarded as belonging to the former X and or Y types.
Agglutination with more than one type-specific sera was obtained
with 9 other Si., porodysenterice cultures; these strains will be
more thoroughly studied and reported later.
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ESTUDO DA POSSIBILIDADE DA SUBSTITUICRO

IROMOBITA DOS HALOGENIOS X axPLPGs PREU-

DOHATLOGENIOR NA ORTO- B PARA-POSICAO DO
ACIDO BENZOICO =

LDOMIRO PREGNOLATTO

ieo do Institoeto Adeifa Lute

WA
&

PARTE TEGRICA

(3 presente trakalho estuda a possibilidade da substituicio
isomorfa dos halogénios e grupos pseudohalogénics na posicio
orto- e para- do acido benzéico. Contém a elaboracio da dna-
Hse térmica de 22 gsistemas bindrios, gue foram todes determi-
nados pele meétodo de “degélo-fusio™

Entendemos pov substituiclo izsomorra a propriedade que
tém certos atomos ou grupos de atomos de substituir outros 4dto-
mos ou grupes de Atomos num mesme composio, e 08 compostos
assim resultantes poderem formar cristais mixtos.

A vposgibilidade da substituicko isomorfa dos halogénics en-
tre 8i e destes por pseudohalogénios, (os grupos hidroxilo, amine
¢ metilo} vem sendo estudada, especialmente nos ultimos déeenios,
em compostos orglnicos pertencentes as mais diferentes classes.
Agsim € por exemplo, que sistemas binariog entre dcido benzdico,
dcidos halogencbenzéicos e pseudohalogenobenzdicos sfc abundan-
temente encontrados na literatura elaborados especiaimente por
H, Lettré com seus colaboradores.

Na Tabela I, reunimos todos os sistemas bindrics até hoje
conhecidos entre os Adcidoz mencionados acima. w

Podemos verificar pela Tabela I gue o estude doz sis-
temas bindrios ficou incompleto. Faltam ainda og sistemas en-
ire os dcides fluorobenzéicos com &cido benzbico, {(com excecio
do slstema 4cido benzbico e deido p-fluorcbenzdico) e com teodos
us fcidox halogenobenzdicos ¢ pzeudohalogenobenrdicos. Falta tam-

o (Extraidg da Tere de Dowlorsamento dnlg_,uhz neio Tref. Dr B Rheinholat)
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Taseza T
Sistemn Bindrio Resultado Autores Lileraiurg
AT‘U
Ao, henzéico ¢ de. p-flioro- C. M, 8. A, Koopal 3
benzdico v
Ac, benzodico e #e. o-clore- H. Letlré e colabs. 2
benzbico E J. . Bornwater e A, F.
B Holleman b
Ac. benztico e dc. m-clore- ) H, Lettré o colabs, 2
benzsice H I. T. Bornwater e A, F.
B Holleman 3
Ac. benzbico e Ac. p-clore- ) H. Lettré e cclabs, bi]
benzdico I J. T Bornwaier e A T
poi Holleman 3
Ac. benzdico e dc. o-bromo- H, Letiréd ¢ colabs. 2
benzdico B
Ad? benzdico e dc. m-bromes . H. Lettrd & colabs, 2
henzdice i3
Ae. benzdico e 4. p-hromoe- H. Liettré e colabs, 2
benzdico .
B
Ac. benzdbien e Aac, o-iede- H. Lettré e P. ILehmanny 4
benzdieo «
E
Ac. benzdico e dc. m-lodo- H. XYettré e . Lehmann 4
benzdico =
B
Ac.’ benzdico e fc. p-lode- H. feitré ¢ P. Lehmans 4
Lenzdico &
Ao, o-clorcbenzéicoe ¢ Ao, [oR5 H. Lettré e colabs. 2
ce-bromobenzdico 1
Ac. m-clorchenzdice e  Ac. C. M. H. FLettrd e colabs, 2
m-hrommobenzdico 1t
Ac.  p-glorobenzdico o A €. M., H. Tettré e colabs. 2
p-bromobenzdice I
Ao, o-clorobenzdico e  dc. C. M, H. Letiréd ¢ P. Lehmann 4
c-~iodobenzdico I3Ix
Ac.  meclorobenzdico e d4e. ML ., Lettré e P. T.ehmann 4
m-lodehenzdico 13%
Ac.  p-clorebhenzdico e Ac, C. M, . Letftré e P. Lehmann 4
p-iodobenzoico IIf
Ao, o-bromobenzdico e Ao, ¢ M. H. Lettré e P Lehmann 4
a-tadobenzdico 1T
Ao, m-bromobenzdico e Ac. C. M. ¥, Lettré e¢ P. Lehmann 4
m-icflobenzdico I
Ar, p-bromobenzdleo ¢ Ac. €M H. Latiré e P. Lebmann E
p-iodobenzdico I
Ac. benz6éice e &4e. o-hidro- B F. M. Jaeger 5
xibenzdico 3} K., Hrynakowsky 8
B H. Lettré e colabs, 2
E W, Vitale [
Ac. Lenzéico e dec. m-hidroe- B ., T.etiré e colabs. 2
xibenzbico 1 E, Vitale 7
Ac. benzséice e &e. p-hidro- E H, Lettré e colabs. 2

xibenzdice




SUBSTITUICAO ISOMORFA DOS HALOGENIOS

TasELs I {continuacdoe)

87

Rigtene bindrio fHesultade Antores Literatura
nN.e

Ac. benzdico e Ao o-metils " H. Letiré e colabs. 2
benzdico

Ac. henzdico ¢ 4c. m-metil- B H. Lettré e eolabs. 2
henzéico

Ae. benzdico e fc, p- melil- E H. Lettrd ¢ colabs. 2
Bangdico

Ae. henzbleo e Ao, p-amino- | Composto, | J. Vitale b
Bbenzdico ]

Ac.  o-clorobenzéico e 4c, L H, Lettré e colabs. 2
o-hidroxibenzdéico

Ac. meclorobenzdico e &c. E H, Lettré e colabs. 8
m-hidraxihenzéico

Ac. p-clorohenzdico =  fo, n H. fiettré e colabs. &
p-hidrexibenzgdico "

Ac. o-clorobenzdico & ac M. H. Lettré e colabs. 8
a-metilbenzéics incomypleto
~ Ac. meclorchenzbico & 4o C. WL H. Lettré e colabs, 8
memetilbenzgdico Tt

Ac, p-clorobenzdice & de. M. H, Lettré e colabs. 3
p-metilenzoien I

Ac. o-bromobenzéice e #e. T H. Lettré e colabs. 2
<-hidroxibenzéico

Ac, m-bromobenzdice e ao. k5] H. Lettré o colabs, [
m-hidroxibenzéico

Ao, p-bromobenzdico & Ae ® L Lettré e colabs. 2
p-hidroxibenzéico

A, o-bromobenzdice e Ac . 3. H. Letiré e colabs 2
o-metilbenzdien i

Ac, m-bromobenzéico e ae oA . Letird e colabs, 2
meetithenzdico (tipe 7}

Ac, p-bromobenzdico e de. . ML . %fetiré o eolabs. 2
w-metilbenzdico T

Ac.  p-lodobenzdico e  dc K . Lettrs ¢ P, Lehmann 4
o-hidroxibenzdico

Ac. melodobenzdico e ac hiH H. Tettré & P, Lehmann 4
m-hidroxibenzdico

Az, p-todobenzdice e A D) H, Lettré ¢ P. Lehmann 4
p-hidrobenzdico

Ao, o-fodobensdice e Ae. E H. Leitré e P. Lehmann 4
o-tnetilbenzdico

Ac. m-iodobenzéico &  ae. = H. Lettré e . Lehmann 4
ni-metilbenndico

A0, p-iodobenzdien e 4o i5] ., Lelird ¢ . Lehmann £
p-metilbenzdico

Ac., o-hidroxibenzdlco e de B £, Lettré e colabs, 8
o-inetilbenzdico

Ac, m-hidroxibenzbice e Ao n . Letiré e colabs 2
m-metilbenzdico

An, p-hidroxibenzoico e fc = H. Lettréd & colabsa, 8
p-rmetilbenzdlieo

I = euiético

Co AL I XLOINL TV e Vo=x eristals mixtos do fips I, TI, III, IV e V, segundo

a classificago de . W. . Roozeboom.

£9)
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bém o estudo de todos oz sistemas bindrios entre oy Acidos amino-
benzdicos com todox os Acides halogenobenzdicos e pseudohale-
genohenzdicos.

Resolvemos en‘zéé, em yrimeire lugar, completar a série dog
sistemas bindrios do grupoe dos ortocompostos. KEstudamoes o com-
portamento eristaloquimico do #ecido o-fluorohenzdico, primeir
em relaclio ac préprio Acide benzdico e, segundo, em rvelacio aocs
outros 4cidos o-halogeno- e o-pseudohalogenckenzéicos, Este es-
tudo abrange sete sistemas binarios.

Como sabemos, sempre o primeiro membre de cada familia
do sistema periddico dos elementos guimicos mostra propriedades
diferentes dos demais elementos pertencentes & mesma famila.
Ora, sende o fiior o primeiro elemenfo da familia VII, seria li-
cito esperarmos a revelagdo de sistemas bindrios diferventfes, quan-
do nm dos componentes fosse constituide pelo dcido fluoroben-
zbico, dagueles obtidos com os outros fcides halogenchenzéicos.

Que nos diz agora a exyerifneia? A experiéncia veio con-
firmar em parte as previsdes deduzidas da teoria.

De fato, no primeiro sistemsa bindrio gue estudamos:

Aetdo o-fluorobenzdice e deide benzdico — (pig. 120, fig. 2)
congtatames a formacio de eristaiz mixtos, em proporefo limita-
da, pois o diagrama de estado pertence ao fipo V da classifica-
cio de H. W. Bakhuis Roozeboom?, apresentando uma lacuna de
migcibilidade que se estende de cérea de 35% até cérea de T5% do
deido o-finorebenzdico. Trata-se agul de comportamente diferente
do flior em relacBo aos ouires halogénios como substituinte na
posicBo orto do Acido benzdico, pols os Acidog o-clorobenzdicos,
o-bromobenzdico & o o-iodobenzdico formam com acido benzdico,
s6 simiples conglomerados. ‘

A substituicBo isomorfa de um &tomo de hidrogénio pelo
fhior foi, porém, j4 varias vézes observada. Assim é que L. Klemm,
W. Klemm e G. Schiemann !9, os primeiros a estudarem o com-
portamento eristaloguimico de compostos orgénicos fluorados, co-
municaram gue, benzena eom fluorobenzena formam cristaiz mix-
tos limitados do tipo V, naftalena com 2-fluoronafizlena e difeni-
la eom 8-fluorodifenils dio uma série continua de cristals mix-
tos do tipo I e toluena com o- ou m-fluorotoluena, difenila com 2-
ou 4-fluorodifenila formam séries continuas de eristais mixtos do
tipo III.
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Fatudamos em seguida o sistema bindrio:

Acido o-fluarobenzdico e deido o-clorobenzdice {pag. 121, fig.
3) ¢ constatamos que, néste caso, o clore e o fior podem subs-
tituir-se isomérficamente, pois verificamos a provivel existéncia
de uma série continua de cristais mixtos, pertencendo o sistema
40 tipo 111 da classificaciio de Roozeboom., E de se notar, porém,
gue a curva “solidus™ do sistems bindrio decorre, conforme nogs
sas determinacdes, horizontalmente, isto ¢, &4 mesma femperaty-
ra, numa longa extensio (ca. 40%) do diagrama. Assim sendo,
nosgas determinacdes nfo excluem o caso do tipo V, isto &, forma-
cie limitada de cristais mixtos com eutéfico, hipdtese esta refor-
cada pelo fato do tracado das curvas “liguidus™ e “solidus™ nfe
revelar um minimeo definido.

A formacio de cristais mixtos enfre compostos orginleos
fluorados e clorados foi ohservada em variog casos: Fluoroben-
zena com clorobenzena formam, segundo P. Pagealll, cristais mix-
tos limitados do tipe V. L. Klemm, W. Klemm e G. Schiemann 19
acharam a formacio de séries continuas de cristals mixtos do tipe
III nes sistemag: 2-fluoronaftalena e 2-cloronafialena, 4-fluoro-
difenila e 4-clovodifenila, e M. Hasselblatt'? sbservou uma série
continua de eristais mixtos, do tipe IX, no sistema: m-fluoronitro-
henzena e m-cloronitrobenzena.

J4 no sistema bindrio constituido pelos:

Aeido o-fluorobenzdico e deido o-Bromobengdico, (pig. 122,
fig. 4) constatamos gue os componentes formam enire =i 36 parcial-
mente crigtais mixtos, pertencendo o sistema ao tipe V da elassi-
ficacfio de Roozeboom, com uma lacuna de miscibilidade que vai
de 80 a 1009% do acido o-bromobenzédico e um ponto de trangicio
na curva liguidug, e um eutéiico a 106° e 45% do mesmo Acido.

A formacioc de crisfais mixfos entre fluor e bromo-derivados
j4 foi observada nos sistemas bindrios fluorebenzena e bromoben-
zena: €, M. V, P. Pascal®® 2-fluoronaftalena e 2-bromonafta-
lena: C, M. I1I, 1. Klemm, W. Klemm e G. Schiemann,® e m-fhio-
ronitrobenzena & m-bromonitrobenzena: C. M. III, M. Hasselblattis,

Examinamos em seguida o sistema bhindrio:

Acide o-fluorobenzdico e dcido o-iodobenzdico, (pag. 123 fig.
5) e constatamos aqui, a formacdo de um simples con-
glomerado enire os componentes, Cristais mixios entre com-
postos orginicos fluorados e iodados foram observados por P.
Pascal’ no sistema fluorobenzena e iodobenzena: C. M. V,



950 REVISTA DO INSTITUTO ADOLFO LUTZ

com grande lacuna de miscibilidade entre 25 e 75 mo! %, e por
M.  Hasselblatt'? no sistema wm-fluoronitrobenzena e m-iodo-
nitrobenzena: formaclo limitada de eristais mixtos do tipe IV
ou V. Outros sistemas ndo foram publicados até hoje. Podemos
dizer agora, da analise de todos os sistemas binirios possiveis
entre os &cidos o-halogenobenzébicos, gue os resultados consegui-
dos em nossas deferminacdes experimentals, em conjunto com os
dos autores anteriores, concordam, de manelra geral:

1%} com o fato de gue as diferencas nas propriedades
fizicas sfio muito maiores entre o flior e os outros halo-
génios como substitfuintes de compostos organicos do que
as gue existem quando comparamoes cloro, bromo ¢ iddo
entre si.

2.9 com o fato de gue o Atomo de flior em ligacio orgénica
é muito menos volumose do que os 4femos dos outros
halogénios.

Temos na tabela II alguns valores numéricos determinados
por 1. Pauling ¢ M. L. Huggins®® que ilustram as diferencas
existentes entre o raio do Atomo do fltior e os dos demais halo-
génios em ligacdo homeopolar.

TarEra ¥
o o] Br I
0,64 0,08 1,14 1,33 Ase

Prosseguindo mnos nossos estudos passamos a verificar se o
dtomo de fldor, como substituinte na posicio orto do acido ben-
zdico, pode ser isomdrficamente spbstituide pelos psendeohalogé-
nios hidroxilo (HO-), amino (H,N-) e metilo (H.C-).

