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INTRODUCCAO

Os grandes principios em gque assenta a Immunidade nas-
ceram, bem se sabe, do empirismo e da observacio.

Remontando-se, por exemplo, 4 1deia primitiva da vacei-
nacio, percebe-se que ella tem sua origem e deriva evidente-
mente da observacio clinica, que os povos da antiguidade ja
possuiam, de gue determinadas doencas infecciosas conferem
immunidade aos individuos por ellas attingidos e depois
curados,

Assim, sobre essa base edificou-se, gracas aos esforcos de
uwm pugillo de illustres scientistas, o importante capitule da
Imnmunidade que, actualmente, paira em outros dominios de
razio mais pura e, deixando muito atraz essa sua origem obseu-
ra e hurnj.lcle, e.mnnc;pﬂu-se cﬂmpletamentc dentru da Scien-
cia Mediea,

05 cstuc]os, entretanfo, proseguem e c:u:]a dia novas e va-
liosas contribuicdes vém lhe assegurar e enaltecer o papel que
desempenha.

Entre essas, devemos salientar a que G. Ramon, desco-
brindo em 1923 a sua Anatoxina Diphterica, legou e abriu 4
Vaccinotherapia um rumo inteiramente nove e transbordante
de ensinamentos praticos.

Satisfazendo, entio, um dos dispositivos reg‘ulam&ntaws
da nossa Faculdade, fomos guiados para essa nova senda
ccientifica, e nella penetramos, curiosos e inexperientes, vi-
sando encontrar o aimejada assumpto para esta these 5mmg'u4

ral. Felizmente, do trajecto, arduo e laborioso, sahimos para
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apresentar a essa douta Congreg’aqﬁn O Nnosso ultimo trn]}aihu
escolar, fructo de longos mezes de cuidadoso estudo, e sob
cujo thema focamos: “Valor da Anatoxina Tetanica em Mi-
crobio[og‘ia".

Necessario, porem, se torna que se dig’a gque nao ldgrimus
este fim sozinhos: guiou-nos, por sua solida cultura scientifi-
¢a, e assistiu-nos, por sua bondade e cavalheirismo, o nosso
mestre e amigo o eminente Prof. Pereira Filho, em cujo mo-
delar Instituto realizimos os trabalhos desta these.

Apresentamos-lhe os nossos agradecimentos pela capti-
vante dedicagio com gue sempre nos cumulou e assignala-
mos-lhe, aqui, a impressio de nossa immorredoira gratidao e

sincera amizade.

Div;dimaa o nosso trabalho em quatro capitulos:

No primeiro, estudamos as propriedades basicas 4s ana-
toxinas em geral: abordamos as principaes conhecidas: umas,
inteiramente ja consagradas pela pratica, e outras, entretanto,
ainda em estudo e ohservacdes experimentaes.

No segundo capitulo, tratamos unicamente da anatoxina
tetanica; a principio, a guiza de um pequenc historico, relata-
mos os esforgos realizados para a conquista de um processo
de immunizag¢ao antitetanica activa e efficaz, até que Des-
combey, preparando e ensaiando a sua anatoxina, veiu sanar
tal difficuldade.

Sub-dividimos o capitulo seguinte em tres partes, na pri-
meira. visamos o emprego desse novo antig’cnc na IMmuniza-
cao dos animaes, = mais especialmente na do cavallo; a segun-
da parte destinamos exclusivamente 4 vaccinaciao humana pela
anatoxina tetanica; e, na terceira e ultima, o seu emprego na
obtencao do sbro therapeutico.

Finalmente, o quarto capitule relata os nossos trabalhos
praticos, encerra as conclusdes tiradas e indica a bibliographia
da qual nos servimos para a feitura deste modesto trabalho.



CAPITULO 1

AS ANATOXINAS NAS IMMUNIZACOES
ACTIVA E PASSIVA

SUA OBTENCAO E PROPRIEDADES

A importancia desse novo capitulo da wvaccinothe-
rapia ja se faz apreciar pelo emprego das diversas ana-
toxinas, principalmente a diphterica e a tetaniea, actual-
mente utilizadas nas immunizacoes activa e passiva,
tanto do homem, como dos animaes.

A G. Ramon, do Instituto Pasteur de Paris, cabe
inteiramente o merito de ter descoberto e experimen-
tado a primeira das anatoxinas: a diphterica.

Este scientista observou, no curso de seus traba-
lhos laboratoriaes sobre a immunizacao activa na diph-
teria, que a toxina secretada pelo bacillo de Loffler,
quando submettida 4 accdo prolongada e conjuncta do
aldehydo formico e do caldér, no fim de certo tempo,
perde inteiramente a sua toxidade, mas conserva, no em-
tanto, as suas propriedades antigenicas.

Estava assim descoberta a anatoxina diphterica, des-
tinada a desempenhar papel tdo saliente na vaccinacao
contra a infeccao correspondente: *mm producto que
perden toda a noecividade da toxina de que deriva, mas
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que, entretanto, possue ainda o valor iloculante ¢ con-
servia egualmente todas as propriedades antigenicas™
(Ramon).

Analysando-se as propriedades capitaes encerradas
no enunciado desta definicio, teremos descripto aquel-
las communs as anatoxinas em geral, porque ellas todas
assentam sobre a mesma base, bem differente da dos di-
versos antigenos até entdo empregados nas immuniza-
¢Oes activa e passiva.

Assim procedendo, destacamos em primeiro lugar:
“um producto que perdeu toda a nocividade da toxina
de que deriva.”

Alids o proprio nome com que Ramon o denominou:
Anatoxina, ja traz estampado em seu prefixo esta “au-
sencia de toxidade”.

Sabe-se, dos estudos de bacteriologia, que a wvitali-
dade dos germes é desfavoravelmente influenciada pelos
agentes exteriores (calor, frio, luz, ete.) e por innume-
ras substancias chimicasg ditas antisepticas. E que 0§
productos elaboradog por esses germes pathologicos,
endo-toxinas e toxinas soluveis, 8io do mesmo modo in-
fluenciados por esses mesmos agentes.

Ramon, aproveitando-se disso, reuniu ambos esses
processos, alliando o calor, representado por uma tem-
peratura de estufa a 37 -42 graus, a accdo do aldehydo
formico, para obtencdo da sua anatoxina diphterica.

A transformacao se processa de modo lento e num
tempo mais ou menos longo, approximativamente cal-
culado em um mez,

Em definitivo, eis como o auctor traca a formula
do methodo: utiliza-se 1 litro de uma toxina frescamente
obtida e filtrada; em seguida, ajuntam-se 3 a 5 cc. de for-
mol, e o todo leva-se para a estufa a temperatura de
37 - 42 graus, ahi permanecendo por espaco de um mez.
Decorrido este tempo, pode-se retirar a mistura da es-
tufa, filtra-se-a ¢ obtenl-se assim a anatoxina procurada,



T S

Durante esse longo processo de preparacio, a to-
xina original perde inteiramente a toxidade, ¢ o novo
producto nao possue sequer vestigios desta natureza.
Pois, a injeccdo de doses enormes de anatoxina em ani-
maes de laboratorio mostra-se absolutamente destituida
de quaesquer reaccoes nocivas, mesmo quando a levamos
directamente ao contacto da corrente sanguinea, por
injeccao endo-venosa. O cobaio, por exemplo, supporta
impunemente uma dose de 5 a 15 cc. de anatoxina teta-
nica ou diphterica, emguanto que uma dose minima de
toxina lhe confere uma intoxica¢do mortal em alguns
dias.

E’ para se notar essas quantidades de anatoxina in-
jectadas, tomando-se em conta o peso do animal, geral-
mente variando entre 300 a 400 grammas. Essa tole-
rancia é bem demonstrativa, porquanto se conhece a
actividade de que goza a toxina na éclosao do tetano ou
da diphteria.

A toxidade propria 4 toxina original nao mais re-
viverd na anatoxina, mesmo quando conservarmos esta
por muito tempo, quer a temperatura ambiente ou quer
no gelo. Em outras palavras isso quer dizer: pode-se
confiadamente injectar uma anatoxina “velha” sem que
tenhamos receio de accidentes prejudiciaes (Ramon, lLe-
reboullet, Joannon, ete.).

A innocuidade faz, portanto, da anatoxina um me-
thodo de vaccinacdo assaz pratico. Néao é, por ventura,
mais commodo e isento de perigos lidar com um pro-
ducto atoxico, que ser obrigado a manejar uma sub-
stancia altamente nociva e para a qual todas as precau-
coes sao poucas, como € o caso para as toxinas tetanica
e diphterica?

Esta vantagem offerecida pela anatoxina se pode
bem apreciar na immunizacio dos animaes productores
fle soros therapeuticos.

Emfim, a sua applicacio mesmo em criancas de
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tenra idade nao é seguida de reaccoes que traduzam o
menor indicio de toxidade. E, actualimente, como é o
caso para o tetano, até a immunizacao activa do recem
nascido pela apatoxina tem sido vantajosamente in-
licada.

Em seguida, remontando dquella definicdo, temos
a analysar: *“mas que, entretanto, possue ainda o valor
floculante,”

O que se comprehende por valér floculante?

Ramon observou que a toxina diphterica, gquando
posta em contacto com quantidades progressivamente
decrescentes de sdro anti-diphterico recente, 4 tempe-
ratura de laboratorio, determina, em certas misturas, a
apparicao de uma opalescencia que, no fim de um tempo
variavel, d4 lugar a uma verdadeira “floculacido”, in-
dice da combinacao perfeita entre a toxina e a anti-to-
xina, por neutraliza¢io ou saturacado mutua, rigorosa-
mente especifica.

Pode-se deste modo muito facilmente dosar com to-
da precisao o valor anti-toxico de um determinado sbéro,
empregando-se para isso uma “toxina typo” e cujo po-
der toxico foi préviamente experimentado num cobaio.
Emprega-se-a numa quantidade determinada, porém sem-
pre fixa, fazendo-se variar as doses do s0ro a dosar.

A toxina formolada e submettida ao calor, jusia-
mente como ha pouco indicamos, apezar de se degradar
em sua toxidade ao ponto de perdel-a por completo, nao
se priva do seu poder floculante e assim como do seu va-
16r immunizante — estes lhe sao qualidades fixas.

Se examinarmos o poder floculante da toxina trata-
da pelo formol no curso de sua permanencia na estufa
e até 4 sua transformacao definitiva em “anatoxina”,
constataremos, utilizando porém sempre o mesmo sOro,
que “a taxa de floculagio” permanece invariavel: ella
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constitue uma verdadeira consgtante do phenomeno.
(Ramon). |

O que varia, pelo contrario, é o tempo que este phe-
nomeno exige para a sua manifestacio — tempo de flo-
culacao — que se torna tanto mais longo, quanto maijor
for a permanencia da toxina ou da anatoxina na estu-
fa. Por exemplo: se a toxina original flocula em duas
horas ¢ meia 4 temperatura de 45 graus, a toxina for-
molada a 2 %, floculard com esse mesmo séro em cinco
hovas, apds uma permanencia de 2 dias na estufa; em
sete horas, apos 6 diag; em nove. depois de 10 dias; e
em quatorze horas, apés 20 dias (a reaccéo se effectuan-
do sempre a 45 graus).

A quantidade de formnl emprezada influe egual-
mente na maior ou menor duracdo desse tempo de flo-
culacdc. Assim, com § cc i, de formol e 2 dias de es-
tufa, a mistura flocula em sete horas. Extende-se a
oito horas apos 6 diaz e dahi por deante elle e alonga
de tal modo, que toda observacao do phenomeno se
torna impossivel,

Em verdade, o augmento da quantidade de formol
faz com que o abaixamenio da toxidade da mistura se
processe mais rapidamente e, portanto, a obtencao da
anatoxina é mais prompta, Mas, de pouco vale tal pres-
teza, se em vez obtemos uma anatoxina floculando num
tempo muito longo. Ora, Ramon demonstrou que a len-
tidao excessiva da floculagdo caracteriza os antigenos de
qualidade inferior.

Tambem. por isso, ndo va que se deva elmpregar
quantidades muito pequenas de formol; nio, porque as-
sim obteremos apenas uma influencia mediocre sobre a
toxidade da mistura e seremos obrigados a prolongar
por muito tempo 2 acgdo do calor. Este ultimo recur-
s0 nido € muito aconselhavel,

As doéses de formol indicadas como preferiveis va-



riam entre 1 ce,b a b ce. "/, Tazendo-se comprehender a
accao do calor enire 25 a 30 dias.

Decorridos esges dias e nessas condigOes, a passa-
gem da toxina para anatoxina se realiza e esta ultima
traz comsigo integralmente o poder floculante que aquel-
la possuia.

Emfim, a definicio que Ramon dd as toxinas, ter-
mina assim: *“e que conserva, egualmente, todas as
propriedades antigenicas,™

Logo, a anatoxina € dotada tambem de um wvaldr
immunizante onde reside, por assim dizer, a mais im-
portante das qualidades que ella retirou da toxina de
que deriva. Alids, esse poder antigenico explica a ra-
zdo de ser da propria anatoxina e sem o qual ella nio
desempenharia o papel importante gue occupa actual-
mente em vaccinotherapia.

“Comprehende-se por poder antigenico a proprieda-
de de que goza toda substancia introduzida no meio
interior de um organismo animal e capaz de provocar a
formacédo, pelo proprio organismo, de elementos novos
susceptiveis de neutralizarem a accao do antigeno”.
(Dabout). .

A anatoxina é, em verdade, possuidora de tal pro-
priedade e até num grau mais elevado do que aquelle
offerecido pela toxina correspondente. As innumeras
experimentacoes, tanto no homem como nos animaes,
e as estatisticas baseadas sobre vacecinacdes ja effectua-
das, ahi estdo para proclamar bem alto a efficacia im-
munizante desge novo antigeno, Resultante da proprie-
dade que elle possue em produzir anti-toxinas humoraes
que, como toda anti-toxina, sao rigorosamente espe-
cificas.

Podemos demonstrar e apreciar a produccéo e quan-
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tidade desses anti-corpos no sOro tratado pela anatoxi-
na. Em primeiro lugar, a experimentacao em animaes,
isto é, "in vivo”, é optima para nos fazer conhecer a
accao desse novo producto antigenico. Porém, ella acar-
reta inconvenientes de ordem pratica, por exemplo: o0s
seus effeitos immunizantes requerem um determinado
espaco de tempo para que cheguem a se externar; de-
pois, deve-se ainda considerar a quantidade de animaes,
sempre renovados, e, por fim, o sgaeriflicio dos incomple-
tamente vaccinados ou dos gue se prestam de contrble
4 prova. Tratando-se de animaes de grande talhe, e é
0 caso para o cavallo na experimentacao da anatoxina
tetanica, este ultimo inconveniente se faz bem com-
prehensivel.

Mais commoda, por ser ao mesmo tempo economica,
simples de realizar e fiel em sua manifestacdo, se mos-
tra o phenomeno da floculagdo, pois, como ja tivemos
opportunidade de citar, a toxina formolada ao se trans-
mudar em anatoxina, ndo se priva de zeun poder floculante,

Ramon tornou ainda mais visivel a vantagem de ¢
dar a preferencia a essa reaccao no apreciar o poder im-
munizante de uma determinada anatoxina; basta para
este fim que se empregue um sOro correspondente e de
valor neutralizante conhecido.

Este auctor effectuou estudos comparativos entre
a floculacao “in vitro” e a immunizacao “in vivo”, e
conseguin estabelecer e demonstrar o parallelismo que
entre si observam ambas estas propriedades da ana-
toxina, seja ella diphterica, tetanica, desynterica ou
outra qualquer.

Ramon, no seguinte enunciado, exprime esse po-
der da seguinte maneira: “em unidades antigenicas ou
anatoxicas, representadas pelo numero de unidades an-
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ti-toxicas capazes de zaturar “in vitro” 1 cec. de anato-
xina, isto é, capazes de fazer apparecer nesse centime-
tro cubico a floculacao inicial”.

Quanto 4 technica gque se deve seguir para a dosa-
gem de uma anatoxina pelo methodo da floculacdo, Ra-
mon recommenda gque se obedeca 4 segunte:

Em uma serie de tubos de hemolyse, dispostos em
nma estante apropriada, derrama-se 1 cc. de anatoxina
a dosar'); em seguida, ajunta-se o sOro padrao corres-
pondente, sob a forma de diluicio e em numero de uni-
dades anti-toxicas progressivamente decrescentesg, por
exemplo: 10 — 96 — 9 — 85 — 8 — 76 —T —65H¢
assim por deante.

Agita-se, para melhor misturar intimamente, e leva-
se para a estufa 4 temperatura de 37-38 graus. Se
quizermos, porém, apressar a reaccido, pode-se recorrer
ao banho-maria a 45 graus.

No fim de um certo tempo, variavel para cada ana-
toxina, uma opalescencia apparece logo em alguns desses
tubos; ella augmenta gradativamente e, passadas algu-
mas horas, di lugar a uma verdadeira floculacio. Esta
é bem especifica, pois ndo se produz com as anatoxinas
de outra natureza e quando tratadas por esse mesmo s0-
o, assim como essa anatoxina em questao nao flocula em
presenca de outros sOros cuja especificidade nao lhe cor-
responda, inclusivé o sé6ro normal.

A floculacdo da mistura anatoxina -+ anti-toxina
ndo apparece, apdés o mesmo tempo de floculacdo, em
todos os tubos. Destes, o que flocula em primeiro lugar
corresponde & mistura exactamente neutralizada. Quanto

1) PFPode-se, do mesmo modo, empregar 2 oo § ec, assim como
guantidades menores, 0,0 co. por éxemplo, comguanto que se consi-
fdere gquantidades correspondentes de s0ro,
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a0s outros, nos quaes a floculacao apparece tardiamente,
contém guantidades immediatamente inferiores ou su-
periores; as primeiras, de mais a mais neutralizadas:
e as segundas, cada vez menos, isto é, com excesgo de
anti-toxinas nao neutralizadas.