Esse estudo estd baseado na fese da deslocacio dos hidretos
(Hydridverschiebungssatz) de H. G. Grimm!, Hsse autor de-
clara al que os trés radicais acima mencionados, também cha-
mados por 8le preudoatomos, apresentam relacdes com os elementos
da familia dos halogénios, declaraciio esta que, de resto, enconirou
vhrias vézes confirmacfio em trabalhos experimentais.
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A tese da deslocacio dos hidretos estd ilustrada pela tabela
111, que reproduzimos da tese de doutoramento de Francisco
Berti, e foi resumida pelo autor nos seguintes fermos:

“Os Atomos dos elementos que se acham no sistema peribdico
dos elementos guimicos nos quatro lugares que precedem um gis
nobre modificam as suas propriedades pela adicdo de ¢ Atomos
de hidrogénio (a = 1, 2, 3, 4) de tal maneira que os novos agru-
pamentos assim formados se comportam como pseudodtomos,
pseudoitomos éstes que se assemelham aos Atomos dos elementos
colocados, no sistema periédico, de 4 grupos a direita dagueles
Atomos aos quais se adicionou o hidrogénio™.

TapELa I
AMETR GRUPO
Wilmero dos DIAMIETRO * O
aaty D * s
electrons periféricos v v Vi VIL IIL i g P OB,
» - T n
& < ~N Is} r Ne Nz ¥
Nimero 1 cH NH oM | TH };‘
dos A
a T : e N
fromos 2 CH,| NH,{ OH,|¥FH, M
O, T T
a 3 cH, | NH, 3 R
hidrogénio Q
4 cH, | ngE, t v
Valéncia .
. — 2 Ju—
Hidrogénion 4 8 - 1 0 41

Iista semethanca entre os atomos e 05 seus correspondentes
pseudoidtomos, quer no volume por é&les ocupado, quer em outras
propriedades fisicas, resulta, pa opinidc de Grimm, do fato dos
protons dos atomos de hidrogénio, adicionados a éstes hidretos, se
acharem em uma posicio interna tal que a camada eletrbnica
periférica tem, tanto nos &tomos como nos pseudodtomos, & mesma
composicdo e a mesma configuracdo,

Examinamos em primeiro lugar o sistema binario:
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Acido o-fluorobenzdico e Acido o-hidroxibenzbico (pag. 124,
fig. 6). Constatamos que os componentes sio miseivels no egfado
gblido, pols o diagrama de estado pertence ao tipo IV da classi-
ficacho de Roozeboom, apreseniando um ponte de transicio na
curva “liguidus™. Este fato demonsira, mals uma vez, comporta-
mento totalmente diferente do fiior em comparacfio com os outros
halogénios, pois que os acidos o-cloro, o-bromo e o-iedobenzbico
formam sdmente simples entétices com o dcide o-hidroxibenzdico.
Sistemag entre compostos orginicos fluorados e hidroxilados ndo
foram até hoje pesguisados, sendo &ste o primeiro exemplo., Co-
nhecem-se porém, j& hi muifo tempo, varios minerals nos quals
os ions hidroxile e {fldor se substifuem lsomdrficamente!

Em seguida analisamos o sistems binario:

Aecido o-fluorcbenzbico e deido o-metilbenzdico (pig. 125, fig.
T}, e constatamos gue os componentes pedem formar um composto
equimolar entre si de fusfo incongruente. '

A formacic de um composio equimolecnlar entre Acido
o-fhuorobenzéice e acide o-melilbenzdico deveria poder explicar-se
pela hipdtese estabelecida em 1908 por J. Kendall®, & base de
seus frabalhos experimentais, e que diz:

“Compostos moleculares se formam sempre guando as cons-
tantes de dissociacfio eletrolitica dos componentes sio bastante
diferentes entre si, isto &, quando um dos componentes & um &cido
forte em relacdo ao cutro™.

Indicamos na tabela IV as constantes de dissceiaco eletro-

litica dos acidos o-fluorobenzdico e o-metilbenzdico, e podemos veri-
ficar que ésges dois dcidos mostram s6 uma relativamente pequena
diferenca de acidez,
‘ E preciso observar, no entretanto, que a hipdiese de Kendall
nie tem, absslutamente valor rigoroso, como fol apontado j4 em
1922 por P. Pfeiffer, no seu livro "Organische Molekiilverbindugen”
e também provado experimentalmente, por IH. Letiré, em 19407,
Na tabela 1V reunimos todos oz sisiemas bindrios por nds pesqui-
sados, indicande a constante de dissociaclic eletrolitica dos ecom-
ponenies, para assim, comparando os resultados previstes por uma
tal hipdtese e os encontrados em nossas verificacdes experimentais,
demongtrarmos mals uma vez o nenhum valor da hipdlese de
Kendall, : . :



Tapgra IV

. 4 .. - Sesilt i
Sistemo bindrio I Determinade por Literature fesuliado
N Encontrade ! Previsto
Acid? o-fiuorchenzdico 3101 7. H, Blethouwer ki CoM Y
o A, benzdico G686, 104 G . White e H. € Joues 13
Acido o-fluerobenzdicn B.o10- Jo HL Blothouwer 19 LR T ) Cinnposto
e fo. eeclorohenzdioo 1.3.10-8 Jo Hendall i ou V
Acide o-flucrobenzdico 3,106t J. W, Slothouwwer 17 H Corposto
e fe. o-bromobenzdico 1,4-1,8.16¢-5 Fao 53 Smaith e R O Jones 20
Acldo o-fluorobenzdles 3,164 1. H. Slothouwer 17 1 Composto
e dc. o-lodobenmbico 1,4.102 Schinlieer 21
Acido o-fluerobenzdico 3.10.4 J. HL. Slothouwer 17 ¢, M.IV Composto
¢ a0, o-hidroxibenzdice 106,155 h 1, ‘White ¢ . ¢ Jones 18
Aeido o~f1&0ro'penz{)icg 2.104 Joo ML Blothsuwer 17 Composto
e ac, p-meiilbenzdics 1,36, 141 (G, W, White e . ¢ Jones oy
Acidg o-fluorobenabico 5. 10-¢ J. H. Slethouwer i B Composta
e fo. o-aminobenzdics 6,71, 160 GhoFL White e FL (L Jones 1%
Acido  o-aminobenzéico 671,180 (% I8, While & L ¢ Jones 18 i) Clamposteo
@ e, benzdico 0,685 . 16w+ G T White ¢ 3. O. Jones E
Actdo  o-aminobenzdico 671,508 G T White ¢ BL L Jones 18 I Cemposto
e ac, o-clorobenzbico L. 24w J. Hendall 14
Acido o-aninobenzdico G571, 100 5 T White o F Fiines : bt Clompost
Z =4 . EN O 20 Lo § i omposto
¢ fe. o-bromobenzédicn 1,4-1,8.10-9 L D Smith & B, ¢ Joues 3:? .
Acide  o-aminobenzbice 671,169 4 . White ¢ . . Jones 18 0 Composto
e &e, o-todohenzdico 14168 Schalleer i o
Adldo” gramincbenzdico 671148 €5 T, White e FL (L Jones 5 ! : Cnmposto
e fo. o-higroxibenzdice Lgg. 1es G F. While i P Ju]i: EE: Composte
Acide  a-aminobenzbico f,71.10-8 {3 F. White o . . Jones 12 T Composte
e A, o-metilbenztico 135,10+ G. B, White e 11 (. Jones o -
Acito o-hidroxibenzdico 1,66.16.5 5. It White e H. ¢ Jones 15 0 Composto
e fo. p-metithenzaies 3,86.10- G, ¥ White e L . Jones 28 !
Actdo benzéice 49,686, 10.¢ On B White 1. ¢ g L
> N 5 . O e HL L Joven 13 1MLV
¢ A¢, o-metithensdlcn 1,35, 104 G. W, White o B (' Jones un ¢oM Y
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TABELA IV {continwuagdo)

[T Regultado
Jistema bndric H, Determinade por Literatura
N HEicontrado Previsto
Acido p-fluorcbenzdico 1.4.10-4 J. H. Blethouwer 17
& &c. benzdico 0,686, 10-% G ¥, White ¢ H. C. Jones 18 TOM.I
Acido p-fluorchenzdico 1,4.10-¢ J. H. Blothounwer 17 jO Composto
e &c¢ p-hidrexibenucice 2,85, 10 T B White e I, C. Jones 18
Acido p-flucrehenzdico 1,4.10-4 J. H. Slothouwer 17 15 Composte
e A¢. p-metilbenzéico 4,3.14-5 B, White e . . Jones 2%
Acido p-fluprobenzdico 1,4.10-4 J. ¥ Slothouwer 17 = Composto
e &c¢. p-aminobenzéico 1,67.30-F #. Holmberg 24
Aecido Benzbdico G, 6868, 18- L F. White e B, € Jenes iR B Composto
e 4. p-aminobenzdéico 1,67.10-5 13. Hoimbers 24
Acido p-hidroxibenzdico 2,85, 105 r . White e Il C Jones 18 u
e fc¢. p-aminchenzdico 1.67.10-5 3. Holmberg 24
Acido p-metilbenzdico 4,3.10-" 4 T, White e H, . Jones 23 ho
e &¢. p-aminobenziico 1,67, 10-F B. HEolmberg 24

K = Constante de dissnciagio elstrolitica a

I = Kutétice

2

b

©

oM. I, IT, B, TV, ¥V — Cristals mixios do tipo I,
I, IV e V, segundo & classificagio de Roozeboom,

I3,

V6
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Temos no sistema bindrio:

Acido o-fluorobenzdico e deido o-metilbenzéico uma vezr mais
um resultado que n&o concorda em absoluto com o comportamento
dos outros dcidos halogenobenzéicos, pois que acido o-clorobenzdico
forma com &cido o-metilbenzdico uma série continua de cristais
mixtos, o mesmo se dando com acido o-bromobenzédico, enquanto
que acido o-iodobenzéico forma com acido o-ometilbenzéico g6 um
simples conglomerado. A literatura ndo registra sistemas entre
compostos fluorados e metilados orgdnicos.

Estudamos por fim o sistema binario:

Acido o-fluovehenziico e deido o-aminobenzdico (pag. 126, fig.
8) e constatamos gue os componentes formam entre si um simples
conglomerado,

Trata-se neste caso de um comportamento normal do amino
grupo e flaor, visto que o aminogrupo nunca forma cristais mixtos
com 0% halogénios como substituintes na posicio orto do acido
benzdico, como logo adianie serd relatado. Na literatura nfo se
encontram sistemas binadrios enfre compostos organicos fluorados
e aminocompostos.

Dos resultados acima obtides, podemos dizer que o fllor, como
substituinte na posicio orto do 4acido benzédico, pode parcialmente
gubstituir isombrficamente o hidroxigrupe, ao contririo do gque
fazem cloro, bromo e iédo, o3 quais nfo se misturam isomorfica-
mente com Acido salicilico, mas ndo pode substituir isomédrfica-
mente o grupe metilo, ao contrario do eloro e bromo, gue podem
fazé-lo. Flior, como também clore, hromo e iddo, nunez podem
substituir isomorficamente o aminogrupo na posi¢he orto do 4cido
benzdico.

Em conclusfo, temos que o3 resultados obtidos, nessa série
de compostos, concordam g6 em parte com a tése de H. G. Grimm
sibre o deslocamento dos hidretos,

B >3 s

Prosseguindo em nossos estudos procuramos verificar a ma-
neira como se comporta o aminogrupo, como substituinte na
posicdo orto do dcido benzéico, em relaclo, primeirc ao préprio
Acido . benzéico, segundo, aos o-halogeno-derivados do éacido ben-
zbico e, terceiro, aos o-psendchalogeno-derivados do dcide ben-
zOico.
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O sistema binario:

Acido o-gminobenzdico e deido benzdico (pag. 127, fig. 9) jA se
encontra registrado na literatura, num trabalho relativamente re-
cente de H. Vitale’. Esse autor constatou, segundo o relatério
‘puklicade nos American Chemical Abstracts, que os componentes
sdo capazes de formar entre gi um composto que funde 3 118% com
decomposicio, e ao qual correspondem duas meléeoulas de Acido
o-aminobenzdico para uma moléeula de 4cido benzdico. A andlise
térmica désse sistema fol por nds repetida, sendo que nio pudemos
congtatar a formacdo de meshum composto, poiz que, og pontos
de degélo percorrem o diagrams inteire numa tnica horizontal. De
fato, o diagrama de estado nos indica sOmente a existénein de
um simples congiomerado.

N&o dispondo da literatura original nfo podemos explicar essa
diserepAncia entre o resultado encontrado pelo autor € o por nés
ohtido. Indicando o relatdrio de seu trabalho que o suposts com-
posto funde com decompogicio, é de ze admilir que o aulor comuni-
cou um composto de fusio incongruente. No caso déle ter-se utili-
sado do méfodo cldssico da analizse térmica, isto &, o mélode de
solidificacdo, que é o que usa em geral a eseola italiana, ¢ provivel
tenha &le conseguido determinar sdmente a curva “lguidus™ e,
neste case, uma pequens irregularidade no tracado da curva pode
conduzir facilmente & admissfo de um composto entre os compo-
nenies.

Passamos em seguida & estudar os sistemas bindrios:

Acido o-aminobenzdico e deido o-clovobenzdico (pag, 128, fig. 10).
Actdo o-asminobenzdico ¢ deido o-bromobengdico (pag. 129, fig. 11).
Aeido o-eminobenzdico e deido o-iodobenzdico (pag. 130, fig. 12).

Em todos ésses casos s6 encontramos simples eutéticos, e ja
podemos concluir que o Acide o-amincbenzdico nunea pode formar
erigtais mixtos, nem com o Adcide henzdico nem com g Acidos
o-halogenobenzdicos.

Continunando, determinamos o diagrama de estado do sistema
binario:

Acido o-aminobenzdico e deido o-hidvoxibenzdico (pag. 181, fig.
13) e pudemos constaiar agui a formacdo de um comyposto equi-
molar e de fusio congruente entre os componentes.

Bste & um dagueles exemplos que concordam eom a hipftese
de J. Kendall, pois neste caso as constantes de disseciacio eletro-
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litica déstes dois compostos s8o de fate bhastanie dlfelenies, comoe
podemos ver pela tabela IV.
Estudamos em seguida o sistema bindrio:

Acido o-wminobenzdico e detdo o-metilbenzdico (pag. 132, fig.
14) e verificamos que os componentes sé podem formar enfre gi um
simples conglomerado.
' Podemos dizer, para concluir, gue o aminogrupo como substi-
tfuinte na posgicko orfo, na melécula do Acido benzdico, nunca pode
formar criztais mixtos nem com os &dcidos halogenocbenzdicos, nem
com 08 Acidos o-pseudohalogenobenzbdicos,

A determinacio do diagrama de estado do sistema bindvio:

- Aeido o-hidvoxibenzoico e deido o-metilbenzdico (pag. 183 fig.
18Y, levada a cabo por H. Letiré e colabs’, foi por nds repetida,
e o resultado gue oblivemos concorda com as delerminacbes feitas
por ésses autores, gue indicam a formacfio de um conglomerado
entre o3 componentes, Os aufores acharam o ponto eutéiico a
béi‘ca de 82° & T4% de Acido o-metitbenzéico, enguante gue do
nosso estudo resultam 90° e 73% de dcido e-metithenzoéico,

Por fim estudamos o sistema binério:

deide benzdico ¢ deido o-metilhenzéico {pag. 134, fig. 16).

O diagrams de estado do sistema em guestdo fira fambém
anteriormente estabelecido por H. Letiré e colabs.?

Oy antores encontraram agui a formacdo de um simples con-
glomerado entre oz componentes, FKm nossas determinagdes pude-
mos constatar uma pequena miscibilidade dos componentes no
egtado zdlido, pois o diagrama de esiado por nés determinado
pertence provavelmente ao tipo V da classificaglio de Roozeboom,
com uma muite grande lacuna de miscibilidade, lacuna essa que
se estende de cérea de © (zero) até 869 do Acide o-metilbenzdico.
Tem pois praticamente s6 o 4cido o-metilbenzédico a propriedade de
digsolver até 145 do Acido benzbico em forma de solucfo gblids,
H. Letiré e colabs, acharam para o eutético a composicdo de cérea
de B7% de &eido o-metilbenzdico ¢ o P. F. a T2° Dasg nossas
determinaces resultam 8556% e 71,2° Os autores publicam s6 um
pequeno grafico desse sistemsa, sem indicacio dos pontos defer-
minados, de modo gue ndo se pode saber se 8les pesquisaram a
regifio de 86 a 100% do Acido o-metilbenzdico désse sistema.

Ficamos assim conhecends todos os sistemas bindrios possivels
entre Acido benzdico, Acidos o-halogenobenzdicos e 4Acidos o-pseu~
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dohalogencbenzéicos, ¢ em conclusio podemos dizer que nfo existe
uma regra geral gue possa prever a substituicfo isomorfa dos
halogénios e pseudohalogénios na posicio orto da molécula do
4cido benzéico.

Passamos em seguida a estudar alguns sistemas bindrios entre
acido p-fluorcbenzéico e dcido benzéico, como também acidos p-pseu-
dohalogenobenzédicos.

Estudamos, em primeiro lugar, o sistema bindrio:

Acido p-fluorobenzdico e deido benzdico (pag. 135, fig. 17), e
constatamos que os componentes podem formar entre si uma série
continua de cristaiz mixtos, pertencendo, o sistema, ao tipe 1 da
classificacdo de Roozeboom.

Este sistema bindrio fol primitivamente estudado por 8. A.
Koopal’, o gqual constatou, como tivemos também oportunidade
de fazé-lo que entre os componentes se formam cristais mixtos,
Por nido termos em mios a literatura original, nfo podemos com-
parar os resultados désse autor com os por ndés obtidos. O sistema
nio vem registrado nas tabelas do manual de Landolt — Bornstein.
J. Timmermans, no seu livre “Lés solution cohcentrés”, caracteriza
o sistema como “eristais mixfos com lacuna”™. Os “International
Critical  Tables”, wvol, IV, pag. 145, »n° 1.300, indicam
a formacfio de cristais mixtos com pontc de iransicio a 160,0° e
trazem os dados da ecurva “liguiduos” para § misturas dos eompo-
nentes em moles por cento, Construindo-se désses dados o grafico,
que é reproduzido na figura 1, vé-se realmente, a 66,56 mol % do
acido p-fluorobenzéico um vértice fracamente pronunciade, O
“Chemisches Zentralblatt™ 1915, I, 334 indica que o autor deter-
minou a “curva de solidificacio™ e achou a formacfo de cristais
mixtos entre os dois acidos. Dessa indicacfio resulia que o autor
provavelmente s6 determinou a curva “ligquidus™ e o fraco desvio
dessa curva do tracado regular pode ser explicado, por um leve
super-resfriamento na cristalizacfo primaria. O iracado da curva
“solidus™ por nés determinado torna muito provavel perienca nosso
sistema ao tipo I, sem lacuna de miscibilidade. Trata-se pois, mals
uma vez de comportamento totalmente diferente do fliior em rela-
ciio aos outros halogénios, pois os deidos p-cloro-, p-bromo- e p-iodo-
benzéico s6 formam simples eutéticos com o 4cido benzdico. Lem-
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bramos porém que o acido o-fluorobenzéico da, com deido benzéico,
86 uma limitada formacio de cristais mixtos do tipo V.

T T PRORE B NS S 1 }
Sistema binario
el ac p-—ﬂuofobenz.oica e ac.benzoico .

| igo
ITo
160
130
{40
130

203
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Estudamos em seguida o sistema bindrio:

Acido p-fluorobenzdico e deido p-hidrowibenzdico (pig. 136, fig.
18}, e constatamos que os componentes formam entre =i um sim-
ples eutético. Trata-se agui de comportamento idéntico aos acidos
p-cloro-, p-bromo- e p-iodobenzdico, que também formam w6 simples
entéticos com o acido p-hidroxibenzéico. O comportamento do
dcido p-fluorobenzbico & pois bem diferente do do Acido o-fluoro-
benzdico.

Continuando em nossos estudog, examinamos o sistema bindrio:

Aeido p-fluorobenzdico e deido p-metilbenzdico (pag. 187, fig.
19). Os componentes formam um simples eutético,
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Trata-se agui de comportamento bem diferente do flilor em
relacdic aos halogénios cloro e bromo, pois os Acides p-clove- e
p-bromobenzéicos formam com &cido p-metilbenzdico séries con-
tinuas de cristais mixtos, pertencentes ao tipo I da classificaciio
de  Roozeboom? ¢ 8 (O  f4cide p-iodobenzdico, no entretanto,
também forma com o Acide p-metilbenzdico um simples eutético.
Lembramos o comportamento totalmente diferente dos orto-com-
postos, peis gue, conforme ja relatamos, os dcidos o-fluorobenzdico
e o-metitbenzdico formam um composto molecular. Be confrontar-
mos agora o resultado obtido nos gquatro sistemas acima descritos,
podemos dizer: o volume do grupo metilo, gue deve ser hastante
diferente de volume aftémico do fldor, como substifuinie ns posicdo
para do dcide benzdico, estd-se aproximando on igulaando aos
velymes atdmicos do cloro e de bromo, para se diferenciar bagtante
novamente do do i6do.

Continuande, estudamos o sistema binario:

Aeido p-flucrebenzéico e deido p-aminobenzdico {pig. 138, fig.
Z6Y, & verificamos a formacio de um «imples cutético entre oz com-
ponentes, comportando-se os eompostos da mesma maneira como os
ortoderivados correspondentes,

Finalizando, estudamos os trés gistemas bindriog seguintes:

Acido benzdico e deido p-wminobenzdice (pag. 139, fig, 21).
Aeido p- hidronibenzdico e deido p-uminobenzdico (pig. 140, fig. 22).
Acido p-metilbenzdico e deido p-aminobenzdéico {pig. 141, fig. 28).

Pelo fato de termos encontrado sdomente cutéticos cntre os
componentes désses trés sistemas binarios, podemos concluir que o
aminogrupo, como substituinte na posicio para do #cide benzéico,
néo pode formar cristais mixios, quer com o dcido benzbico, quer
com 08 écidos p-pseudohalogencbenzéicos, mostrando, pois, com-
portamento idéntico ac dos ortocompostos.
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PARTE EXPERIMENTAL

A parte experimental déste trabalho consta da descricde dos
métodos de preparaclo dos dcidos orto- p-fluorobenzbico, o-cloro-
benzdico, o-bromobenzdéico, o-iodobenzdico, o-metilbenzbico e p-me-
tilbenzdico. Segue depois a indicagio dos métodos de purificaco
por nds usados nos produfos comerciais dos dcidos benzdico, o-hi-
droxibenzéico, p-hidroxibenzdico e p-amincbenzdico, e por fim oz da-
dos e os graficos dos sistemas estudados.

I} PREPARACAQ E PURIFICACAO DOS COMPOSTOS
1) Prepara¢do do deido o-fluorobenzdico

0 4cido o-fluorobenzéico foi preparado a partir do éster etilico
do &cido antranilico, pelo método de G. Balz e G. Schiemann®.
Diazotou-se o o-aminobenzoato de etilo, juniou-ge ao sal de diazdnio
resnltante dcido fluorohérice, e por fim decompds-se, térmicamente,
o sal de diazdnio resultanie. Assim se obteve o o-fluorobenzoato de
etilo que, saponificado, conduziu ao dcide o-fluorobenzdico. (¥)

A receita seguida nesta preparaclo ¢ uma adapifaciio da que
vem descrita em “Organic Synthesis™.

a) FEsterificagdo do deido aniranilice, — 50g de 4cido an-
tranilico foram adiciomadag a 260em?® de alcool saturado com clo-
ridreto (¥*) e a mistura refluxada durante 24 horas. A wmisturs,
depois de fria, diluida com agua e neuvtralizada com hidréxido de
sodio, fol posta em geladeira, com o gue se precipilou o o-amino-
benzoato de etilo, que foi filtrado.

b} Diazotacdo do o-ominobenzouto de etilo. — 40g de o-ami-
nobenzoato de etilo foram dissolvidas em uma solucio de 45cm®
de Acido cloridrico concentrado e 85em® de 4gua; resfriou-se, entio,
a zéro grau, por meio da mistura refrigerante gélo-sal. A essa

¥}y NHo usamops direfamente o Acide anfranilico devidg nfe =6 ap fito da de-
composicdo férmea do fluorcbhoraio resultante ser por demeais violents, come tambam
ror se lormar, ao lado, dcide-salicilico, que & dificiimente separdvel do dcide o-fluore-
benzdico,

(¥**) Para a ssturagio do dleool comy cloridreto deixou-se gotejar dcido sulfbrico
coneentrade sobre uma mistura de dcide cloridrico concentrado e clorebo ds sodio.
O cloridreto resultants, depnoils de atravessar sm frasco lavador contends &cido sul-
farico concentradeo, foi introduzmido no &loool.
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solugdo, sob agitacéo, adicionou-se uma solugio de 22¢ de nitrito
de sodio, A diazotaciio completou-se em 15 minutos, tendo-se man-
tido a temperatura até ao maximo de 5°,

¢) Preparagio do deido fluercbirico e condensagio com o
cloreto de o-carbeloxibenzenadiazinio. — Knguanto se processava 2
diazotacio do o-aminobenzoate de etilo, dissolveram-se em um copo
de chumbe, 20,6g de acido bhérico em 60cm® de Acido fluoridrico a
406, O acido fluorobdrico assim preparado foi adicionade a
solucdo do cloreto de o-carbetoxibenzenadiazémio sob agitaclo
mecinica econstante. Depois de alguns minufos separou-se uma
pasta de fluoroborato de o-carbefoxibenzenadiazénio, a8 qual im-
possibilitoy a continuacio da agitacio. Filtrou-se em um funil de
Biichner e lavou-se ¢ precipitado primeiro com 4gua, depois com
alcool, e finalmente com éter. Com isso, o o-aminobenzoaic de
etilo que nfio reagiu foi eliminado. O precipitado brance de fluoro-
borate de o-carbetoxibenzenadiazénio foi secado em um dessecador
a vicuo sbbre dcido sulfidrico concentrado. Rendimento: 47% do
tedrico.

4y  Decomposicio térmica do fluoraborate de o-carbetoxiben-
zenadinzdnio, - O sal séeo fol colocado em um baldo de fundo re-
dondo, munido de um refrigerante de bolas, que estava ligado a
um frasco lavador e éste a2 um Kitasato mergulhado em gélo.

FProcedeu-ze entfo ao aguecimento cuidadoso do fluoroborato
de o-carbetoxibenzenadiazénio até 4 temperatura de 70° tempera-
fura essa na qual se iniclou a decomposicBo, que durou cérea de
%0 minutos. O trifluoreto de boro resuliante da decomposicio
arrastou consigo uma boa parte do o-fluorobenzoato de etilo.

O o-fluorobenzoato de etilio remanescente no haido foi dissol-
vido em éter e lavado muiltas vezes com uma soluclo aguosa de
hidréxido de sédio, até prova negativa de Acide salieilico com clo-
reto de ferro-III. Em seguida secou-se a solucio etérica com
cloreto de calcio e separou-se o éter por destilacio no banho-maria.

e} Raponificagdo do o-fluorobenzoato de etilo. — Ao o-fluo-
robenzoato de efilo assim preparado, adicionou-se uma solucio de
9,5¢ de hidréxido de potassio em 2Bem?® de dgua e 15em? de aleool,
e refluxou-se durante 60 minutos. A solucdo ainda quente foi
tratada com carvio ativado e filtrada, precipitando-se em seguida
o Acido o-fluorobenzdico por meio de Acide cloridrico. Rendimento:
16 gramas.
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Para purificar, recristalizou-se o produto brufo muitas vezes
de dgua em presenca de carvio ativado, obtendo-se por fim agu-
thinhas brancas que apresentaram:

P.D. = 128,00
PF. = 124,00

Pontog de fusfo indicados na literatura para o decido o-fluo-
robenzdico:

P F AUTORES ANO LLEER.
N
117-118° " H, Paterno e V. OHwveri 1882 3
118.120° M. Holieman 1905 4
124e A, . Holleman TR0 5
122e H, Meyer e A, Hub 1816 8
123 . H. Slothouwer 1913 7
1280 A F, Holleman e J. H. Siothouwer 1910 8
128e . Govaert 1822 ¢
124,4.123,8° M. B, Hobbs e A, J. Weith Jr, 1833 ia
1240 I. B. Cohen 1811 13
125,58 B, Xuhz ¢ A, Wassermann 1828 12
125-126° G. Schiemann 1934 13
1Z6e A, Hatlan e W, Antropp 1929 14
124e A. Wassermann 19348 15
13go G. Sehiemann e I, G. Baumgarten 1837 16
1940 IzI(}dgman)’s “Handbook of Chemistry and 1644
Physic?, 28 ed.

Os pontos de fusfo indicados na literatura tém a variacdo de
99, (O ponto de fusfico do nosso produto estd entre os valores
médios. Preeisamos porém observar que og autores gue omprega-
ram o método da decomposicdo térmica do fluoroborato obtiveram
o 4cido de ponto mais elevade. O composto por ndg preparado
mostrou, como se viu, um intervalo de somente 1° entre degéle ¢
fusfo, de modo que nos pareceu bastante puro para a elaboraciio
dos sistemas binéarios.
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2y Prepovacdo do deido p-fluorebenzdico

Para a preparacio déste composto seguimos o métode de
G. Balz e G. Schiemann'?, partindo do p-aminobenzoato de etilo.

a)  Diazotacdo do p-aminobenzoato de elilo. — Seguindo as
indicagbes de “Organic Synthesis™s, 15g de p-aminchenzoato
de etilo foram colocadas em um baldo de fundo redonde e dissol-
vidas a quente, sob leve agitaclio, numa mistura de 1%em® de
acido cloridico concentrado e 27 em® de &gua. A solucdo foi, em
seguida, resfriada a zero griu, empregando-se, para ésse fim, a
mistura refrigerante gélo-sal e, agitando-se mecinicamente, pro-
cedeu-se A diazotaclo com uma soluclo concentrada de 6,5g de
nitrito de sédio, tendo-se tido o cuidado de conservar a temperatura
até ao maximo de 5°

b) Preparacdo do deido fluoroborico, — Dissolveram-se, em
um copo de ehumbo, 8g de acido bérico finamente pulverizado em
12g de acido fluoridrico (80cm® de uma soluclo a 40%), agitan-
do-se com um bastio de chumbeo.