Vejamos agora, uma vez a floculacdo nitidamente
obtida, qual o criterio a seguir para a avaliaciao do poder
antigenico da anatoxina, floculando nas condicoes que
acabamos de expor,

Supponhamos que a floculacao surgisse nitidamente
em primeiro lugar no tubo contendo a mistura de 1 ce.
de anatoxina <+ 9 unidades anti-toxicas, diremos entao
que a anatoxina em experiencia tem um valdr egual a 9
unidades anatoxicas ou antigenicas.

Ha, tambem, um outro elemento gue deve ser toma-
do em conta na apreciacao desse phenomeno — é a li-
geireza da Vloculacio.

Pode-se dizer que duas anatoxinas tendo um valér
em unidades equivalentes, aguella que flocula mais rapi-
damente, em presenca do mesmo s6ro, tem melhor valor
immunizante (Ramon e Zoeller).

Em summa, a reaccio de floculaciio, conveniente-
mente executada e bem interpretada na exteriorizacio de
gens resultadoz, torna possivel facilmente titular uma
determinada anatoxina, como se dosa as anti-toxinas.
E' possivel, tambem, as classificar e estandardizar, per-
mittindo escolher para certas applicacoes amostras de
anatoxina tendo um valdr antigenico particularmente
elevado.

Nao resta a menor duvida gque a anatoxina seja ca-
paz de provoecar a installacdo e desenvolvimento de im-
munidade, pois, tanto “in vitro”, como “in vivo", as di-
versas provas demonstram que ambas estas propriedades
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ge traduzem pela presenca das anti-toxinag humoraes es-
pecificas no 3d6ro do individuo vaccinado.

Existe, ainda, um outro factor de immunidade acti-
va que, justamente com esses dois, confirma de maneira
cathegorica a efficacia da vaceinacfo pela anatoxina, E’
a reactivaciio adquirida, a qual consiste na aptidao es-
pecial que o individuo adquire para produzir “rapida-
mente” uma forte proporcio de anti-toxinas, sob a in-
fluencia de um novo estimulo. Esta qualidade é especi-
fica, o que quer dizer, 86 se manifesta gquando solicitada
pelo mesmo antigeno que anteriorimente vaccinou o or-
ganismo. Ella é um previlegio da immunizacao activa.

Sob este ponto de vista, o emprego da anatoxina of-
ferece uma vantagem a mais, porque a l‘eacti\'a(;ﬁu
adquirida que ella estabelece é muito mais rapida em se
exteriorizar e, tambem, mais rica em seus effeitos.

Mesimo cowm o decorrer doz annos, essa qualidade
especial ndo esmorece, ap contrario permanece sempre
prompta a manifestar sua latencia. ;

A nova injeccao gue vae solicitar a reactivacao des-
sa propriedade em produzir anti-toxinas especificas, os
anctores denominam-na injecedo de appelloy em verda-
de, esta determina um verdadeiro appello 4 essa pro-
priedade adquirida, a qual responde por hyper-produccao
de anti-corpos immunizantes,

O seu verdadeirp valdr pdode ser facilmente apre-
ciado, procedendo-se assim: retira-se sangue do indivi-
duo anteriormente vaccinado e, no mesmo dia, pratica-se
uma injeccao de appello; uma semana apdés a esta in-
jeccao, effectua-se nova colheita de sangue. Compa-
rando-ge, entio, um com ouiro o valdor das anti-toxinas
humoraes em cada um dessges sangues, tem-se muito sim-
plesmente o angmento ou titulo do poder anti-toxico, que
nada mais é que o valdr da reactivacdio adquirida no mo-
mente da injeccao de appello.  Para melhor apreecial-o,
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relataremos a seguinte observacao, devida a Ramon e
Zoeller:

Bl.. .., vaccinado por tres injeccoes de
anatoxina tetanica normalmente espacadas, a
primeira constituida de wvaccina associada
(T. A. B. 4+ anatoxina tetanica), e a ultima
datando de 23 de Dezembro de 1925.

Em 2 de Outubro do anno seguinte, a im-
munidade apresentada pelo individuo corres-
pondia a 60 doses mortaes por centimetro
cubico. Nesse mesmo dia, praticaram uma in-
jeccao de 1 ce. de anatoxina tetanica (injecciao
de appello) e, oito dias depois, a immunidade
era tal, que attingiu a 10.000 déses mortaes,
egualmente por centimetro cubico.

Esta observacao dispensa gqualquer commentario,
porquanto ella é por si altamente eloquente,

‘A ascencao que o appello provoca na quantidade de
anti-toxinas ja existentes, augmentando-a, gracas 4 re-
activacao adquirida, comeca mais ou menos de modo ra-
pido e immediatamente apos a esta nova dose de antigeno.

No individuo, por exemplo, cuja immunidade passa
em oito dias de 10 a 1000 ddéses mortaes, a titulagem das
anti-toxinas, effectuada no quarto dia apods essa injeccao,
da, entdo, um valér neutralizante correspondendo a 1000
— 3000 doses mortaes por centimetro cubico de soro,

0 augmento é, pois, precoce e rapido, o que em pra-
tica assume grande importancia e permitte elevar promp-
tamente o valor neutralizante de um s6ro anteriormen-
te vaccinado. Em se tratando de tetano, esta proprie-
dade reveste, entdo, todo o seu valor e, ndo raro, dis-
pensa a injeccao preventiva de soro.

A reactivacio adquirida persiste sempre, mesmo em
organismos debilitados (por affeccdes ditas anergisan-
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tes, por effusdo sanguinea abundante, etc.) esta pro-
priedade em nada é entravada e manifesta sua presenca,
provocando uma Lrusca e forte elevacao do titulo anti-
toxico do soro.

Sao essas, de um modo geral, as principaes e mais
importantes propriedades inherentes e communs a todas
as anatoxinas.

levestidas e offerecendo taes caracterigticos, ndo
conseguidos até entdo serem encontrados reunidos nos
demais antigenos empregados nos ontros methodos vac-
cinantes congeneres:

inocuidade absoluia,

poder floculanfe e

valér immunizante elevado,
4 anatoxina nédo se lhe pdde negar o papel saliente que
actualmente desempenha, e forcosamente desempenha-
14, em vaccinotherapia,

Procurando dar uma idéa das principaes Anatoxinas
jd conhecidas, salientando-lhes o valor que orn desempe-
nham, descreverenios estas que se seguem,

Comecaremos pela diphteria que, por ser a primeira
descoberta e utilizada, é, egualmente, a que maior cabedal
de estudos tem merecido por parte dos experimentadores.

ANATOXINA DIPHTERICA

Em 1923, Ramon, creando a sua anatoxiua diphte-
rica, o problema da vaccinotherapia desta mfeckau re-
vestiu um aspecto inteiramente novo.

A anatoxina diphterica, em verdade, offerece sobre
as outras vaccinas até entio utilizadas para esse mesmo



— 1 —

fim, a de Behring por exemplo, um grande numero de
vantagens que bem justificam a preferencia que actual-
mente conguiston.

Em primeiro lugar, a sua preparacio € facil e ndo
requer grandes gastos; o seu emprego é commodo e, de-
ve-se bem salientar, completamente provido de inno-
cuidade; o contrbéle da marcha da immunidade por ella
desenvolvida pdde ser facilmente realizado pela reaccao
de floculacao “in vitro”; e, emfim, offerece precocida-
de nos phenomenos de immunizacio preventiva. Este
ultimo facto é de uma importancia capital e cuja lentidaoc
fez o principal insuccesso dos outros processos vacci-
nantes anti-diphtericos, anteriores ao advento da ana-
toxina.

Taes propriedades foram cuidadosamente experi-
mentadas por G. Ramon em animaes de laboratorio e foi,
somente, apés a confirmacio desses estudos, aue Darré,
Loiseau ¢ Laffaille realizaram com successo ag primeiras
vaccinacoes pela anatoxina diphterica, no Hospital Pas-
teur, em Paris.

Em breve o methodo foi applicado em grande escala,
notadamente no servico de creangas do Dr. Roubino-
viteh, por Loiseau e Laffaille; no servico de creancgas
attingidas de affecgdes chronicas, por Lereboullet e
Joannon; e, emfim, nos soldados jovens, por Zoeller.