¢) Preporacio do fluoroboroto de p-corbetoxibenzenadinzi-
nio. — A solucdo do Acido fluorobérico, obiida como deserito acima,
foi resfriada a zero grau e adicionada rapidamente a sclucfo do
sal de diazbnio, agitando-se mecinica e continuamente. Passados
alguns minutos o fluoroborato de p-carbetoxibenzenadiazénio pre-
cipitou-se na forma de uma massa branco-amarelada, tendo-se a
reacio completado em 30 minutos. O fluorchorato de p-carbeto-
xibenzenadiazdnio fol entéo filtrade, lavado com agua gelada, dleool,
e, por fim, com éter,

dy  Decomposicdo tévmica do fluoroborato de p-carbetoxiben-
genadiozénio. — O produto acima obtido, depois de séco em um
dessecador a vicuo, sbbre dcido suiftirico concentrado, foi eolocado
em um bhalio de fundo redonde, munide de um refrigerante. O
refrigerante terminava denire de um Kitasato, euja tubuladura
lateral estava provida de um segundo refrigerante. (O aparelho
foi montado dentro de uma capela). Procedeu-se em seguida ao
aguecimento, lenta e cuidadosamente, em um dnico ponito do baldo,
até ter inicio a reaclo. Esta, uma vez iniciada, continuon por si.
Quando téda a massa ja estava decomposta, agueceu-se de Bovo
o haldo, agora fortemente, durants mais 30 mintuos. Elimina-



106 REVISTA DO INSTITUTO ADOLFO LUTZ

ram-ge, com iste, os Uitimos tracos de flucreto de bore, ficando
como residuc o p-fluorobenzoato de etile. Rendimento: 9g.

e) Saponificagdo do p-fluorobenzouto de efilo. — G residuo
da reacio anterior fol refluxado durante uma hora, com uma
soiugdo alcodlico-aguosa de 1,5g de hidréxido de potdssio. Fil-
irou-se ainda quente e precipiton-se o Acido p-fluorobenzdico pela
adicio de Acide eloridrico concentrado. Depols de frio, filfrou-se e
procedeu-se & purificacio pela dissolugio em uma solugio gquente
de carbonatc de sddio. A solucle assim oblida, depois de lratada
com carvie ativado, foi filtrada, apés o que o Acido p-fluorcben-
.zhico foi de novo reprecipitado, como anteriormente, pela adicio de
Adcido eloridrico concentrado. Depols de repetir algumagz vezes
8sse tratamentio, a substincia séca apreseniou:

PD. = 18240

A Hteratura indica para o acido p-fluorobenzbico, os zeguintes
pontos de fusdo:

SN AUTORES AND
186,5-1%0,70 M. T Hobbg e A, J. Weith Ju. 1843 1%
180-183v . Paterno e V. OQliveri 1882 20
I831-182¢ ¢ Wallach 1886 21
1820 Sehmitt e von Geliben 1878 28
1830 A F. Holleman ¢ J H. Blothouwer 1411 21
1820 T, Mever e A, Tub . 1018 24
1RE Theo van Hove 1422 25
1820 A, F. Holleman 1904 af
1820 7, M. Jaeger 1967 a7
182 J. T, Slothouwer 1814 79
152,85 S A Koopal 18145 24
186 3. Wuhn ¢ A Wassermaun 1928 an
1869 A, Wagsermann 1930 91
1860 (t. SBchiemann ¢ W, Winkermiiller 1933 a9
. . Hodgman's "Handbook of Chemistry and .
31820 (184-60) Physic”, 284 od, 1444

O ponto de fusiio deste substdnels varia pois, como podemos
constatar pele exame da tabela acima, de 5°. Nosso produte funde
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a temperatura de 1,6° mais elevada do que 182° que é o valor
encontrado com malor frequénein pelos diversos autores.

3) Preparce¢do do deidoe o-clorobenzdico

Para a preparacfio déste composto seguimos em parie as in-
dicagbes de C. Graebe™. O desvio do métedo usado estd na
preparaciio do cloreto de cobre-]l e no ponto de partida, pois
enquanio que o autor diazota o préprio 4cido antranilico, prefe-
rimogs fazer antes ¢ éster etilico, pars em seguida diazota-io.

a) Diozotacio do o-aminobenzoato de etilo. — 40g de o-ami-
nobenzoato de etilo foram dissolvidas em uma solucdo de 8B0cm®
de acido cloridrico concentrado em 200cm® de Agua a zéro gray,
por meio da mistura refrigerante gélo-sal.

Mantendo-se a temperatura até ao maximo de 5° procedeu-se
3 diazotacdo pela adicdo lenta de uma solugio de 25g de nitrito
de s6dio em 100em® de Agua. Decpois de 30 minutos deu-se a
reacdo por terminada.

b) Preparacio do cloreto de cobre-I. — Seguindo ss indica-
ebes de “Organic Synthesis™®, a uma solugio guente de 92,86y
de sulfato de cobre cristalizado e 24,14g de clorefec de sédio em
200cm® de dgua, adicionou-se, sob agitacio, uma solucio de 19,66g
de bissulfitec de s6dio e 12,98z de hidréxide de s6dio em 150 cm’
de agua. Depois de 15 minutos deu-se a reducdo por terminada.

¢) Reae@o do cloreto de o-carbetoribenzenadiczénio com o
clorete de cobre-I. —— A solucéio fria do clorete de o-carbetoxiben-
zenadiazdnio adicionou-se a solugBo de cloreto de cobre-I, agi-
tando-se mecdnicamente, Em seguida agueceu-se a mistura em
banho-maria & 7T0° duyranie uma hora, apds o que deu-se a reacio
por completada. O o-clorchenzoato de etilo resultante foi extraido
com éier, e o extrato obtido lavadeo com uma solugde de hidréxido
de s6dio até prova negativa de Acido salicilico com clorete de
ferro-ITI. TEm seguida evaporou-se o éier, ¢ o éleo resultanie foi
saponificado.

dy  Saponificacto do o-clovobenzoato de etilo. — 60g de o-clo-
robenzoato de etilo foram adicionadas a uma solucdo alecdlico-
aquosa de 20z de hidréxido de potdssio e refluxadas durante uma
hora. Dwepois de fria, a soluclo foi peutralizada com acido clo-
ridrico, eom o que se precipitou o 4cido o-clorobenzéico na forma
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de uma massa branco-amarelada, que foi filtrada em wm funil de
Biichner. Rendimento: 48 gramas, correspendentes a 94,4% do
tedrico.

Para purificar o produto acima obtido, foi ele recristalizado
muitas vezes de dgua com juncio de carvio, ativade, dando por
fim agulhinhas brancas, que depois de sécas em dessecador a vécuo
s6bre dcido sulfurico conecentradeo apresentaram:

P.D, = 1395
P.F. = 140,50

A literatura indica para o 4cide o-clorobenzdico os seguintes
pontos de fusdo:

2 O ATUTORESR ANO I‘EE’%R'
137e A, Kekulé 1861 35
138 T, L. Kelly ¢ H. W. Howard 1932 36
135 R, Kuhn e A, Wassermann 1828 a7
138¢ . Lettré, H. Barnbeck e W. Lege 1936 3%
13%,8-146° M. B Hobbs e A. J. Weith Jr 1943 29
138,5-140¢° A, M Hellas 1887 40
133149 E. R. Atkinson, D, F. Hansgen, A. D. Ne-
vers ¢ 8. A, Marino 1943 41
1449 FE. J. Montagie 1800 42
146,20 D, H. Andrews, (f. Lynn e J. Johnston 1926 43
140,60 J. ¥, Norriz e W. H, Stein 1558 44
146,650 JoTh, Bornwaler e AL F. Iollemon 1912 45
14320 ;. Fels 1603 46
, Hodgrian's “Handbook of Chemistry and
1430 Physic”, 282 ed, 1944

Os pontos de fusfo indicados na literatura mostram uma
variacio de 5% O nosso produto, gue funde a 140,5°, estd de acordo
como se pode observar, com o indicado pela maloria dos aunfores.

4) Prepevacdo do deido o-bromobenzdico

a) Diazoiegdo do deido antranilico. — Seguindo as indicacdes
de C. Grasbet’ 40g de &dcido antranilico foram dissolvidas em
uma solucio de 30g de dcido suifGrice concentrade em 200 em? de
agua sob agitacio. Resfriou-se a mistura assim obtida a zero grau,



SUBSTITUICAC ISOMORFA DOS HALOGENICS 109

pelo emprégo da mistura refvigerante gélo-sal, e, mantendo-se a
temperatura até ao maximo de 5% adicionou-se lentamente uma
solugBo de 22g de nifrito de sédio em Agua. A diazotacio ecom-
pletou-se em 10 minutos.

b} Preparacio do bromefo de cobre-I. — Enguanto se pro-
cegsava a diazotacfio, uma mistura de 86g de sulfato de cobre cris-
talizado, 100g de brometo de sédio, 30g de cobre metalico em pé,
¢ 3Bg de &cido sulfirico concentrado dissolyidos em 300cm® de
Agua, era aquecida & ebuliclo. Depols de uma hora separou-se o
brometo de cobre-I, o qual fol diluide com Agua e separado, por
decantagio, do cobre metdlico que nfo reagiu.

¢}y Reagdo do brometo de cobre-] com o cloveto de diozdnio
do deido antranilico. — A solucfo do sal de diazdnio do dcido antra-
nflico foi adicionada, sob agiiacio, & solucio de brometo da cobre-l,
aquecendo-se em banho-maria, durante uma hora, a 60°

Ao resfriar, o dcido o-bromobenzédico precipitou-se na forma de
agulhas branco-amareladas, que foram filtradas e recrigtalizadas
muitas vezes de agus quente junto com earvdo ativado.

Obtiveram-ge, por fim, bonitas agulhinhas brancas que, depeis
de sécas em um dessecador a vaeuo soébre dcido sulftrico concen-
trado, apresentaram:

P.D. = 148,00
PF. = 149,00

Pontos de fusioc do dcide o-bromobenzdico encontrados na
literatura:

P. P ‘ AUTORES ANO miﬁfn‘
1460 H. T.wettréd, I Barnbeck, W. TFuhst ¢ P 1985 48
Hardt 19823 49
146-1470 AL B Goddard 1622 [}
148-147° . A Bigelow 1632 51
1470 T, L. Kelly e H., W. Howard 1874 53
147-1480 Th, Zincke ) 1857 52
1480 Al M, Kellas 1928 54
1480 R, Kuhn & A, Wassermann 1935 55
14ge J. F. Norris 2 W, H, Stein 1943 13
148,5-148,70 M. B, Hobhs & AT, Weith Jr. 1801 57
1480 A, FL Holleman e B, It de Bryn 1879 5%
150% M. Rhalis
Hodgman's “Handbeok of Chemistry and
1470 (50) g},hysie,,, 25e o 1044
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A variacdo no ponto de fusio desta substéncia, indicada pela
literatura, é de 4°. O ponto de fus@o do nesso preparado estd
de acdrdo com og valores mais altos,

5y Preparogdo do deidae o-todobenzédice

Para a preparacio déste composto seguimos as indicacfes de
W. Wachter %%, com a Unica diferenca que diazotamos o o-amino-
benzoato de etilo, em vez do proprio dcide antranilico, como fez
o autor.

a) Diczolacdo do o-uminobenzonlc de efilo. — b0g de o-ami-
nobenzoato de etilo foram dissolvidas em 350em?® de acide sul-
fiirico a 109, resfriando-ge a mistura a zero grau. Empregou-se
para &ste fim, como das vezes anteriores, a misture refrigerante
gdlo-gal. Mantendo-gze a temperatura até ao maximo de 10° pro-
ceden-gze & diazotacfo pela adicio de uma solucho de 30g de
nitrito de sédio em 40cm® de dgua. A diazotacBo completou-se em
15 minutoes.

b)Y Reagdo do sulfafo de o-carbelozibenzenodinzdénio com
iodeto de potdssio, — A solucdo de sulfato de c-carbetoxibenzena-
diazdnio acima preparada foi adicionada lentamente a uma solucdo
de 90g de iodeto de potéssio em 90cm® de Acido sulfarice a 10%,
tendo-se verificado, inicialmente, uma ligeira separaciio de ibdo
elementar. A mistura assim cobtida foi aquecida em banho-marid
durante uma hora, com o que o o-iodobenzoato de etilo se separou
na forma de uma pasta amarelo-alaranjada; esta paszta foi filtrada
em um funil de Blichner, e em seguida dissolvida em é&ter. A solu-
cio assim obtida foi lavads muitas vezes com uma soiucdo de
hidréxide de s6dio até prova negativa de 4cido salicllico com
cloreto de ferro-III. Hm seguida destilou-se o éter ¢ o residuo
fol saponificado.

¢} Soponificacdo do c-todobenzoato de etilo. — O residuo da
reacfo acima fol adicionade & uma solucfio alcodlico-aquosa de
hidréxido de potassio e refluxado durante ume hora. Filtrou-ze
ainda quente e neutralizou-se com Acide eloridico eoncentrado.
Com o resfriazﬁentﬁ, o acido o-lodobenzéico separou-se na forms de
agulhas amarelas,

Rendimento: 85g {(cérea de 90% do rendimento tedrico).

7
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Para a purificacio do produto procedeu-se a diversas recrista-
lizacdes de dgua adicionada de carvio ativado. Assim pura e séca
a substéncia apresentou:

P.D. == 161,20
PF, = 162,20

Para o acido o-lodobenzdico a literatura indica os seguintes
pontos de fuséo:

PO¥, AUTORES ANO ngjp"
161,6-162° H. P, ¥Klug 1953 G0
1620 W. Wachter ¢ 1883 5%
162 . Cattelain 1827 61
162e T. L. Kelly e H. W. IHoward 1632 62
163e Fr. Fichter e ¥ Lotter : 192k 63
1620 H, Letiré e P. Lehmannt 1638 64
162 H. Letiré 1840 65
1642 A. Railan ¢ A, Irresberger 1530 68
1620 H(}dgman.'s“ “ I-.i“andbook of Chemistry and 1944
Phygie”, 282 ed.

Com exceclo de um unico, fodos os oufrog autores enconira-
ram para o 4cido o-iodobenzédico o ponte de fusdc a 162° o que
estd de acdrdo com o0 nos3o preparado.

6y Preparacdo do dcido o-metilbenzgdiceo

a} Preparacio de o-folunitrilo, — Para a preparacio de
o-folunitrilo seguimos ag indicacdes de L. F. Fieser 87, 1. Orthner
e L. Reichel®: — 43g de o-toluidina foram dissolvidas em uma
soluco de S0cm? de acido cloridrico concentrado em 100cm?® de
dcua; resfriou-se entdo a zero grau, por meio de uma mistura
refrigerante de gélo-gal. Mantendo-se a temperatura até ao maximo
de 5% ¢ sob agitacfo, adicionaram-se 82g de nitrilo de s6dio diszol-
vidas em 60em® de dgua. A adicio do nitrito de sédio durou cérea
de 13 minutos, apbs o que, deu-se por terminada a diazotacio.

O cloreto de diazénio assim formado, fol adicionadoe & wma
soluciio de 34g de claneto de cobre-I em 200cm® de 4dgus, sob
agitacdo. Aqueceu-se em seguida a mistura em banhe-maria, a
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T0° até nido haver mais desenvolvimento de nitrogénio. O o-tolu-
nitrilo assim formado fol destilado com vapor digua e, em seguida,
extraide com éfer. Secou-se a solucfo eobérica com ecloreto de
caleio, apds o que destilon-se o éter. O o-tolunitrilo restante fol
destilado no vacuo. Rendimento: 43g.

b}  Seponificacdo do o-tolunitrilo., — Para a saponificaciio
do o-tolunitrilo seguimos as indicacfes de “Organic Synthesis™®.

A uma mistura de 100em® de acido acético glacial, 120cm?
de acido sulftirico concentrado e 80cm?® de Agua, aguecida a 150°
e soh agitacio, adicionaram-se lentamente, 40g de o-tolunitrilo.
Trepoiz de completa a adiclo, agueceu-se a mistura até cérea de
190° durante 15 minutes. O acido o-metilbenzdico formado foi
diluido com dgus, filtrado e lavado. O produto bruto foi dissolvido
em hidréxido de sb6dio, tratado com earvio ativado e reprecipitado
com Acido cloridrico. Em seguida recristalizou-se diversas vezes de
benzena.

P.D. = 103,8
P.F. = 104,60

Para o &cido o-metilbenzdico a literatura indica os seguintes
pontos de fusio:

P.F ATTONES ANG LITER.
N>
102,00 R, Fittlg & J. Bisber 1470 i
102,4 W. V. S8idgwiek, W J. Spurrell e T. B, Daviss 1915 731
142.5-1080 Ti Van. Schaerpenzeel 1901 T2
1030 J. Salkind e A, Schmidt 1514 73
102-1063,5e €. H. Fisher e M. Grant 1935 74
1089 D. H. Andrews, . Lynn e J. Johnston 1628 75
163,5-1049 A, M. Kellas 1887 T8
1i4e 0. Jacobsen 1877 77
104 H. Lettré 1940 - 78
1340 Q. Flaschner ¢ I, G. Hankin 1918 79
164e I Marchlewiski ¢ J. Mayer 1929 80
104.8 J. B, Norrig e W, 11 Stein 1635 81
1G5e Kalle & Co 22
1650 P. Priedlander e (. Rudt 1896 83
1650 H. Lettrd, H. Barnbeck, W. Fuhet ¢ F. Hardt 1927 84
1055 K. Auwers € W. A, Bolh 1919 25
ABT-108e G. Ciamician e P. Silber 1912 a6
, a Hodgman’s “Handbook of Chemistry and
1063,7-1064,50 Physic”, 282 ed. 1944
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Os muifos pontos de fusdo da literatura variam de 102 até
105,60, com excecfo da Unica indicacBo com 108°,

O ponto de fusio do nosso produto estd de acdrdo com os
valores mais altos,

7y Preparagio do deido p-metilbenzdico

a) Preparacdo do cianeto de cobre-I. — De acbrde com as
indicacBes de H. J. Barber®”, 55g de sulfato de cobre técnico
foram dissolvidas em 180em?® de 4dgua e a solucfo assim obtida
aquecida a 60° A esta solugio quente e acidulada até virar
vermelho congo em azul, foram adielonadas uma solugcdo de 15.5g
de bissulfito de sédic em BOcm® de Zgua e uma outra de 17g de
claneto de sédio em TOem? de dgua. Como o liguide ainda con-
tinuasse acentuadamente esverdeado, procedeu-ge & adicio de mals
3¢ de cianeto de sédio, dissolvidas em 10cm?® de dgua. Depois de
16 minutos, ainda gquente, portanto, filtrou-se e o precipitado foi
lavado, primeiro com &gua quente e, em seguida, com alcool, secan-
do-se entfo durante 40 horas a 5G9 Obteve-se assim pd cinzento
claro. Rendimento: 199¢ (100%). O cianeto de cobre-I assim
preparado conserva-ge durante muito tempo.

b)  Preporacdo do p-tolunitrilo. — Seguindo as indica¢fes de
1. Gattermann e H. Wieland®, dissolveram-se, a guente, 20g de
p-toluidina (P. F. = 38-42°%) em uma mistura de 12cm?® de dcido
cloridrico concentrado (D= 1,19) e 150 cm?® de dgua. Bm seguida
resfriou-se a zero grau, por meio da mistura refrvigerants gilo-gal
& procedeu-se & diazotacio pela adicio de uma soluclo de 18g de
nitrito de s6dio em 80cm3 de dgua agitando-se mecdnicamente., A
solucdo do sal de diazfnio resultanie foi adicionada a uma outra
de 18g de cianeto de cobre-I e 30g de cianeto de sédio em 390cm3
de dgua asquecida a 60°; fal adiclio se fez sob agilaclio mecdnica.
Conservou-ge & mistura a 60° durante mais 20 minutos, findos o3
gquais, deu-ze a reacgio por terminada. O p-tolunitrile resuliante
foi destilado com vapor dagua, o qual, no balao de recepclo, passou
para o estado sélido; o p-tolunitrilo assim solidificado filtrou-se
e, a seguir, purificou-se, o que se conseguin fundindo-se o composto
e lavando-se com uma soluclio binormal de hidréxido de sédio, e
agitando-se em seguida com uma solucfo cloridrica de cloreto de
estanho-IT. A Agua resultante da destilaclio fol extraida com éter
e 8ste lavado com uma solugdo binormal de hidréxido de sédio.
Secou-se o éter com cloreto de céleio, destilando-se em seguida. O
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Gieo resultante foi purificado, como se acaboun de descrever. O
produto provenienie das duas fracSes foi destilado a 130-140° no
viego (140mm de mercirio de pressfo). Rendimento: 10,6g (P.
F, = 26-25,0°) (literatura: 27-29,50),

¢)  Saponificagdo do p-tolunitrilo. - 1. Gattermann e H.
Wieland ®5, A uma mistura de 40 cm?® de 4acido sulfdrico concen-
trado {D=1,84) e 20cm?® de dgua aquecida a 150° em um banho
de parafina, juntaram-se, enguanto se agitava meecAnicamente,
10,6g de p-tolunitrilo, conservando-se a mistura, depois de termi-
nada a adicio do tolunitrile, & mesma temperatura (150°) por mais
7 horas. Com o resfriamento, gue se verificou a seguir, o &cido
p-metilbenzdico separou-se em forma de agulhas amareladas, que
foram filtradas (12,2g). Para purificar, recristalizou-se de alcool
fervente, tratado com carvido ativado e, por fim, de uma misiura
dlecol-dgua (1:3). Obtiveram-se por fim agunlhas brancas que,
depois de sécas em dessecador a vacuo, sdbre acido sulfiirico con-
centrado, apresentaram:

PD. = 1783
P.F. = 180,00

Temos abaixo os pontos de fusio gue vém indicados na litera-
tura para o acido p-metilbenzdico:

PR ATUTORES ANO I’zf;fR'
171-1759 AL M. Van Arendonk e M. K. Cupsry
(partindo de p-metilacetofencna) 1931 g9
1760 G. Hirzel 1866 90
176,84 WV, Bidgwick, W. J. Hpurrell & T. L
Davies 1816 %1
1761770 Yssel de Schepper Beilstein 1866 92
1781770 C. B ¥, Allen, W, 1. Ball e D, M. Young 1633 38
17R-1TT A, M, Kenzie ¢ J. T Myles 1482 94
177-178e C. B, Ador e J. Crafts 1877 85
178-178,50 A, M. Kallas 1RG7 06
1785 L. Lehmann ¢ W, Paasche 1483 9%
1760 T.. Van Scherpenzeel 1401 48
1760 I. Marchlewski e J. Maver Falh 99
1740 F. Xronhnke 1933 100
1790 I Hrohnke 19348 101
179,40 0. Flaschner ¢ I. (1. Rankin 1918 102
178,67 D, ¥, Andrews, (t. Lynn g J. Johnston 1528 163
1800 . Fischle 1879 104
180,20 I, Hendall o Carpenter 1508 165
178.18%0 . Suida 1914 106
1810 1 Ciamician e P, Silber 1912 1067
1830 H. Letiré 1440 208
Hodgman's “#Handhook of Chemistry and
170,50 i ifdd
Physic™, Z8.2 ed.
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(g pontos de fusdo desta substineia variam, pols, como se vé
do exame da tabela acima, de 89,
nés preparade estd de acdrdo com os valores mals elevados,

8y Puvificacdc

do deido

O ponto de fusfio do praduto pov

benzdica

Para purificar o dcido benzdico, produto da “Jlerck do Brasil™,
fizemos duas recristalizactes de &lcool e dgua (1:2), apds o que
obtivemos um produte que se apresentou com os ponfos de degélo

e de fusfo seguintes:

PI}, = 1214

182 fe

Das numerosas indicaces da literatura s6bre o ponto de fusdo
do 4cido benzdico citamos os gseguintes, com os guais concorda o

do nosso produto:

¥ F. ATTORES ANG M\ﬁ‘ -
1210 . Kremann, O Mavermann e V. Oswald 1923 160
121,25e A, Relsgert 1840 114
131 40 . M. Jaeger 1807 11t
123,40 . Kopp 18553 112
121,35« J. F. Norris ¢ W, H. Biein 1928 113
123,5% A DML Kellas 1887 114
131,70 J. Th. Bornwater & A. 7. ¥oelleman 1812 115
131,80 Ty . Andrews, (3. Lynn e J. Johnston 1986 115
121,8-121,%¢0 . 8, Brooks e B, F. Hobhs 1840 11T
18320 L3 Wilson e XL H. Wenzke 1435 118
1a3e L Lettré e colabs, 1937 119
122,450 WA, Toth & A B, Lamprecht 1938 124
123,50 A, Bernoulll & A, Saras’n 1930 121
Hedgman's “Handbeok of Chemistry  and i ,
1830 5, Wi
Physic™, 28.¢ ad.
9y Puvificecdo do deido o-hidrozxibsunzdico

(O 4eido o-hidrexibenzéico,

zado de uma mistura aleodlico-aguosa, apresentando:

“Merck” purissimo, fol recristali-
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Pontos de fusio do acido o-hidréxibenzéico indicados na
literatura:

FRE AUTORES ANO LI;E“R
155-1H6° A, ML Kellas 1807 122
158-156¢ H. Hiibner 1872 123
155-156° P. P, Pillay 1985 124
156 Fr. Hoeffmann ¢ I Langbek 19458 125
156,60 XK., Hrynakowsky e M. Szmyt 1535 126
157e . L.ettré, T Barnbeck & W. Liege 1944 1427
1870 H, Lettré 1%40 128
1580 Piria 1844 129
168 A, Bernoulfi e A, Sarasin i93e 139
158,3= H. D, Crockford e ¥, W, Zurburg 193¢ 131
158,80 I F. Norris & W. H. Stein 1935 132
1590 A, Kolbe ¢ E. Lautemann 186D 133
1530 C. 1 Wilson e H. H, Wenzke 1945 154
159,05¢ A, Helssert h' 18806 185

Lxa e Hodgman's “Handbook of Chemislry and
130 (155-1570) Physic®, 283 ed. 1

Og pontos de fuslo, registrades na literatura, variam de 156
até 159,06° O ponto de fusfo do nosso produfo concorda, como
se vé, com o8 valores mais altos encontrados na literatura.

10y Purificacdo do detdo p-hidroxibenzoico

O produto a nés cedido pelo Dr. Feo. Bertl (¥) foi digsolvido
em hidréxido de sédio diluide, tratado com carvio ativado, filtrado
e reprecipitado com Acido sulfdrico diluido. Depols de repetir-se
por duas vézes 8ste processo de purificaclo, e depols de séed em um
dessecador a vécuo sbbre acido sulfidrico eoncentrado, o produte
apresentou:

P.D. = 212,00
P.F. = 213,00

L%y An Dy, Francisco Berti, peln gentilezn de nos ceder estn, cemo outras subs-
tincias, os nosscs agradecimentos.
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Na lteratura achamos indicados para o &cido p-hidroxiben-

zdico o8

seguintes pontos de fusdo:

P P AUTORES ANO Lli‘:}ff?"
210e Salzew 1882 i34
210 G. Fischer 1863 137
2100 G, Lock 1938 158
2100 P. Pleiffer & W. Loewe 1987 138
219,50 ., Ost 1878 146
2110 T. L. Kelly o H., W. Loward 1882 141
210-2120 F. 7. Blicke, F. D. 8mith ¢ 8 L. Powers 1832 148
2120 F. V. Hemmelmayer 1604 143
213 H, Tetiré e colabs 1987 144
2ige . Stohmann, C. Kleber e H. Langhein 1889 145
213e H, Letiré 1940 146
2180 O. Flaschner ¢ I. ¢&. Rankin 1810 147
218-2140 ;. Fels 1500 13%
213-214% Walters 1917 149
214e I. Belluect e . Grassi 1613 150
214e M. Letiré, H. Barnbeck ¢ W, Lege 1956 151
&14-215e . Willstlitter o W. Micg 1815 152
215e .1 wison e H. H., Wenzke 1935 153
2180 Hedgman's “Handbook of Chemistry and 1044

Physie”, 282 ed.

O ponto de fusfo do produto por nés purificado encontra-se

entre os valores médios registrados na literatura.

11y Purifica¢do do deido o-aminobenzdico

Um produto comercial “téenico™ foi recristalizado

muitag.

vézes de dgua com adicio de earvio afivado, obtendo-se por fim
agulhas brancas que, depois de séeas em dessecador a vaeuo, sbbre
Aeido sulftrico concenirado, apresentaram :

P.B. = 145,6¢
P.F. = 146,60

Pontos de fusdo que vém indicados na literatura para o acide

o-aminchenzéico:
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P, OE ATTORES AN LITER.
N
tdaqe Tk, XKelly e H. W. Howsard 1832 154
144,1-144 3¢ H. Lunden 1808 155
144,80 . Flasehner e I, (. Hankin 1810 156
144,8.145° D. H. Andrews, G. Lynn e J. Johusion 1026 157
1450 Hayduck 1874 5
14502 I.. Marchiewsk! e J. Mayer 1524 159
1450 E—i.f.u'ig.‘:r:‘} ; “i:landliooic of  Chemistry and 1044
Physie”, 282 ad.

Os pontos de fusfo da literatura variam de 84 1° O produto
por nos purificado fundiu comeo ge vé, a3 uma temperatura de 1,6°
maiz elevada do que a mais alta acima registrads,

12y Puvritficag¢do do dceido p-aminobenzdico

Um produte “Merck” fol por nés recristalizado trés vézes de
uma mistura ilecol-dgua (1:2) e, depois de séco em um dessecador
a vacuo, sobre Acido suifiirico concentrade, apresentou:

P = 1870¢
P.E, = 1878¢

A literatura indica, para o dcido p-aminobenzéico, os seguintes
pontos de fusdo:

PR ATTORES ANOD LI;%R'
184-185s W, . Hunter e M. A Spring 1631 160

1850 W, L, Lewis e H. €. Cheetham 1821 161
E84G-3870 J. Wilbrand e ¥, Dellstein 1843 182
186-1470 B, Widnmann 1878 163

137e T I Kelly ¢ H., W. Howard 1833 184

147e C, L. Lazzell & J. Johnston 1828 165
188-188,5¢° 0. H. Andrews, G. Lynn e J. Johuston iv2¢ 166

t8%0 Hodgmanjs “Tiandbook of Chemistry and 1a4d

Physic”, 28.2 ed.
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~ Os pontos de fusfio desta substincia variam, como se vé, de
3,5%. O ponto de fusfio do nosso produto concorda com os valores
mais elevados,

II .— ANALISE TERMICA DOS SISTEMAS BINARIOS

0O método que empregamos naz andlise térmica de todos os
sistemas estudados foi o de “degélo-fuso” {(Auftau-Schmelzme-
thode), criado por H. Rheinboidt (*). Os pontos de degélo e de
fusio das misturas dos componentes foram, em geral, determinados
em capilares de vidro, e 8é na determinacio dos respectivos dados
de coneentracdes extremas recorreu-se, a8 vezes, ao controle, com
auxilio do microscépio de aquecimento. Acérca da execuciio pritica
do método, veja-se a descricio na tése de doutoramento de P.
Senise (*%).

Rste trabalho consta do estudo de 22 sisteras bindrios, Tédas
as misturas dos componenets foram preparadss pela fusdo com-
pleta das substédncias. Og pontos de degélo (P. D.) e fusdo (P. .},
salvo poucas excecdes, foram observadas em provas separadas,
para evitar eventuais decomposicbes no aguecimento prolongado.
A porcentagem indicada para ag diferentes misturas entende-se
sempre por cento em péso.

(*y H., Rheinbgldl, 3. Kirchedsen e K, Hennig, J. prakf., Chem. [2] 111, 242
(1628) ; 112, 187 (19263; 113, 189 e 348 (1926); Ber, T4, 766 (1941} ; Chem, Abstr.
2E, 6593 (1941).