A technica da vaccinacdo, confirmada por varlos
annos de experiencias e numerosos ensaios, consiste em
se praticarem tres injeccdes sub-cutaneas dessa ana-
toxina e nas quantidades e successao seguintes:

1.* injeccdo de 146 ce;
intervallo de 3 semanas;
2.* injecgdo de 1 cc;
intervallo de 15 dias; e
3.* injeccao de 1,5 ce,

As duas primeiras injeccoes ja offerecem uma taxa
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de 88 % de individuos immunes. E, com a terceira
injeccao, essa taxa sébe a 9§8-29 % . Porém, dependendo
tudo da duracdo do periodo que separa essas tres doises
vaccinantes. O intervallo nio pode permanecer despre-
zado, porquanto os auctores cltam casos de individuos
que apresentaram diphterias ligeiras, porque as injec-
coes foram muito approximadas.

A reacgio de Schick é valiosa na escolha dos indi-
viduos a serem vaccinados; ella tem mostrado que a
frequencia dos de reaccao positiva, isto é, receptivos,
estd em razao inversa da idade. Dahi, o ser indicado
proceder a vaccinacdo systematica das creancas e mais
especialmente no periodo que se extende de 6 a 10 an-
nos, edades estas mais favoraveis a infeccao.

Nos lactentes de menos de 10 mezes, é quasi impos-
sivel se obter immunidade satisfactoria, quer se utilize
a toxina — antitoxina (Rohmer) ou, entdo, a anatoxi-
na (Ribadeau, Dumas, Loiseau e Lereboullet). A sdro-
therapia deve permanecer o methodo de escolha na pre-
vencao ou cura da diphteria nesse periodo da infancia.

Nos individuos vaccinados, é util fazer-se, apoés a
vaccinacao, um novo contrdle pela reaccio de Schick.
Difficilmente raros individuos apresentam uma immu-
nidade que deva ser completada por uma quarta injec-
cao de 1,5 ec. de anatoxina.

Tendo-se em vista collectividades de creancas con-
taminadas pela diphteria, desde a apparicio dos pri-
meiros casos, ou, entdo, em periodo de epldemia confir-
mada, é necessario a pratica da vaccinaciio systemati-
ca, sem reaccao de Schick prévia, por meio de tres in-
jeccoes de anatoxina diphterica.

REACCOES VACCINAES

Geralmente a anatoxina diphterica nao se faz acom-
panhar de reaccoes vaccinaes, Porém, em certos indivi-



s

duos, ella da lugar, muitas vezes, a reaccoes, quer locaes
quer geraes, sempre sem gravidade.

As locaes se manifestam por uma simples verme-
lhidao, pouco extensa e acompanhada de leve edema do-
loroso.

Quanto 4s reaccoes geraes, ellas se traduzem por
elevacio da temperatura, attingindo geralmente 39 —
40 graus.

Todos esses symptomas tanto locaes, como geraes,
desapparecem no fim de 48 horas e nao deixam sequella
alguma, voltando tudo ao normal.

Facto importante: taes reaccdes vaccinantes sao
praticamenie inexistentes nas creancas de menos de 6
annos.

Zoeller (Presse Med., 1926, n.® 40, pagina 625) par-
ticularmente se interessou por essas reacges e de modo
mais especial pelas locaes ou cutaneas. E, com intuito
de lhes diminuir a frequencia, este auctor creou uma
anatoxi-reacciio, a qual consiste em injectar no derma
2/10 de ce. de anatoxina diphterica diluida ao 1/100 na-
gua physiologica. A anatoxi-reaccdo pode ser positiva
ou negativa; guando positiva, as manifestacoes cuta-
neas apparecem approximativamente dentro de 24 — 48
horas.

Esse mesmo scientista interpreta a reaccao cutanea
4 anatoxina de Ramon como sendo o indice de uma hy-
per-sensibilidade 4s proteinas do bacillo diphterico e
traduzindo em estado de immunidade incompleta, resul-
tante de um contacto anterior com o bacillo. E chega 4
conclusao de gue se trate de uma verdadeira “allergia
diphterica”.

A anatoxi-reaccao de Zoeller pode ser positiva ou
negativa independentemente da reaccio de Schick, tam-
bem posgitiva ou negativa.

Considerando-se bem a significacio dessas reaccoes
vaccinaes 4 anatoxina diphterica, segundo a concepcao
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que lhe deun esse auctor, vé-se que ellas nao sdo devidas
4 anatoxina, mas sim ao estado de immunidade do pro-
prio organismo.

RESULTADOS DA VACCINACAO

Em verdade, nos moldes deste capitulo, nao cabem
maiores explanacoes acerca dessa anatoxina, Deixemos,
entretanto, que falem as estatisticas ji existentes sobre
a efficacia da vaccinacdao anti-diphterica pelo emprego
da anatoxina diphterica.

Martin e Loiseau, em 1926, publicaram uma esta-
tistica abrangendo 8.450 individuog vaccinados pela ana-
toxina diphterica e com optimos resultados.

Riquer e Vaillant effectuaram a vaccinacido syste-
matica das creancas em seis villas ao Norte da Franca,
onde a diphteria reinava em estado endemico. B, sobre
700 wvaccinados, elles obtiveram apenas dois casos de
diphteria muito benigna, curando mesmo sem sdro
(XIL.* Congrés d'Hygiéne, Rev. d’Hyg., tome XLVII,
1925).

B. Terrien relata os resultados obtidos em Paris com
a vaccinacdo anti-diphterica pela anatoxina de Ramon.
A estatistica abrange 82.000 creancas vaccinadas regu-
larmente. Desta quantidade, elle cita 50 casos de diph-
teria, o que dd& uma porcentagem de 1 caso para 1.600
vaccinados.

Considera que a maior parte dos insuccessos sio de-
vidos a uma vacecinacdo incompleta on irregular. Chama
a attencao para que as injeccbes sejam tdo precoces,
quanto posgiveis, a partir da edade de 18 mezes. Declara
que as dbéses, mesmo superiores 4s medidas, nao se mos-
traram toxicag. E, por fim, aconselha praticar uma
quarta injeccdio no fim de um anno, para reforco da
immunidade. (Societé de Pediatrie, 18 Mars, 1930).

No Hospital Trousseau de Paris, Davidovici proce-
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deu a vaccinacao de mais de 1.000 creancas, conseguindo
apurar um coefficiente de 95 % de immunidades, todas
perfeitamente controladas pela reaccio de Schick.

A immunidade conferida pela anatoxina diphterica
convenientemente executada, apoiados nos resultados
acima obtidos, podemos affirmar que offereca uma pro-
duccdo de anti-toxinas sobejamente sufficiente para col-
locar o organismo vaccinado ao abrigo de contrahir a
diphteria.

Hssa proteccdo se prolonga por um prazo bastante
extenso, conforme deixam vér as observacoes effectua-
das, por diversos auctores, nos individuos vaccinados.

Ramon e Debré se propuzeram dosar, segundo uma
technica rigorosa, a taxa em anti-toxinas diphtericas do
gOro de numerosas creancas vaccinadas contra a diphte-
ria pela anatoxina, depois de um tempo variando entre
1 a 5 annos, ¢ obtiveram 90,19 desses sdros apresen-
tando um poder anti-toxico superior a 1/10 de unidade,
e 96%, um poder superior a 1/30 de unidade. Dag com-
paracoes que fizeram com as ereancas vaccinadas no ex-
trangeiro, resulta que as que o foram por outros metho-
dos ndo tém, em regra quasi absoluta, em seu sbro, se-
nio quantidades de anti-toxinas muito inferiores dquel-
las gue os auctores constataram nas creancas vaccina-
das pela anatoxina e, doutra parte, que o numero das
que nao foram immunizadas € nitidamente superior
Adquelle que se observa apds a vaccinacdo segundo o pro-
cesso de Ramon.

Ao mesmo tempo, esses auctores fazem vér que a
porcentagem de s0ros ricos em anti-toxinas diphtericas
é tanto mais elevada, quanto mais anterior for a data
decorrida desde a vaccinagdo preparatoria.

Por exemplo: os individuos que tém o séro muito



rico em anti-toxinas (poder anti-toxico superior a 1/10
de unidade) vé-se que estes sAo na proporcao de 95%
nas creancas vaccinadas ha mais de 4 annos; de 94%
nas vaccinadas ha 3 annos; de 89% nas vaccinadas ha
2 annos; e de 82% naquellas vaccinadas ha 1 anno.
Estas porcentagens mostram de um modo evidente que a
riqueza em anti-toxinas estd bem longe de diminuir com
08 annos e €, ao mesmo tempo, um argumento solido em
favor da persistencia prolongada, sem enfraquecimento,
da immunidade obtida por intermedio da vaccinacao an-
ti-diphterica pela anatoxina de Ramon.

Durante esses periodos de tempo decorridos desde o
inicio da vaccinacao, a reaccao de Schick mostrou-se
sempre negativa.

Em 1918, depois de ter vaccinado contra a diph-
teria mais de 17.000 creancas, Lereboullet procurou a
proporcio dos vaccinados attingidos por esta infeccao.
Elle nao conseguiu durante um anno reunir senao 5
casos de diphteria bacteriologicamente confirmada nas
creancas vaccinadas regularmente por 2 injecgoes. Esses
casos eram:

um croup, de evolucdo muito benigna; e

quatro anginas, sendo que duas dentre ecllias
eram anginas de Vincent em portadores de
germes.