(**y P Senige, Bol. Fac. Fil. Cilene. e Letras, Univ. 8. Paulo, Vol. Quimica
N1 (1542), €9-B2.
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1} SISTEMA BINARIO: ACIDO ¢-FLUOQROBENZOICO E ACIDO

BENZGICO

i, n. 2

I R i } i T
o
CL g
730 b= -~
2o
/e
pZIa -
[/ L
| > % ac.o- [luorobenzoico ——s
i 1 1 1 i i
O diagrama de estado
e de L ) PP, <51 ioni 8 1
8. o-fiHoTo- s e s6lido-liquido déste siste-
benzdico ma, mostra uma miscibili-
o o1 1220 dade parcial dos compo-
160 116. 1202 nentes no estadeo sélide,
10,18 114,6 1186 pertencendo ao tipo V da
18,60 1185 115,35 I f -
21,00 1058 112.0 clagsificacho de Rooze-
38,40 104,0 169,2 boom. A lacuna de misci-
0,00 104,0 105,0 ps . re
$0.93 1042 1082 bilidade vai de 34 a T6%
70,45 164,0 111,0 de acido o-fluorobenzdico..
79,45 106, 115,0 ‘s
0078 1154 120.3 Ao ponto eutético co-
85,46 118, 1228 respondem a temperatura
106,04 123.0 124,0 . .
’ de 104,0° ¢ 45 % de acide

o-fluorcbenzdieo.
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2y SISTEMA BINARIO: ACIDO o-FLUOROBENZOICO E AGIDO
o-CLOROBENZOICO

Fre. x, 3

HO k- -
— T lor o b /co ——>
L s @¢.o-ClorobenzoiCco R
i 1 1 I i 1 ]
Os  componentes do
% de P. . F. F. ; b
wc. o-cloro- b . sigtema formam uma sé-
benzbico rie continua de cristais
.00 1230 1240 mixtos do tlpCt 11 sepun-
5,05 126,8 122,85 dedoe a clagsificacic de
12,68 1180 120,8 ..
20 00 P 1209 Roozeboom. O minimo das
28,45 17,5 19,4 curvas “liguidus” ¢ *so-
35,68 117,2 119,9 lidus™ tr 5 4
.90 1178 119.0 idus™ encontra-se a ifem-
50,00 17,5 120,2 peratura de 118° corres-
59,61 118,3 122,0 dendo-ih _
95,98 1200 $25 5 pondendo-ihe uma compo-
74,15 122,0 1276 sicdo aproximada de cérea
88,77 130,0 135,8 o s
5180 1344 1350 de 37% em acido o-clo-
160,00 139,5 140,5 robenzdico.
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3) SISTEMA BINARIO: ACIDO o FLUOROBENZOICO E ACIDO
0-BROMOBENZOICO
Fig. w4

"

1501

X2

i 30

126

Fi0

00

. .
——— fac 0-bromobenzdico R —
o de - _— O diagrama de esfa-
de. o-bromo- o 0 g do déste sistema mostra

penzoico uma miscibilidade parcial
0,60 123,0 124,0 dos componentes no esta-
3,80 1158,2 12¢,2 :
9o n 1186 do séhdf?, qcom um ponto
18,60 1104 15,6 de tramnsicdo na curva de
21,04 108,8 1148 fusfo, Pertence éste sis-
27,89 147,08 11,0 . .
20,40 106.0 131,06 tema ao tipo V na elassi-
39,50 106,90 08,6 ficacfio de Roozeboom, A
47,39 106,0 1074 v aq ana
5210 106.0 12,0 lacuna de miscibilidade
68,45 106,0 1268 vai de 18 a2 100% de 4cido
845,40 1080 138,2 e
92 03 196,0 1488 o-bromobenzéico. O ponto
106,09 1480 1499 de transicho da curva

“liguidus”™ acha-se & temperatura de 111°, correspondendo-lhe uma
composicio aproximada de 25% em 4cido o-bromohenzéico.
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4) SISTEMA BINARIO: ACIDO o-FLUOROBENZOICO E ACIDO

o-IQDOBENZOICO

Fia.

N.

5

c

160
150

%0

30
/20
170
je0)- -
7 . 5 ‘.
_>—  [feqc.o-/odo benzoico —> i
H ! 1 i i 1] }]
% de P, — O diagrama de esta-
de. o-lodo- " C "G do déste sisiema mostra
benzdico
gue os ecomponentes for-
0,00 1280 124,6 mam, entre si, um sim-
6,22 104,86 1235
12,74 104,6 119.8 ples eonglomerado. Ao
34,13 104,8 169, pohto eutético correspon-
49,15 164,6 114,
71,88 104,6 137,1 dem a temperatura de
88,51 164,8 152,06 104,60 e 41% de acido
53,82 165,58 156,7 . .
160,00 161,2 162,2 o-iodobengzdico,
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8) SISTEMA BINARIO: ACIBO o-FLUORGRENZOICO E ACIDO
o-HIDROXIBENZOICO
“Fie. N4

°c
£§91
ife
8o
/3e
i@
3 . - f.
—— Jeac o-Aidrox / benzotca ——
% de o, _— O diagrama de esta-
“""l‘?'}”ﬁ.”x" e C "C do déste sistema mostra
enzéico et e
uma miscibilidade dos
.00 122.0 1940 componentes no  estado
5,10 123,0 1254 gdlido, com um ponto de
12,840 124.,0 137,86 P i
21.50 125 % 1309 fransicdo mna corva de
32,60 126,8 131,0 fusfio. Pertence éste sis-
% ar 9 33 . .
san e 133.9 fema ao tipo IV da classi-
75,20 130,0 ficacdo de Roozeboom.
5,20 1350 “ o~
93,20 1248 O ponto de transicao
100,80 153.0 da curva “Hquidus” acha-
se a uma temperatura de

131,0° correspondendo-lhe uma composicio aproximada de B3 % em
Acido o-hidroxibenzbico.
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8) SISTEMA BINARIO: ACIDO o-FLUGROBENZOICO E ACIDO

Fig. N 7

e-METILEENZOICO

120
11§
0

§0

e Y ae o-fluorobenzorico ——b

&

% de D £
Ac, o-fluoro- ¥ oo
benzéico
6,00 103,8 14,8
4,80 90,8 1084
8,04 90,8 190,8
16,91 20,2 a8,
20,98 94,2 04,2
29,65 20,2 91,8
38,49 60,2 84,0
43,68 96,2 84,2
50,69 91,4 84,4
53,56 94,8 05,6
68,28 04,0 89,7
75,40 240 1088
$5,20 94,0 i21,2
160,90 1280 14,8

O diagrama de esia-
do déste sistema mostra
gue os componentes for-
ream entre si wm composg-
to, cuja composicdo é de
1:1, com-50,7% em acido
o-flucrchenzéico. , O pon-
to de transicho da curva
de fusio enconira-se 2
temperatura de 94,6° e
50%.

Ao ponto eutético cor-
respondem a temperatu-
ra de 90,2° ¢ 267% em Aci-
do o-fluorobenzdico.
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7} SISTEMA BINARIO: ACIDO o-FLUOROBENZOICO E ACIDO
e-AMINOBENZOICO

Fig. N, 8

/50 |-

14e

13¢

20

e
roe AW W, ¥ 5 ' g0 o oo o I
D/ . é ‘.
| Ar— cc.o-aminedenzo/co ———y e
i i i t 1 ] 1 !
%o de r. . P
4e. o-amino- o X
henzdico
: Os componentes dés-
9,60 122,0 124,0 te sistema formam um
5,77 106,5 121,2
075 1004 119.0 conglomerado. Ao ponto
18,84 106,2 1145 eutético correspondem a
31,38 100,2 107,0 0
50,97 . 108,2 1029 temperatura de 100,2% ¢
50,32 160,2 1126 39% em #&cido o-amino-
58,91 106,2 119,6 ..
77,80 16,2 183,4 benzbico.
39,39 109,4 140.8
94 48 104,56 143,8
340,400 145,8 144,6
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8) SISTEMA BINARIO: ACIDO BENZOICO ACIDO

Fic, N, B

0-AMINOBENZOICO

180 pm

e

130

/20

e

108 -
e . .
| ~—— /eac.o-aminobenzoico — |
| § L i i 1
% de P. D. P. 7. O diagrama 'de esta-
Ae. c-zmino- o3 o ~ :
benzoico do déste sistema mostra
a formacio de um simples
4,90 121,4 122,0
: ' ’ nglomera .
521 1036 1208 conglo do entre os
9,09 10,0 1194 componentes.
21,77 182.,0 111,86 .
28,52 102,8 108,4 O ponto eutético en-
40.69 193,9 108.¢ e o .
1887 10,8 1115 conira-se a 1037 corres
67,03 108,0 126,2 pondendo-the a composi-
84,19 103,06 156,0 = py £
9511 1030 1438 ¢do de ca. 32% em écido-
100,09 48,0 146,86 o-aminobenzdico.
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9y SISTEMA BINARIO: ACIDO o-CLORORENZOICO E ACIDO

o-AMINGEBENZOICG

Fia. w0 10
L3 H 1 4 EH 14 H |
C
740€ -
730 pu .
fRa L -
180 Pt > R WA
. -
&, . ¢
| P A ac, o~ &m:noéenzo/co o N
i i i i i i
S de P, PP,
4o, o-amino- o o
henz6ico Os componentes for-
mam entre si um simples
9,08 139,5 140,5 . .
4,28 1505 138,38 conglomerado.
4,10 110,0 1356,7 o
24,47 11,0 1718 AO pOB{?O e‘ilte-'tlco
49,57 116,0 116,1 correspondem 41% -de
0,40 119,0 130,2 s . ‘e
o5 £7 1110 1360 dcide o-aminocbenzdico e a
01,48 11,0 1428 temperatura de 110,0°.
180,00 145,6 146,8
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10y SISTEMA BINARIO: ACIDO o-BEGMORBENZOICO E ACIDO
e-AMINORENZOICO

Fig. w0 11

2o

o}
a)
o)

//0_ A

s Joac. o-bromobenzdico ——

] i H i } sk ] ! |
% de P, 1, PO
4c. o-bromo- o0 [ .
benzbico i Os componentes for-
mam entre si um conglo-
0,90 145,65 146,46
6,50 1115 1455 merado.
1441 1115 140,2 Ao ponto  eutético
23,28 111,53 152.8 =0
43,30 111 1399 correspondem  111,5° e
59,70 111,58 1145 55% de acido o-bromo-
V0,48 1113 124, .x
78,73 1115 Ly henzdico.
80,44 1115 1414
106,00 14%.0 149,90
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11) SISTEMA BINARIQ: ACIDO - JODOBENZOICO E ACIDO
o-AMINOBENZOICO

Fia. w12

(e e o > =S o e ond”
7ol -
1 L/ . A
| > Je gc.o-srodobenzorco —s R
§ i i i 1 {
% de P. . PR
4o, o-iodo- ¥, o
henzodico Os componentes for-
mam entre si simples
0,90 145,68 146,68 um pl
3,48 1185 1485 conglomerado.
10,67 118,56 1421 e
21 20 i 1350 Ao ponto eutético
50,51 11,5 118,38 correspondem a tempera-
$4.54 133,56 126.3 Q 5R
ve 76 e 1460 ?u?a de_113,5 e“os 7o em
94,26 1185 159,80 acido o-lodobenzédico.
140,00 161,2 i62,2
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12} SISTEMA BINARIO: ACIDO o-HIDROXIBENZOICO E ACIDO
- AMINOBENZOICO

g w138

fGa

/8¢

130

% de P D. P ¥
Ac¢. o-hidroxi- o ¥}
benzdico

0,90 145.8 146,86
6,57 1312 145.%
11,85 131.2 142,2
19,78 131,2 137.8
28,50 131,2 134,2
38,58 131,2 124,8
44,14 13,2 138,06
50,49 133.8 136,2
54,78 131.2 135,2
59,85 131.,2 135,2
58,78 131,2 140,8
51,02 1322 154,2
94,95 132,56 156,4
166,00 158,¢ 19,0

O diagrama de esta-
do déste sistema mostra
que os componentes for-
mam entre si am compos-
to de fusdo congruente,
cuja composicio € de 1:1
{caleulado: 50,6% de dci-
do o-hidroxibenzéico).

Aos pontos eutéticos
correspondem 131,2°, 34 %
e 131,2° B57% em 4cido
o-hidroxibenzdico,
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13} SISTEMA BINARIO: ACIDO o-METILBENZOICO E ACIDO
o-AMINOBENZGICO

Fra. x. 14

e

/3¢

r2e

He

foe

ol

1 ] X ! ! 1 !
(/“D de .1 P, oI,
&, o-amine- o (3 LXe!
benziico (s componentes for-
mam enire si um simples
0,40 163,38 104,06
4,58 962 102.5 congiomerado.
15,21 96,2 98,5 i
, , : i
2576 05,2 LoLs Ao ponto eutético
19,18 56,2 1172 correapondem 96,2° ¢ 20%
67,42 96,2 129,5 P . ‘s
$4,76 96,3 1389 em #acido o metitbenzdico.
95,19 98,5 144,49
108,06 144.8 145,6
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14) SISPEMA BINARIO; ACIDO o-METILBENZGICG E ACIDO
o»HIDROXIBE’NZOI(JO
Fia, N. 15
T ¥ i i i 1 ¥ H
oc, I~
150 |-
/0 p
/3¢ L
204~
o -
¢
e
30 P> -G © o Otk /.
% . . ..
> /o ac.o-Aidroxsbenzorce —— 4
) 3 I i 1 { i

% de T, P
Ao, o-hidroxi- o 3 e
benzdics 03 componentes for-
man entre si um simples
0,00 103,8 164,86
438 863 1632 conglomerado,
13,74 90,0 99,8 i
5185 200 5.2 Ao ponte entétice
51,38 50,0 1215 correspondem 90,0° e 27%
55,59 90,2 135.8 £ 1 : B
e .56 a0z 1508 em dcido  o-hidroxiben
93,23 50,4 55,0 z0ico.
100,09 168,0 159,
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15} SISTEMA BINARIO: ACIDO BENZOICO E ACIDO
o-METILBENZOICO
1. N, 16
i T f i 4 i
"C
fzcc

9
a0
7o
G/ . .-
| ————  Jeac. o-melilbenzoice ——>
3 ! ks ] t }
% de Q diagramsa ‘de esta-
P D. 2, T a :
fie. o-metil- e Y do déste sistema mostra
Benatico que os componentes sdo
g6 ‘parcialmente migciveis
9,09 1214 122,0 .
5,23 715 19,8 no estado sélido; pertence,
9,57 712 17,8 pois, tal sistema prova-
29,45 71,2 97.8 .
51,53 71,2 75,8 velmente ao tipo V da
89,29 71,2 84,7 clasgificacie de Rooze-
82,56 71,2 93,2 b
87,82 75,6 36,8 GOr.
94,33 iz,s 1009 A lacuna de miscibili-
100,00 168,8 104,6 X N
dade val de cérca de zero

a 86% em pdézo de idcido

o-metilbenzdico, de modo que é praticamente sé o acido o-metilben-
z6ico que tem a faculdade de dissolver até cérea de 14% de acido
henzdico. O ponto eutético tem as coordenadas: 55% de Acido

«o-metilbenzdico e 71,2°
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16} SISTEMA BINARIO: ACIDO BENZOICO E ACIDO
p-FLUOROBENZGICC

e w17

180
170
/60
/52
140
i30

126F

7 Ge
4ac. p-fluoro- P; (I; P; F
benzdico c
5.08 iz2l,4 1220
2,08 121,8 132,6
7,69 122,32 124,23
11,82 1225 126,0 O diagrama ‘de esta-
18,13 124.0 129,6 . .
29,80 127,0 127,4 © do déste sistema mostra
37,64 1302 1418 - .
50,00 1365 1408 que os compozirlentes for
88,26 148,0 161,2 mam uma série continua
79,08 158,0 169,0 d - :
£0.74 1075 1162 e crlstazs. mixtos, pertc‘an.
92,49 171,98 173,6 cente ao tipo I da classifi-
100,00 182,4 183,4 w
cacio de Roozeboom.
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17} SISTEMA BINARIO: ACIDOG p-FLUQROBENZGICO E ACIDO
p-HIDROXIBENZOICO

FiG. ~. 18

270

200

g0

Il

T

/60

0O diagrama de sata-
th de ;
| e e . D, P.ow, R .
& pehidroxi- s . do déste sistema mcstra
benzdice
que os componentes for-
9,60 182.4 188,4 mam om gimples conglo-
8,78 183,48 178.8 "
11,64 161,0 178,0 melado.
31,13 i81.0 167,94 ALy .
5200 1610 tans 0 ponto eutético en
71,60 181,0 500,8 contra-se a 161,0% ¢ 26%
87,5% 161,0 308,8 < . . .
5352 1615 0115 de &eido  p-hidroxiben-
106,08 232,0 213.,0 Z(’}i{:O.
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18) SISTEMA BINARIO: ACIDO p-FLUOROBENZOICO B 4CIDO
p-METILEENZGICO

o, N, 18

5

e

. % ae B D. BB,
TN p—flt}tnro- o e
henzdico
6,08 178,38 188,0
5.16 1485 178,08
9,87 148,0 177,4
33,08 148,0 1838,5
51,85 148,0 158,%
73,08 148,2 167,4
86,12 1485 148
94,38 148,56 180,32
140,00 182,4 183.4

O diagrama de esta-
do déste sistema mostra
que og componentes for-
mam um simples conglo-
merado,

Ao ponto eutético cor-
respondemn 148,0° e 45%
de acide p-fluorobenzdico,
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19) SISTEMA BINARIO: ACIDO p-FLUOROBENZOGICO E ACIDO

p-AMINOBENZOGICO

Fie. .
0 1 i ¥ T T I
C
/890 -
fﬁoe:-\e\
70+
/6o
(508
0 -
L TTrm—
l 1 ! ; 1 £
fo % de P. D, P. F.
3, P-8mMino- o o
benzdico
Os componentes for-
0,00 182,4 183,4 .
5,01 152, 1810 mam um simples conglo-
11,92 154,53 77,0 merado.
32,15 150,5 164,4 A t téti
39,40 1505 1580 o ponto eutético cor-
52,30 156,5 154,0 pondem 150,5° e 48% de
54,68 156,56 159,53 ;. s s
69,23 1505 2670 dcido p-aminobenzodico.
£8,75 1515 180,2
95,27 152,5 185,0
190,00 187,0 187,8
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20) SISTEMA BINARIO: ACIDO BENZOICO E ACIPO
p-AMINOBENZGICO

Fie, N 21

V7. {+4

/7o

/60

/5e

/Yo

/30

12e

o

% de

. 3 P .
4e. p-amino-

e i O diagrama de esta-
benzbico do déste sistems mostra

que 0% componentes for-

0,00 121.4 122,0 imonl 1
5,68 1100 1212 mam um simples conglo-
0,84 08,5 118,6 merado.

17,28 14695 114,4 pa

2751 1095 1166 Ao ponto eutético cor-
?fg; ;22-’3 14?»2 respondem 109,5% e 22%
65, . 160, . - .
57,28 116,0 118.0 m Aecido p-amincbenzdico,
41,60 110,0 181,8

169,60 187.0 1878
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41y SISTEMA BINARIOG: ACIDG p-METILBENZOICO E ACIDO
P AMINOBENZOGICO
Fia, w, 22
- ¥ T T T | L ¥
[
/90 L =
D
1801 4
ra -
L7 o
Y 7T, Oyl
T Yy
{50 p -
‘e - ‘.
| ~——  Jaqc p-aminobenzoico  —s |
i
] ; ] 1 1 i ; ]

O diagramsa de esta-
do déste sistema mostra
gue os componentes for-
mam um simples conglo-

Ao ponto eutétics cor-
respondem 153,0° e 47%
em acide p-aminchenzéico.

se % de . D, F. ¥
- p-amino- ooy oC
henzdico
0,04 178,8 180,0
4,88 153,82 1780
10,00 1582 175,0 merado.
28,85 153,86 164,24
40,34 152,8 155,0
79,23 153,9 168,5
89,84 158.5 180,5
94,11 154,0 183.,5
190,80 187,0 187,8
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22y SISTEMA BINARIO: ACIDO p-HIDROXIBENZOICO E ACIDO
p-AMINGBENZGICO

Frd, N 23
[+
[
2ro
200
Wy
/80 |
7 N o0 & Vol o o9
o . . ,e
| > Jegcp-hidroxibenzoico ——s
: : § X ] i { i
% de D P ..
#e. p-hidroxt- o ie O diagrama de esta-
benzbico do déste sisterna mostra
que os componentes for-
0,08 187,0 187,8 .
507 169.0 1864 mam um simples congio-
11,90 169,0 183,8 merado.
18,25 169,0 81,0 e
29,49 1694 1754 Ao ponto eatético cor-
47,08 1692 1743 respondem 169,0° e 40%
88,07 169,4 192,9 .. e
28,91 19,8 207,0 em Acido p—hldlox%b&l’b
$3,99 170,0 2113 Zhico.
109,60 212,0 13,0
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RESUMO

O presenfe trabalho contém a elaboracfo da analise térmica
de 22 sistemas binarios, entre &cidos benzéico, halogenobenzdicos
e pseudchalogencbenzdicos, que foram todos determinados pélo mé-
todo de “degélo-fusio”.

Sistemas bindrios estudados

1} Ac. o-fluorobenzdico e ac. benzdico., Cristals mixtos V )
2} Ac. o-fluorobenzdico e ac. o-clorobenzdico. Cristais mixtos IIT
3} Ac. o-fluorchenzdice e ae. o-bromobenzdico. Cristals mixtes V
4} Ac. o-fluorobenzdico e ac. o-icdobenzdieco. Eutético
5) Ac. o-fluorcherzdice e ae. o-hidroxibenzbico. Cristals mixtos IV
8)  Ac. o-fluorobenzdico e ae. o-metilbenzdico. Composto
7} Ac. o-fluorcbenzdice e ac. c-aminobenzodico. Tutélico
8) Ac. benzdico e ac. o-aminobenzdico. Eutético
9) Ac. oclorchenzdico e ac. c-aminobenzdico. Eutético
10} © Ae. o-bromobenzdice € ae. o-amincbenzdico. Hutético
11}  Aec. o-lodohenzdice e ac. o-aminchenzdico, Eutético
12) Aec. o-hidroxibenzéice ¢ ac. o-aminobenzdico. Composto 1:1
13}  Ac. o-metilbenzdico e ae. o-amingbenzdico. Futético
14)  Ae. o-metifbenzdico e se. c-hidroxibenzdice. Eutético
18) Aec. benzdico e ac. o-metilbenzdico. Futético
16) Ac. benzdico e ze. p-fluorobenzdico. Cristais mixtos T
17y Aec. p-fluorobenzdico e aec. p-hidroxibenzéico. Eutético
18} Ac. p-fluorchenzdico e aec. p-metilbenzéico. Futético
19) Ac. p-fluorobenzdico e ac. p-amincbenzdico. Eutético
20) Aec. berzdico e ae. p-sminobenzéico. Kutéiico
21} Ac. p-hidroxibenzdico e ac. p-aminobenzdico. Kutético
22) Ac. p-metilbenzdice ¢ ac. p-aminobenzdico. Eutético

SUMMARY

The present paper contains the elaboration of the thermic
analysis of 22 hinary systems, between benzoic, halogenbenzoic and
pseudohalogenbenzoie acids which were all determined by the
“thaw-melting” method.
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Binary systems studied

o-flnorohenzoic ae. - benzoic ac. Mixed crystals V
o-chlorchenzoie ac. -+ o-fluorechenzoic ae. Mixed crystals ITI
o-flueorobenzoie ae, + o-bromobenzoic ac. Mixed Crystals V
o-fluorchenzoie ac. 4+ o-lodobenzoic ac, Eutetic
o-flzerobenzoic ae. - o-hydroxybenzoic ae. Mixed crystals IV
o-fluorcbenzoic ae. -+ o-methylbenzoic aec. Compound 1:1
o-fluorobenzoic ac. 4 o-aminobenzoie ac. Eutetie

benzoic ae. -+ o-aminobenzoie ac. Euletic

o-chlorobenzoic ac. -+ d-aminobenzoic ac. Hutetic
o-bromobenzoic ac. -+ o-aminobenzoic ac. Futetic
o-todobenzolie ac. -+ o-aminobenzoie ac. Eutelic
o-hydroxybenzoie ac, < o-aminobenzeic ac. Compound 1:1
o-methylbenzoie ae. + o-aminobenzeic ac. Eutetic -
o-methylbenzoic ae. + o-hydroxybenzeic ac. Eutetic
benzoic ae. 4 o-methylbenzoie ac. Mixed crystals V

benzoic ac. - p-fluorobenzoic ac. Mixed crystals I
p-fluorobenzoic ac. 4 p-hydroxybenzoic ac. Euletie
p-fluorobenzeic ac. - p-methylbenzoic ac. Eutetic
p-fluorobenzoic ac. -~ p-aminobenzoic ac. Buletic

benzoic ac. -- p-aminobenzoic ac, Rutetic
p-hydroxybenzoic ze. -+ p-aminobenzeic ae. Eutetie
p-methylbenzoic ge. - p-amincbenzoic ac. Rutetic

LITERATURA DA PARTE EXPERIMENTAL

Baiz, G. e G, SCHIEMANN — 1927~ Ber,, 60: 1186.

SceHIEMANN, G, . 1084 __ J. prakt. Chem. [2] 148: 97 — Chem, Zent.
1934, TE: 1118,

ORGANIC SYNTHESIS - 1988, I3:52.

ParErNo, BE. e V. OLIVERI — 1882 — Gogz. Chim, Ital, 12: 81 — Jahres-
ber. Chem. 1882: 901.

HoLrEMAN, M. — 1805 -— Ree. Troav. Chim, Poys-Bas, 24: 82
Chem, Zent. 1965, 1: 1230

HoLrugMan, A, F. w 1906 — Ree. Trav, Chim. Peys-Bes, 25: 332
— RBeilst, 8: 333.

MgeYER, H. ¢ A. Hup — 1910 — Monatsh. Chem., 31: 834 — Beilst,
9 supl.: 136.

Srormouwer, J. H. — 1914 — Rec. Trav. Chim. Pays-Bas, 33: 326
— Chem. Zent. 1915, 1: 252,

Hoirgman, A. F. e J. H. SLOTHOUWER — 1910w Konmmkl, Akod. von
Wetensch. Amsterdan, Wiscken Natk., Afd .. 19: 457.500 — Chem.
Zent. 1911, ¥: 74,



144 REVISTA DO INSTITUTO ADOLFO LUTZ

9 — Govamry, F. — 1829 . Bull. Acad. Boy Bely. Sei. [5] 15: 761-72;

Chem. Zent, 1930, 1, 973. .

10 - Hogpps, M. X, ¢ A. J. WErrg JR. — 1043 — J. Am. Chem. Soe., 65: 568,

11 —— COHEN, J. B. — 1911 — J. Chem. Soc. London, 99: 1083 — Chewm., Zent.
1911, HI: 279,

12 — Kyaw, R. ¢ A . WASSERMANN — 1928 w Helv. Chim. Acta., 11: 35 —
Chem., Zent, 1928, I: 1625,

18 — ScHiEMANN, G, - 1934 — J. prakt. Chem., 148: 97 — Chem. Zeni,
1934, Il: 1117.

14 - KAILAN, A. ¢ W. ANTROPP — 1920 — Monaish, Chem., 52: 297-888 —
Chem. Zent., 1929, 1I: 2442,

15 — WasSERMANN, A, — 1930 ... Ber., 83: 58.

18 — SOoHIEMANN, G..¢ H. G. BAUMGARTEN -— 1987 ~ Ber, 70: 1416-22 —
Chem., Zaxr. 1937, 11: H88.

17 v BALZ, G. & G, SCHIEMANN « 1927 w Ber., 80: 1186.
SCHIEMANN, G. — 1884 — J. prakt. Chem. {2] 148: 97 — Chem. Zent.

1984, I1: 1118,

18 - ORGANIC SYNTHESIS w 1888 - 18: BZ.

19 — Hopss, M, E. e A, J. Werrg Jr. — 1843 — J. Am. Chem, Soc., 65: 968,

20 — ParerN0, E. o V. OLIVERI — 1882 — Gazz, Chim. Ital, 12: 87; Johres-
ber. Chem. 1882: 301, .

71 — WarnacH, O. — 1886 — Ann, 235: 263 — Beilst. 9: 333,

22 e SCHMITT & VON GEWBEN - 1870 — J. praki. Chem. [2] 1. 304;
Beilst 91 333. _

23 - HoLLEMAN, A, F. e J. H. Stormouwsr — 1910 — Koninkl. Aked van
Wetensch, Amsterdan, Wiscken Nuoth Afd, 19: 497-500 - Chom.
Zent. 1911, 1; 74

24 — Maver, H. e A. Hog - 1810 -« Monatsh. Chem, 31: 934 — Beilst.
g: supl. 187.

25 — van Hove, THEO — 1922 . Bull, Acad, Roy., Belg. classe de sciencss
[5] 8: BOB-B30 — Chem., Zent, 1923, 1. 312,

26 — Horreman, A, F. — 1806 — Ree, Trav. Chim, Pay-Bes 25: 332 —
Chem. Zent. 1906, II: 1830.

27 — Jarger, F. M. — 1807 — Z. Kryst. 42: 24,

28 v SLOTHOUWER, J, H. wr 1814 — Ree. Traw, Chim, Pay-Bas 33: 328
w Chem. Zent, 1915, I 252,

29 — Koorar, 8. A, — 1915 — Rec. Trav. Chim. Pay-Bes 34: 176 —
Beist. supl. 91 137.

806 w KUHN, B. ¢ A, WASSERMANN — 1928 w Helv, Chim. Aecle 11! 33 —
Chem. Zent, 1928, I: 1625,

31 -~ WASSERMANN, A. ~ 1980 .. Ber. 63: 561,

B2 — SCHIEMANN, G, e W. WINKERMULLER -— 1833 — Organie Synthesis
13: B85 e Chem. Zené, 1935, 1: 1367.



41

42

43

44
45

46
47
48

49
50
51
B2
58

58
B9
60
61

62
63
G4

SUBSTITUICAO ISOMORFA DOS HALOGENIOS 1456

GRrAzeE, C. — 1883 — Ann. 276: b5 — Beilst. 9: 334,

OrGAaNIe SYNTHESIS — 1941 — Coll. Vol. 1: 170,

KeruLs, A. 1861 — A4m 117: 157 — DBeilsi, 9: 334,

Krrry, T. L. e H. W. Howard — 1932 — J. Am. Chem. Soc. 54; 43584,

Kusn, B, ¢ A, WARSERMANN — 1928 . Helv, Chim. Acte 117 84 wm
Chem. Zent. 1928, 1: 1625.

Lerres, H., H. BARNBECK ¢ W, LEGE — 1036 — Bor 689: 1151,

Hposrs, M. B. e A. J. WErrR Jr. — 1948 — J. Am. Chem. Soc. §5: 068,

Kurras, A, M. 1897 — Zeitschr physik Chem. 24: 221 — Chem. Zenti.
1897, 11: 1070.

Arxinson, K. R, D. H, Hansen, A, D, Neveers ¢ 3. A, Marino —
1943 — J. Am. Chem. Soc. 65: 476,

MontacNg, E. J. 18060 — Ree. Trgv. Chim. FPays-Bas 19 B0 —
Jahresher. Chem. 1900: 1145,

AxprEws, D. H., G. LYNN ¢ J. JouNsTON —— 1026 — J. Am. Chem.
Soe. 48: 1282,
Nogris, J. F. ¢ W, T, StEiN — 1038 - J. Am. Chem. Soc. 57: 191,

Borwwarer, J. Te. ¢ A. P, HoulEmaN — 1012 — Rec, Trav. Chim.
Poy-Bes 31: 228 — Chem. Zent. 1912, Ti: 315,

FrLs, G, — 1908 — Z, Kryset, 37: 485 — Chem. Zeni. 1903, I1: 5B0.
Gragsr, C. - 1893 — Ann, 276: b6 — Chem. Zent. 1883, IL: 476.