De outra parte, o auctor observou 10 anginas, en-
tretanto tambem benignas, nas creancas vaccinadas por
2 injeccoes.

E, entre as que receberam sémente 1 injeccao de
anatoxina, elle reuniu perto de 15 casos, entre os quaes
1 mortal.

Portanto, a frequencia da diphteria nos antigos vac-
cinados é sensivelmente pequena e a proporcao dos in-
successos, apos 3 injeccoes convenientemente espacadas,
6, segundo esse auctor, avaliada enfre 2 a 5% .
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Essa estatistica vem accentuar mais a necessidade
da vaccinacao ser bem executada e segundo as regras fixa-
das por G. Ramon: por 3 injeccdes, as duas primeiras
com 3 semanas de intervallo, ¢ a terceira, 15 dias apés
a segundas e nas quantidades, respectivamente, 172 —
1 — 1,5 ce. de anatoxina.

A vaccinacao deve ser contrdlada. Sendo mesmo
aconselhavel effectuar, 4 semanas apos a ultima injec-
cdo vaccinante, uma reaccido de Schick; mostrando-se
esta positiva, ha necessidade de se praticar uma nova
injeccdo de anatoxina.

Considerando-se que, féra da imminencia de epide-
mia, as edades mais favoraveis 4 infeccio oscillam entre
12 a 15 mezes e 5 a 6 annos, e que justamente sao estas
as edades melhores 4 pratica da vaccinacido pela anatoxi-
na, porque s6 excepcionalmente surgem, apezar de beni-
gnas, as reaccoes vaccinaes, e, como muito bem verifi-
cou Lereboullet, a immunidade conferida nao enfraquece
com o decorrer dos annos, muito ao contrario augmenta
expontaneamente — conclue-gse que a creanca, anterior-
mente tratada por 3 injeccoes regulares, adquirird um
grau de immunidade bastante elevado para atravessar
resguardada e, por assim dizer, incolume esses periodos
da infancia os mais expostos & diphteria.

A proteccdo serd ainda maior se, um anno apés o
processo immunizante inicial, praticar-se uma nova in-
jecciio complementar de anatoxina (1 cc.).

Se, por ventura, um organismo assim vaccinado, vier
a contrahir a infeccéio, esta terda muitas probabilidades
para evoluir benignamente ¢ num prazo bastante curto,
como bhem decorre da observacao de diversos auctores.

Actualmente, em Franca, o emprego da anatoxina,
pode-se affirmar, constitue quasi que o unico methodo
empregado na vaccinacdo anti-diphterica,

E, aqui entre nés, o emprego da anatoxina de Ra-
mon ecomeca a ser, tambem, applicado, com optimos re-
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sultados, por illustres clinicos. Sendo que, no anno pas-
sado, o Dr. Basilio Fontes focou egse assumpto em sua
These de doutoramento, apresentada 4 Faculdade de Me-
dicina desta Capital, e conseguindo reunir um cabedal
de 32 observacbes pessoaes, attestando todas a efficacia
desse novo e importante antigeno.

ANATOXINA TETANICA

Deixamos de tratar aqui desta anatoxina, porquan-
to os capitulos que se seguem lhe sdo inteiramente dedi-
cados e nos gquaes teremos a opportunidade de apreciar,
egnalmente, as grandes vantagens praticas que a sua uti-
lizacdo offerece, tanto em medicina humana, como em
veterinaria, assim como na obtencio do soéro anti-teta-
nico para usos therapeuticos.

ANATOXINA DYSENTERICA

A vaccinacdo anti-dysenterica, contra a férma ba-
cillar, tem sido tentada por diversos experimentadores.
Em 1918, Shiga assignalou que a injeccdio sub-cu-
tanea de culturas mortas de bacillo dysenterico dao lu-
gar 4 perturbacodes locaes e geraes assaz serias para que
o methodo pudesse ser applicado 4 vaccinotherapia.
Procurando entio abolir este inconveniente, elle in-
jectava simultaneamente sob a pelle a mistura formada
de sbéro anti-dysenterico - uma meia-alca de cultura
em agar. Treg a quatro dias mais tarde, injectava uma
dose dupla de cultura, mas sem sOro. Esta prova, reali-
zada em 1.000 japonezes, nio se mostrou muito efficaz.
Mais tarde, este mesmo auctor modificon o processo
e injectava, entdo, pela primeira vez, partes eguaes de
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sOro e de cultura, e, a segunda vez, 20 partes de sOro pa-
ra 80 de cultura. Os resultados foram mais satisfactorios
gque os precedentes.

Entretanto, ambos esses methodos occasionavam
fortes reaccoes locaes que muito contribuiram para que
08 mesmos cahissem em desuso.

Na Inglaterra, as experiencias de Gibson orientaram-
se para o emprego das vaccinas sensibilizadas.

Na Allemanha, utilizou-se uma vaccina composta de
bacillos, de toxina e de anti-toxinas: conhecida sob o
nome de “Dysbacta”. Era uma especie de vaccina sen-
sibilizada. As reaccdes locaes ou geraes produzidas por
esga vaccina mostraram-se menos intensas, porém os
resultados obtidos foram pouco nitidos para a completa
conviccao do methodo.

Em seguida, H. Vicente utilizou uma ethero-vacci-
na polyvalente.

E, em 1920, comecaram a apparecer as primeiras
vaccinas formoladas (S. Costa, Durand) gue se mostra-
ram tres vezes menos toxicas, que as precedentes.

Mas, verdadeiramente falando, o uso de todas es-
sas vaccinas, actualmente, estid por completo abandona-
do, em razao das reaccoes locaes, muitas vezes violentas,
e das reaccOes geraes, que ellas suscitam.

Em 1925, Dumas — Ramon — Said Bilal, prepara-
ram uma anatoxina dysenterica sobre as bases estabele-
cidag por (3. Ramon para a diphterica.

Essa nova anatoxina mostrou-se, egualmente, por
completo innocua: pois em injeccdo intra-venosa na
dose de 10 ee. nao determina nenhuma perturbacao no
cobaio, emquanto a toxina na doése 1/10 de centimetro
cubico mata este mesmo animal dentro de 2 a 3 dias.

Sendo que cobaios vaccinados pela anatoxina dy-
senterica adquirem uma proteccdo bastante accentuada
contra varias déses mortaes de cultura viva ou de toxina
introduzidas nas veias,
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Na especie humana, os resultados obtidos sdo do
mesmo modo satisfactorios. Apdés uma injeccio de 1
ce. de anatoxina, o s0ro dos individuos assim tratados
contem as anti-toxinas correspondentes: 2/10 de cec.
de sbro, retirados 15 dias apds a injeccado, neutralizam
de 1 a 2 déses mortaes para o cobaio.

0Os estudos actualmente proseguem e cada vez mais
permittem antever a completa possibilidade de se prati-

car em grande escala e com successo a immunizac¢ao

activa do homem pela anatoxina dysenterica.

ANATOXINA GONOCOCCICA

A  vacecinotherapia anti-gonococcica, até ha bem
pouco tempo, era quasi que exclusivamente reservada,
em se tratando de blennorrhagia, d4s infecgbes chroni-
cas ¢ s suas complicacoes,

Alguns resultados, entretanto, foram registrados de
curas no periodo agudo da infeccAo gonococciea pelo
emprego de injeccdes de vaccinas com forte taxa micro-
Iiana. Porém, explicados por certos auctores (Grimberg
e Uzan) como sendo antes um verdadeiro choque pro-
theinotherapeutico, que uma acgao microbiana especifica.

Recentemente, Jaubert e Goy expuzerem concepcoes
novas concernentes A4 vaccinotherapia anti-blennorrha-
gica, e, entre outras consideracdes, alludem que os insuc-
cessos deste methodo na blennorrhagia aguda residem,
principalmente, na unica preocupacdo que 0s auctores
mostram ter em preparar emulsdes vaccinaes muito
densas, dotadas de um forte poder anti-microblano e ca-
pazes de exercer sobre o organismo uma accio anti-mi-
crobiana intensa, descurando, porém, das accdes anti-
toxicas, (Sciences Médicales, 30 septembre 1926),

et
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Ora, taes consideracOes sao bem fundadas, porquan-
to, como muito bem accentuam Fiesinger e Walter, “é
muito difficil dissociar a infeccio da intoxicacio. No
estado vivo, os micro-organismos pathogenos agem por
seus productos de secrecdo gue podem persistir mesino
apos a destruicdo dos corpos microbianos; a importan-
cia dessas toxinas microbianas augmenta dia a dia, e os
trabalhos modernos demonstram definitivamente que,
o mais das vezes — a infeceio se resolve em uma into-
xiecacdo.”

Por isso, assim baseados, Jaubert e Goy sdo de opi-
nido que na blennorrhagia o mesmo acontece e que 0s
phenomenos dolorosos e inflammatorios, a acquisicao
de virulencia pelos saprophytas banaes, a passagem a
chronicidade, sio imputaveis, sobretydo e antes de tudo,
as toxinas gonococcicas.

Em verdade, consolidando estas affirmacdes, nume-
Tos0s auctores conseguiram realizar experimentalmente
urethrites em tudo identicas dquellas produzidas pelos
proprios gonococcos, € unicamente pela injeccio na ure-
thra de toxinas especificas.

Ja em 1925, Horalek assignaldara curas felizes no
tratamento das inflammacoes dos orgaos genitaes urina-
rios e principalmente das annexites, pelo emprego de
injeccOes preparadas com culturas de gonococcos em cal-
do de 5 dias e filtradas. Hste auctor numa estatistica
baseada sobre 600 casos dd uma porcentagem de curas
completas se elevando a 82 % . Porém, essa vaccinaciao
¢ acompanhada de phenomenos geraes accentuados, e o
poder cachetizante das secrecbes microbianas tornam
perigoso o emprego de tal methodo.

Outros processos, com identicos resultados, foram
propostos e ensaiados por diversos experimentadores.

Até que Jaulbert e Goy, em 1926, preconisaram a
incorporacido de uma anatoxina as vaccinas anti-gono-
coccicas, Estes auctores estudaram a accao toxica e a
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accao therapeutica das secre¢oes gonococcicas. De uma
parte, elles perceberam que o gonococco cultivado em
melo favoravel di uma toxina mortal para o animal,
pois que o cobaio merre em algumas horas apos injec-
cao de 1 cc. desta toxina sob a pelle. Esta nocao toxica
explica perfeitamente os phenomencs inflammatorios
e dolorosos das infeccOes gonococcicas. Doutra parte,
constataram que taes toxinas injectadas no homem,
mesmo em ddéses minimas, provocam reacgdes doloro-
sas e cachetizantes, interdictando o seu emprego.

Assim, apds esses estudos, e influenciados pelos re-
sultados fornecidos pelas anatoxinas em geral, resolve-
ram elles preparar e utilizar uma anatoxina gonococeici.
HEsta é obtida segundo o processo preconizado por G.
Ramon, e de ndés j& bem conhecido.

A anatoxina gonococcica, desse modo obtida, mos-
trou-se “muito bem tolerada pelo organismo, inoffen-
siva para o cobaio e conservando entretanto um poder
antigenico elevado, facilmente contrblado pelo processo
da floculacao com um sbOro anti”.

Jaubert e Goy effectuaram, entdo, a associacio des-
sa anatoxina & vaccina anti-microbiana, sob a formula
da “Gonagone”. Um centimetro cubico desta vaccina
encerra duas partes de emulsdo microbiana plurivalen-
te, composta de gonococcos, estaphylococcos, synococ-
cos, enterococcos e de bacillos pseudo-diphtericos. A es-
tas duas partes de emulsao microbiana, ajunta-se uma
parte de anatoxinas gonococcicas, provenientes de an-
tigenos multiplos.

A este novo methodo vaccinal, correspondendo co-
mo bem se nota As exigencias requeridas por uma vac-
cina anti-gonococcica, é necessario ligar grande impor-
tancia ao factor “anatoxina™; pois que, até ao presente,
a nenhuma vaccina deste genero se havia ligado impor-
tancia 4 acclo toxica das secrecoes gonococcicas.

A "Gopagone” &, como bem se nota, uma vaccina
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anti-toxica e ao meamo tempo anti-microbiana. Ella tem
gido utilizada com excellentes resultados em Franca.

Quanto Aas reaccoes provocadas por essa vaccina,
ellas persistem e sao devidas unicamente ao grande nu-
mero de germes microbianos, e nao 4 presenca da ana-
toxina. Taes reaccoes, entretanto, podem ger facilmente
attenuadas, tacteando-se a sensibilidade do doenfe; pa-
ra isso, augmenta-se oun diminue-se a dose vaccinante.

E' para se accentuar, entretanto, que as reaccoes lo-
caes, se bem gue apparentes, sio diminuidas considera-
velmente e tornam-se perfeitamente supportaveis.

As injeccoes far-se-do em pequenas déses. A pri-
meira, ddése de ensaio, servird de criterio para cada
individuo e indicard ao medico a maneira de reagir do
doente, devendo ser praticada em dose pequena, !, de
¢e., por exemplo: as outras, succedendo-se nesta ordem:
Wy — ¥ — 3 —1—1—15— 1,5 cc., ete.

Vejamos agora os resultados obtidos por diversos
auctores com o uso da “Gonagone” no tratamento da
blennorrhagia, especialmente na forma aguda.

Fouquiau, chefe de Clinica Urologica da Faculdade
de Medicina de Paris, relata os resultados por elle ob-
tidog com o emprego da vaccina “Gonagone” no tra-
tamento da blennorrhagia aguda.

Em 200 casog, o auctor obteve og seguintes resul-
tados:

Em 30 doentes tratados unicamente por in-
jeccOes dessa vaccina, sem tratamento local,
registra 12 curas completas e definitivas apos
4 a 6 injeccdes, no prazo de 12 a 15 dias. Os
casos restantes, foram sensivelmente melhora-
dos.

BEm 75 casos submettidos 4 vaccinotherapia
associada 4s grandes lavagens, obteve os re-
sultados seguintes:
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a) Attenuacdo extremamente rapida ¢ quasi
completa dos phenomenos inflammatorios
(doér, tumefaccio, edema).

b) Diminuicdo do corrimento, que, apos a
terceira ou quarta injeccao, se reduz a uma
simples gotta.

¢) Reduccido da durabilidade e da marcha da

infeccao;
10 casos de cura antes de 15 dias,
22 13 (4] s » " 25 » -
43 {11 i L5 3 5] 40 ¥ ;

d) Ausencia de complicac¢oes.
e) Na blennorrhagia feminina, os resulla-
dos foram egualmente accentuados.

Em seguida, Francois, Assistente de Clinica Urolo-
gica da Faculdade de Paris (Hospital Necker), publica
(La Clinique, Novembre, 1926) os resultados que elle
obteve em doentes tratados pela vaccina “Gonagone”,
86 ou associada ao tratamento local.

Uma estatistica baseada sobre 330 doentes attingi-
dos de blennorrhagia aguda e tratados unicamente pela
vacecinotherapia lhe permittiu registrar, segundo as vac-
cinas empregadas, as porcentagens seguintes de cura ou
melhorias nitidas: 10%, 14%, 20%, e 30%. Com a “Go-
nagone”, entretanto, elle obteve a porcentagem de 66%.

Numa outra serie de doentes, esse mesmo auctor
observou os effeitos de um methodo mixto de vaccino-
therapia associada ao tratamento local. Em 310 casos
tratados segundo esse methodo, a porcentagem de cura
em menos de 2 mezes foi, segundo as vaccinag utiliza-
das: bb %, b7 %, 61 % e 67 %. Com a “Gonagone”, a
porcentagem subiu a 86%.

E' bem frizante, portanto, que a utilizacio desta
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nova vaccina no tratamento anti-blennorrhagico, e mais
em particular no periodo agudo, fornece excellentes re-
gultados.

E, ambos os auctores acima citados e tambem todos
os que alludem 4 accio anti-gonococcica da “Gonago-
ne,” sdo unanimes em affirmar que o successo desta
nova vaccina reside, além da seleccao bacteriologica
dos grupos gonococcicos, 4 introduccdo, nesta vaccina
curativa, de anatoxinas fortemente antigonococcicas e
no entanto bem toleradas pelo organismo.

Entretanto, outras anatoxinas comecam, tambem,
a ser experimentadas.

Citamos, a titulo de illustracio, as anatoxinas bou-
tolinicas e a dos anaerobios da gangrena gazosa, actual-
mente em estudos por parte de Goy e R. Prévot.

Esperemos, por isso, o resultado de taes experimen-
tacoes, certos, porém, de que essas novas anatoxinas
forcosamente desempenharao em vaccinotherapia um
papel tao saliente quanto dquelle que, em longos tracos,
procuramos tracar, vizando aquellas anatoxinas ha pouco
descriptas.

E, para mais consolidar a importancia desse novo
antigeno, nos capitulos que ora seguem, teremos a op-
portunidade para apreciar o valdor da anatoxina tetani-
ca, assumpto este que mais de perto nos interessa.



CAPITULO 1L

ANATOXINA TETANICA

SUA OBTENCAO E PROPRIEDADES

A ideia da creacao de um processo de immunizacio
activa contra o tetano, pelo emprego da toxina letanica
modificada e tornado inoffensiva, mas conservando a
propriedade de produzir, quando convenientemente ap-
plicada, anti-toxinas especificas no soro do individuo
vacecinado -- esta ideia tem, de tempos para ca, par-
ticularmente preoccupado os scientistas affeitos a csses
estudos experimentaes.