LerrrE, H., H. Barnsrpck, W. FuHst ¢ F. HARDY — 1937 — Bern,
To: 1410,

GoppaARD, A, E, — 19253 — J. Chem. Soc. Lendon 123: 1185,

Bigmuow, L. A, — 1822 — J. Am. Chem. See, 441 20615,

Krpiy, T. L. o H. W. HOwWaARD — 1982 — J. Am. Chem. Soc. 54: 4384.

ZINCKE, TH., — 1874 — Ber. 7: 1502 — Johreshber Chem. 1874: 632,

KELLAS, A, M. — 1897 — Zeitsehr. physik. Chem. 24: 221 — Chem.’
Zent, 1897, 1 1070,

KuawN, R. e A, WASSERMANN — 1028 — Helv. Chim. Acia  11: 34 —
Chem, Zent. 1928:, 1: 1625, '

Nonress, J. F. ¢ W. . StEiw — 1085 — J. Am. Chem. Seec. 571 191,

Hoees, M. E. e A. J. Werra Jr. — 1943 — J. A, Chem. Scc. 651 388,

HorieMAN, A. F. e B. R, de BrYN — 1801 — Ree. Trav, Chim.
Pays-Bag  20: 210 — Chem. Zeni. 1981, 11: 287,

Ruarrs, M. — 1879 — Awnn 198: 102 — Chem. Zenl, 1879: 708.

WacHTER, W, 1893 — Ber, 26: 1744 — Chem. Zeni. 1893, 1I: 260.

Kiwe, H. P. — 1833 — J. Am. Chem. Soc. 55: 1430,

CATTELAIN, F. — 19287 — Bull, Soc. Chim. France [4] 41: 1547 —
Chem. Zent. 1928, 11 688,

KenLy, T. T e H, W, HOowaARD, — 1939 — J. A, Chem, Scc, 54+ 4384,

F'ICHTER, ¥R, ¢ P. LOTTER — 1925 — Helv., Chim, Acta 8: 441,

LErTRE, H. ¢ P. LEHMANN —. 18938 — Ber. Tl: 4186,



146

65
66

67
68

a9
70
7L

T2

73

T4

6

77

78

80

81
82
83
84

85

86

8
88

89

96

91

REVISTA DO INSTITUTO ADOLFO LUTZ

— LegtrE, H, . 1940 —— Ber. 73: 3886,

— KAILAN, A, ¢ A. IRRESRERGER — 1830 — Monatsh Chem 561 406-427 wem
Chem. Zent. 1931, 1: 772.

— FI1EsER, L. F. “Experiments in Orgonie Chemistry™ pag. 215.

— OrTuENER, L. ¢ L. REICHEL — 1884 «— “Priticas de Quimica Orgdnies™
trad. Hesp. pag. 147.

— ORGANIC SYNTHESIS — 1943 - Coll. Val., 2: 588.

— Frrrige, R. ¢ J. BIEBER . 1870 — Ann. 156: 242 — Beilst. 9: 462

e BIDGWICK, W. V., W. J. SPURRELL ¢ T. E, DAVIES ww 1915 ~— J. Chem.
Soe. Lowdon 107: 1208 — Chem, Zeni., 1815, IE: 1009,

— SCHERPENZERL, L. VAN — 1901 — Ree. Trav. Chim. Poys-Bas 20: 169
— Chem, Zent, 1961, 1I: 291,

— SALKiND, J. ¢ A, ScHiMpr — 1914 — Jowrn. russ. physical-chem. (Ges.
46: 688 — Chemn. Zeni, 1915, I: 833.

— Fisser, C. H. e M. GRANT — 1935 — J. Awm. Chem, Seoe. 57: T19 —
Chem. Zent. 1935, I1: 358.

— ANDREWS, D. H., G. LYyNN e J. JOENSTON — 1926 — J. A Chem.
Soe. 48: 1281.

— Kerras, A. M, — 1897 — Zeitschr, physik. Chem. 24: 221 — Chem..
Zent. 1897, TE: 1070,

~— JACOBSEN, 0. — 1877 — Ber. 10: 1013,

— LerTRE, H. — 1940 — Ber, 73: 386.

— FrascHNER, (0. ¢ 1. G. RANKIN — 1610 — BHonatsh, Chem. 31,42 —
Chewn., Zeni, 1910, 1:1971,

— MARCHLEWISKI, L. ¢ 4. MAYER — Bull. I'ngf, Acad., Polon-Sciences Let-
tres Serie A. 1929: 169-202 — Chem. Zeni. 1928, I1: 2152,

— Norris, J. F. e W. H. STEIN — 1935 — J. Am. Chem. Soc. 57: 191,

o KALLE & Co. - D, R, P, — 79.028 — DBeilst 9: 462.

-~ FRIEDLANDER, P, ¢ H. REipTr — 1886 — Ber. 28: 1611,

— LErTRE, H.,, H. BarNpEck, W. FuustT ¢ F, Haror — 1937 — Bor,
TO: 1410,

— Avwers, K. ¢ W. A, Rorg — 1919 — Ann. 373: 245; Beilst 9:
supl., 186.

— C1AMICIAN, G. e P. SILEER — 1912 — Ber. 45: 41 — Chem. Zent, 1912,
I: 718

— Bagrpgr, H. J. — 1943 — J. Chem. Soc, London 1943: 79.
-~ GATTERMANN, L. e H, WIELAND — 1941 — “Laboratory Methods of
Organic Chemistry™ p. 201,

— ARBENDONX, A. M. Van e M. B, CuPERY — 1931 — J. Am. Chem, See.
53: 3185,

— Hmzrr, G. — 1866 — Zeitocher physik. Chem. 1866: 205 — Beilst,.
9: 483.

— SIGWICK, W. V., W. J. SruRRELL ¢ T. K. DAvVIES — 1915 — J. Chewm..
See. London 107: 1207 — Chem. Zent. 1915, 1I: 1099.



SUBSTITUIGAO ISOMORFA DOS HALOGENIOS 147

92 e BEILSTEIN, YSSEL DE SCHEPPER oo 1866 w Ann. 137: 302 — Beilst.
9: 483,

93 — AN, C. F.H., W. L. Baiv e D. M. Young — 19833 — Canad. J. Res.
9: 169-174 — Chem. Zent. 1934, I: 14R0.

94 — KENZIB, A. M. e J. R, Myips — 1932 — Ber. 65; 209-219 .. Chem,
Zent, 1932, 1@ 1370,

95 — ADOR, C. E. e J. Crarts. — 1877 — Ber. 10:2176.

96 — KELLAS, A, M. — 1897 — Zeitsehr physik. Chem. 24 222 — Chem.
Zewnt. 1897: Il: 1070,

97 o LEEMANN, L. 6 W, PAASCKE we 1938 — Ber, 68: 1068-1072 - Chem.
Zent., 1935, 1I: 1189,

98 —— SCHEERPENZEEL, L. VAN — 1901 — Rev. Trav. Chim. Pays-Bas.
20: 156 — Chem., Zent, 1901, I1: 290.
99 — MarcHIEWSKI, L. e J. MavEr — Bull, Inst. Aeod. Polon. Sciences

Lettres Serie A. 1928: 168-208 — Chem, Zent, 1929, 1T: 2152,

104 — KROENKE, F. — 1933 — Fer. 66: 604-610 — Chem, Zeni, 1933, T: 3157.

101 — LETTRE, H.,, H. BARNBECK ¢ W. Lege — 1036 - Ber. 69: 1151,

102 — FLAsCHNER, O. e I. G. RANKIN — 1910 — Monatsh Chem, 81: 43 —
— Chem, Zent. 1910, 1: 1871,

163 - ANDREWS, D. H.,, G. LYNN e J. JOHNSTON — 1926 — J. Am. Chem.
Soe, 48: 1281,

104 — Frscurs, H. 1879 — Ber. 12: 618 — Jahresber, Chem. 1879: 685 -
Chem. Zent. 1879: 889,

105 — KENDail, e CARPENTER — 1906 — J. Am. Chem. Sce. 36: 2503,
106 — Suipa, H. 1914 — FBer. 47: 469.
107 — CiAMicianN, G. e P. SILBER — 1912 — Ber. 45; 40 — Chem. Zent, 18912,

I: 718

108 — LETTRE, H. 1540 — Ber. T3: 386.

108 — KrREMANN., A, O. MAUBEMaN® ¢ V Oswarnp — Chem, Zent. 1923,
1. 911,

110 — REisssrt, A, — 1880 — Ber., 23: 2244,

111 — JascEr, F. M. — 1907 — Z, Kwyst, 42; 236.

1i2 — Kopp, H. — 18556 — Ann. 94: 303 — Beilst, 9: 96,

118 — Norris, J. F. e W. H. Sty — 1935 — J. Am. Chem. Soe. 57: 191,

114 — KmiLag, A, M. — 1897 — Zeitscher, phystk, Chem. 24: 222 — Chem.
Zent, 1897, 11, 1070,

115 — BORNWATER, J. TH. ¢ A. F. HOLLEMAN — 1812 — Ree. Trav. Chim.
Pays-Bas 31: 226; Chem. Zent. 19812, I1: 915,

116 — AXNDREWS, D. H.,, G. LYNN e J. JOHNSTON — 1026 — J. Am. Chem.
See. 48: 1283

117 — Brooxs, C. 8. e M. E. Hoeps — 1040 — J. dm. Chewr. Soc. 621 2851,

118 — WigoN, €. J. e H. H. WENZKE — 19385 — J. Am. Chem. Soe, 57: 1266.

119 — Lerrrf, H., H. Barweecy, W. Fuhst ¢ F. Hardt — 1937 -— Ber.
70: 1410,



148

120
121
122

123
124

126

1av
128
129
130
131

ia2
133

134
135
136
187
138

140
141
142
143
344

145

146
14%

148
145

REVISTA DO INSTITUTO ADOLFO LUTZ

— ROTH, ¢ LAMPRECHY — 1838 — Roeznicki Chem. 18: 474.

v BERNGULLI, A, & A. SARASIN — 198G — Helv, Chim. dcto. 13: 525,

e KRLLAS, A. M., — 1887 . Zeitschr. physik. Chem. 24: 223; Chem.
Zent, 1887, TI: 1070.

v HuBNER, H. — 1872 o Ann, 162: Y4; Johresbher. Chem. 1872: B3B8,

— Pruray, P, P, — 1985 — J. Indign. Chem. Soc. 12: 281236 — Chem.
Zent. 1835, II: 2681,

— Horpmany, Fr. ¢ K. LaNeeeck — 1808 — Zeitschr physik. Chem.
B1; 400 — Bedst, 16: 47

v HRYNAKOWSED, K. ¢ M, B2MYT ~ 1985 - Ber, dtsch. phoarmaz, Ges.

278: 418.427 — Chem. Zent., 1935, II: 3755.

—- LerrrE, H., H. Basnpecx e W. Luge — 1936 — Ber. 68: 1151,

— LEyreE, H. — 3840 — Rer. 73: 386,

— PIRIA — 1844 — Ann. 52: 384 — DBeilst, 9: 47,

— BERNOULLI, A. & A, SARASIN — 1630 — Helv, Chim. Acte, 13: 525,

- CrooxroRD, H. DL e F. W, ZUasure — 1830 — Jowrn. russ. physical
chein.,, 34: 216-26 — Chem, Zeni, 1850, I: 1617,

— Nornss, J. F. e W. H. Stmnv — 1935 — J. Am. Chem. Soc., 57: 191,

— KouBg, A. ¢ B, LAUTEMANN —— 1880 — Awn. 115: 202 — Jahresher.
Chem. 1860: 202,

— Wison, C. J. e H, H. WeNEKE — 1835 — J. Am. Chem. Soc. 57: 1266.

— BEisgerT, A, — 1890 — Ber., 23:; 2.244.

— SAIZEW 1868 — Ann., 127: 129 — Beilst, 10: 151,

—— FISCHER, G. — 1863 — Ann., 127: 147 — Beilst, 16: 151,

— Locx, G, — 1929 — Ber, 62: 1177-88 — Chem. Zent, 1929, 1. 2076.

— PrEIFFER, P. ¢ W. Logws — 1937 — J. prokt. Chewm. [2] 147: 208-310
— Chem. Zent. 1837, I: 3138,

— Owp, H. — 1878 — J. prakt. Chem. [2] 17: 232 — Beilst. 18: 151

— Kmroy, T. L. e H. W. Howarn — 1932 — J, Am, Chom. Soc. 54: 4384,

— Bricxs, F. P, F. D, Surru e 8. L. Powsrs — 1932 — J. Am. Chem.
Soc., 5d: 1488 — Chem. Zeni. 1932, 1t 3176,

— HEMMELMAYER, F. V. — 1804 __ Monatsh. Cheni, 25: 570, — Beilst,
16: 151.

— LeTTRE, H., H. Barnescx, W. Fuiust e F Harpr — 1937- — Ber,
70: 1410. -

— SyommanyN, F., C. Kizser ¢ H. LANGEEIN — 1889 — J. prakt. Chem.
{21 46: 130 . Beilst, 10: 151,

— LETTRE, H. — 1940 — Ber., 73: 1150.

— FrLASCHNER, O. e I. G. RANKIN — 1910 — Moenctsh, Chem, 31: 87 —
" Chem, Zeni. 1910, 1. 1971,

— FELS, G. —— 1900 — Z, Kryst.,, 32: 381 — Chewm. Zent, 19006, 1: 953.

— WALTERS — 1917 — J. Am. Chem. Sce., 39: 1170,



SUBSTITUICAD ISOMORFA DOS HALOGRENIOS 149

150 — BmnLucl, I e L. GRassi — 1913 — Gegze. Chim. Tiol 43, I1: 729 —
Beilst, 10, supl.: 68,

151 — LmrrrE, H., H. BarnpECK e W. LEGE — 1936 - Ber,, 69: 1151,

158 — WILLSTATTER, R. ¢ W. Mitig — 1915 — Ann., 408: 76 — DBeilst,, 10,
supl.: 68,

153 — Wirson, C. J. e I, H. WENZKE — 1835 «— J. Am. Chem. Soe., 57: 1266,

154 — Kmxaiy, T L. e H, W. Howarp — 1882 — J. Am. Chem. Soc., 54: 4384,

165 w LUNDEN, H. ~— 18008 — Zedischer physik. Chem, 54: B37, — DBeilst.
14: 313,

156 — FLASCHRER, O. ¢ 1. G, RANKIN — 1910 — Mongish. Chem., 311 40 —
Chem. Zent. 1816, I: 1971

1589 ~ AnprEws, D, H., G, LyNN e J. JOENSTON — 1926 — J. Am. Chem..
Soc. 48: 1283,

168 — HAYDUCK -~ 1RT4d — Awn, 172: 208; Beilst. 14: 211,

189 - Marczrewsxy, L. e J. Maven — Bull. Inst, Aead. Polown. Sciences
Lettres Sevie A, 19291 169-202  Chem. Zent, 1928, I1; 2152,

160 — HUNTER, W. H. & M. M. BPRING — 1981 . J. Am. Chewm. Soc., 531 1442,

161 — Lewis, W. L. e H. C. CHERIHAN — 1921 — J. dm. Chem, Soc., 43: 2118,

162 — Wiienanp, J. ¢ ¥. BEILSTRIN — 1868 . Ann., 128: 265 — Beilst,
14: 419,

163 — WIDNMANN, B. — 1878 — Anm., 193; 934 — Beilst., 14: 410.

164 — KeLny, T. L. e H. W. Howarp — 1882 — J. Am. Chem. Soe., 54: 4384,

i85 — LazzEryn, O, 1. e J. Jouwsgron —— 1928 — J. physical Chem., 32:
1381-41; Chem, Zent., 1929, 1: 715,

166 — ANDREWS, D. H.,, G. LyNN e J. JouaNstoN — 1526 — J. dun, Chem.
Soe. 48: 12832,



	1 CAPA CONTRACAPA_7(1-2)_1947
	a 117
	b 118
	c 119
	d 120
	e 121
	f 122
	g 123