Com este intuito, ja Ehrlich fazia actuar sobre a
toxina tetanica o sulfureto de carbono, procurando assim
attenual-a e dotal-a de propriedades vaccinantes; Beh-
ring, o tri-calorureto de ouro; e Larson e Nelson lan-
caram mao do ricinoleoto de sodio.

Roux e Vaillard utilizaram a mistura constituida
de toxina addicionada ao liquido iodurado (liguido de
iram). Injectaram-na, primeiramente, todos os gqualro
ou cinco dias, sob a pelle de um cavallo e nas propor-
coes de 1/3, 14, ete., depois muito fracas doses de to-
Xina pura; progressivamente angmentaram estas doses
de toxina ¢ conseguiram injeetar até 200 e mesmo 2050.



centimetros cubicos, sem que os animaes succumbissem.
O soro assim obtido, misturado em pequena quantidade,
0ce,003, a doses consideraveis de toxina, 3 cc., neutra-
lizava esta ultima, e a injeccao preventiva desse sdro
em um animal impedia-o de ser tetanisado por déses
seguramente mortaes de toxina tetanica. HEsse sOro con-
feriu, pois, ao animal uma immunidade passiva, que tra-
duz a efficacia do processo de vaccinacio empregado
por esses auctores. Porém elle encerra muitas desvan-
tagens, razao pela qual ndo entrou na utilizacdo pratica.
Em primeiro lugar, a mistura toxina e liquido de Gram
perde, no fim de alguns dias, toda a sua actividade im-
munizante, o que obriga empregal-a nas primeiras horas
que seguem a sua preparacao e a injectal-a em dases
elevadas. KE', portanto, antigeno instavel.

Um grande progresso na attenuacdo da toxina te-
tanica foi assignalado por Lowenstein e Eisler pelo em-
prego da toxina formolada na vaccinacfo anti-tetanica.
Estes anctores obtiveram os melhores resultados com a
toXina submettida ao formol! na proporcio de 1,5°/, @
tendo soffrido a accio da luz electrica fornecida por
uma lampada de 1/4 de Ampere ¢ situada a 4 centms.
numa caixa de madeira fechada por papel negro e onde
a temperatura oscillando de 7-30 graus. A vacecina
deste modo obtida e injectada no cobaio na dése de b ce.,
decorridos 10 dias, protegia parcialmente o animal, per-
mittindo a éclosao de tetano attenuado, mas ndo mor-
tal, sendo que 14 a 24 dias apods, essa proteccdo ja era
total e offerecia uma immunidade que estes auctores ava-
liam em 6 mezes de duracio. LoOwenstein e Eisler ten-
taram, tambem, mas sem exito, a immunizacio do ho-
mem por meio da toxina tetanica tratada sé pelo formol.
0Os resultados conseguidos foram, porém, destituidos de
vantagens praticas, porque o sbro dos individuos assim
vaccinados demonstrou possuir fraca produccio de anti-
toxinas especificas. O methodo encerra um grande in-
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conveniente, causa da sua impraticabilidade, que reside
no facto de nao permittir se avaliar no momento o po-
der antigenico das toxinas depois de tratadas pelo for-
mol. Accresce, ainda, ndo ser possivel se apreciar, mes-
mo de uma maneira grosseira, a degradacao por que passa
esse poder no decorrer da destruicao da toxidade do veno-
no tetanico. Tal degradacio é consideravel, porguanto a
immunizacdo activa do cobaio exige, como acima indi-
camos, a injeccao de 5 ce. da vaccina formolada, dodse
esta muito importante em face do peso do animal con-
siderado (cobaio). Emfim, trata-se de um antigeno
pouco estavel, por conservar o seu valor immunizante
20 durante um curto tempo.

Com o advento da importante descoberta de Ramon
~= a anatoxina diphterica — Descombey, em 1625, co-
mecou a ensaiar a anatoxina tetanica na immunizacio
activa contra o tetano, conseguindo assim crear um
processo baseado inteiramentie no de Ramon, e que, por
sua exleriorizaciao pratica, tem se mostrado “efficaz,
simples e duravel”, como justamente o classificam os
auctores.

Actualmente, ¢ o unico capaz de conferir ao orga-
nismo uma solida e duravel vaccinacao anti-tetanica,
sobejamente demonstrada nag experimentacoes effectua-
das em animaes & no homem,; opportunamente, teremos
occasido de relatal-as no capitulo correspondente,

Alids, com oz attributos communs das anatoxinas em
geral: elevado poder antigenico, estabilidade e inno-
cuidade — a anatoxina tetanica forcosamente desem-
penhard papel saliente nas immunizacoes activa e pas-
siva na lucta contra o tetano.

Vejamos, porém, como se define esta nova anato-
Xina.



DEFINICAO

Conforme os caracteristicos com que a dotou Ra-
mon, é, como vimos no capitulo precedente, “um pro-
ducto gue perdeu toda a nocividade da toxina de que
deriva, mas que, no emtanto, possue o valdr floculante
¢ conservou, egualmente, todas as propriedades immu-
nizantes,”

OBTENCAO

() processo de preparacao desse novo antigeno é,
em suas linhas geraes, identico dquelle empregado por
G. Ramon para a anatoxina diphterica: consiste em col-
locar a toxina tetanica, frescamente obtida e de um de-
terminado poder toxico, sob a accido combinada do alde-
hydo formico e do caldr, durante um certo espaco de
tempo, necessario para a sua transformacio em ana-
toxina.

Descombey utiliza uma toxina tetanica que, em in-
jeccdo intra-muscular, mata um cobaio de 300 gram-
mas em 4 ou 5 diag o na dose de Oce, 0001, Esta toxina
misturada a um sbdro anti-tetanico padrio e titulando
5.000 unidades de Ehrlich, flocula em proporcoes de
20 ¢e. de toxina para Oce,35 de soro.

Em seguida, ajunta 4 essa toxina 2 ce. por mil
(2 ce. /) de nma solucio a 4 % de aldehydo formico,
e o todo leva 4 estufa 4 temperatura de 37 - 38 graus,
ahi permanecendo a migtura durante 3 semanas, no mi-
ninmao.

Aos poucos e de uma maneira lenta, a toxidade da
mistura baixa desde os primeiros dias, sendo que as 48
horas de permanencia na estufa, a toxina formolada Ji
nao da tetano local no cobaio na dose de 0ce, 0005 (a dose
minima mortal nao sendo senio de Oce01),

Decorridos 5 a § dias, a injeecio da dose enorme de
§ce. € incapuas de provocar o menor accidente local de

i
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tetano, nesse mesmo animal. Comtudo, a toxidade da
mistura ainda néo estd abolida completamente, porguanto
essa injeccao de 5 ce. pode, apezar de mnao produzir
contracturas locaes, ser seguida, apos 4 a 5 dias, de
fetano generalizado mortal, demonstrando que a toxina
estd incompletamente neutralizada.

¢ gOmente com o decorrer do tempo que os acei-
dentes desta ordem vao diminuindo, a medida que a to-
xina vae tambem se degradando.

Chegada mais ou menos ao vigesimo dia, a trans-
formacio em anatoxina se opera definitivamente, tor-
nando-se o mistura de um todo inoffensiva, ao ponto
de 10 ¢e. nao provocarem scguer accidente ao cobaio,
gquer immediato ou mediato & injeccio.

A toxina tetanica transformon-se pois, inteivamente,
em anatoxina: um producto novo, desprovido de qual-
gquer novividade, possuindo, porém, alto valdr antigenico
capaz de conferir ao soro sangnineo immunidade activa
rica em anti-toxinas especificas.

FROPRIEDADES

Essa nova anatoxina possue caracteristicos bem de-
finidos e de uma utilidade pratica assaz importante,
gracas aos mesmos ella supplanta grandemente as toxi-
nas apenas modificadas, taes como a iodada, e ensaiadas
nas immunizacoes anti-tetanicas.

“Ags suas propriedades, alias, sao aquellas basicas
As anatoxinas em geral.”

Devemos a Descombey a experimentacao cuidadosa
em animaes, e a Ramon e Zoeller, no homem, das
propriedades altamente immunizantes da anatoxina te-
tanica, e 0o que 08 levou consideral-a como sendo actual-
mente o unico processo capaz de provocar de um modo
satisfactorio a apparicio de anti-toxinas especificas no
s0ro do individuo vaccinado.
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A anatoxina tetanica é, primeiramente, um pro-
ducto em absoluto inoffensivo, pois que injectado em
animaes de experiencia os mais sensiveis, no cobaio
por exemplo, ndaoc provoca nenhum symptoma de into-
xicacdo, mesmo em doses elevadas.

Os tres cavallos que se prestaram para as observa-
coes de nossa parte pratica soffreram, cada um, injec-
cOes de anatoxina tetanica em quantidades equivalentes,
na somma, a b56-64 cec., sem que apresentassem o me-
nor signal de tetano local ou geral. Este facto é bas-
tante eloquente para demonstrar a completa innocui-
dade do emprego dessa anatoxina; devemos realc¢ar que
dois degses animaes foram injectados unicamente por
via endovenosa e que o cavallg é, por excellencia, de
srande sensibilidade 4 toxina tetanica.

A estabilidade ¢ um outro seu caracteristico: ella se
conserva bem durante muito tempo nas condicoes ordi-
narias sem que perca alguma de suas propriedades. O
calor, por exemplo, s0 a altera acima de 58 - 60 graus.
As amostras de anatoxina empregadas para a realiza-
cao dos trabalhos praticos desta these nos foram envia-
das do Instituto Pasteur de Paris, por especial favor do
illustre scientista Ramon. Apezar das mudancas de cli-
ma, ellas ndo perderam o seu valor immunizante, como
tivemos opportunidade de constatar.

Em conclusfo, podemos affirmar que as injecgoes
=io absclutamente innocuas, pois niao se fazem acompa-
nhar de reaccoes nocivas, quer locaes ou geraes, sendo
que Ramon e Zoeller praticaram-nas mais de um milhar,
no cavallo, sem que jamais observassem o menor acci-
dente.

A anatoxina tetanica é, ainda, um producto dotado
de valir antigenico intrinseco, certo e constante, facil-
mente apreciavel “in vitro” pela reaccao de floculacao:
apos uma mistura de 20 cc. de anatoxina para 0Occ,30 de
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sOro anti-tetanico, a floculacao ge effectua do mesmo
modo que aquelle observado com a toxina.

Porém, a principal vantagem offerecida por esse
novo antigeno é de provocar, quando convenientemente
preparado, dosado e applicado — a installaciio e desen-
volvimento de immunidade anti-toxiea especifiea, tra-
duzindo-se pela apparicido das anti-toxinas correspon-
dentes no g0ro sanguineo do individon assim vaceinado.

Descombey injectou doses de 1ce. dessa anatoxina
sob a pelle de um determinado numero de cobaios novos
e constatou que estas déses sao seguidas, no fim de duas
ou tres semanas, de resistencia maior & injeccdo intra-
muscular de uma quantidade de toxina tetanica encer-
rando varias doses mortaes para os cobaios testemu-
nhas. Com o tempo, essa resistencia, em vez de dimi-
nuir, angmenta consideravelmente ao ponto de, decor-
ridos dois a tres mezes, esses mesmos animaes suppor-
tarem, sem o menor indicio de intoxicacao, a varios mi-
lhares de doses mortaes de toxina tetanica.

Nio =6 doses de 1cc. sao capazes de conferir ao
cobaio uma tal immunidade, pois unicamente Occ,l em
injeccao sub-cutanez ja é o bastante para dotar o soro
desse animal com um valér anti-toxico sufficiente para
neutralizar 10 doses mortaes, approximativamente 60
dias apos a injeccdo.

0O poder antigenico da anatoxina tetanica €, pois,
consideravel, o que bem a differencia dos demais anti-
genos com que os auctores procuraram, mas sem resul-
tados tdo favoraveis e estaveis, crear uma immunidade
activa contra o tetano.

Tal poder immunizante pode-se muito bem julgar
pela presenca das anti-foxinas humoraes especificas no
soro do individuo vaccinado. Para isso, é suificiente
(que se pratique misturas de soro ou de dilui¢des deste
s0ro a estudar com um numero mais ou menos grande
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de doses minimas mortaes de toxina tetanica, obser-
vando-se, entdo, os effeitos destas misturas quando in-
jectadas em cobaios. Porém um processo muito mais
simples ¢ representado pela reaccao de floculacao “in
vitro”.

O organismo tratado pela anatoxina tetaniea, além
de ficar possuidor de uma taxa assaz elevada em anti-
toxinas correspondentes, adquire, tambem, a proprieda-
de de fabrical-as rapidamente em forte proporcao quando
opportunamente solicitado por novo estimulo represen-
tado por uma outra dose dessa anatoxina, gracas 4 re=
activacio adguirida.

“Finalizando, concluimos, com Ramon e Zoeller, que
a anatoxina tetanica nao é somente uma toxina tratada
pelo formol ou por tal ou tal agente physico ou chi-
mico. Nao basta, tambem, ajuntar, por exemplo, for-
mol em quantidade qualquer a uma toxina egualmente
(qualquer para poder denominar o producto final obtido
como sendo rigorosamente uma anatoxina. Operando-
se assim, esta-se arviscado a obter um producto tambem
qualgquer e de valor mediocre, senao nullo.

Depois dos memoraveis trabalhos de Roux e Yersin,
depois dos de Roux e Vaillard e os de seus collaborado-
res, que proclamaram a verdadeira e indispensavel in-
troduccao 4 SoOrotherapia anti-tetanica, sabe-se atte-
nuar, anniquillar de multiplos modos a nocividade de um
producto microbiano, ¢ a anatoxina ndo representaria
sendo um progresso relative na preparacao dos antige-
nos, sem trazer, portanto, uma contribuicio nova a pra-
tica da immunizacdo anti-toxica -— se ella ndo fosse
apenas uma toxina cujas propriedades nocivas foram
destruidas por um pounco de formol e pela accao do calor.

Nao, em realidade, a anatoxina é mais rica em seus
principios: ella comporta, em synthese, esta dupla no-
cao de valor antigenico intrinseco e de apreciacdo deste
valor pela medida do poder floculante,”



CAPITULO III

EMPREGO DA ANATOXINA
TETANICA



a) NA VACCINACAO DOS ANIMAES

Os primeiros ensaios de immunizacéo activa contra
o tetano por meio da anatoxina foram realizados por
Descombey, vaccinando cobaios. H 08 resultados por
elle obtidos sio altamente satisfactorios e muito con-
tribuiram para que as experiencias se estendessem,
tambem, aos outros animaes sensiveis ao tetano, até
que culminaram na vaccinacio do homem.

Em todos esses ensajos, a anatoxina mostrou-se em
absoluto innocua ¢ de efficacia a toda prova, por ser
capaz de dar lugar & immunidade anti-tetanica activa e
de um poder superior Aquelles outros methodos vacei-
nantes lembrados pelos varios auctores, para o mesmo
fim.

A immunidade pela anatoxina tetanica pode ser
obtida nos peguenos animaes de laboratorio, taes como
o cobaio e 0 coelho, seju por uma ou, melhor, por duas
injeccoes sub-cutaneas de 1 cc., cada uma praticadas,
por exemplo, com 20 dias de intervallo, seja, ainda, pela
injeccao de uma dose de anatoxina effectuada algum
tempo apos injeccoes de sOro anti-tetanico e simulta-
neamente. Neste ultimo caso, quande ha grande ex-
cesso de anti-toxinas, a accao da anatoxina soffre, porém,
um estorve que diminue a taxa immunizante.
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Recentemente, Descombey, tornon possivel a vaccina-
¢ao o cobaio contra o tetano por injeccio intra-cere-
bral de anatoxina correspondente,

Este methodo havia sido tentado por Marie, em
1907, no coelho; porém mostrou-se inefficaz, porguanto
as quantidades de toxina tetanica, que correspondem As
dises néo toxicas, sdo tdo reduzidas que seu poder anti-
genico é absolutamente nullo.

A anatoxina, por ser um producto aloxico e de gran-
de poder antigenico, facilmente permittin realizar a im-
munizacdo anti-tetanica nesses animaes de laboratorio
por injeccdo directa no cerebro.

Apos trepanacao do craneo, segundo a technica cor-
rente ¢ todas as precaucoes usuaes, o auctor injecta 0,1
de centimetro cubico de anatoxina num dos hemisphe-
rios cerebraes. Segue-se uma phase de estupor, o ryth-
mo respiratorio se acceléra e o corpo inteiro é agitado
por tremores. A este periodo succede, muitas vezes,
uma phase de excitacio motora que leva o pegueno ani-
mal a movimentos desordenados, até cahir exgottado.
fassados alguns minutos elle se ergue ¢ tudo entra nn
normalidade pelo desapparecimento de taes phenomenos
Nervosos,

Com 0Oce,2, dose um pouco maior que a precedente,
a excitacdo é constante e 50 % dos animaes morrem uma
hora apés a injeccao desta dose de antigeno.

A injeccao intra-cerebral de anatoxina tetanica
verdadeiramente vaccina o cobaio contra o tetano; pois,
submettidos a4 prova, por injeccdo directa de toxina no
cerebro e em quantidades sempre mortaes para os nao
vaceinados, resistem perfeitamente. Esta resistencia nao
resulta, porém, de um estado de immunidade tissular do
gsystema nervoso: ella tem a mesma origem humoral,
identica Aquella obtida pelas vias habituaes.
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Descombey experimentou dois ldtes de 12 cobaios
cada um e do seguinte modo: injectou a cada cobaio do
primeiro lote Oce,1 de anatoxina sob a pelle do abdo-
men; e aos demais cobaios do segundo lote, uma doise
igual da mesma toxina num dos hemispherios cerebraes.
No tim de dois mezes, experimentou todos esses ani-
maes de maneira identica, por injeccdo intra-muscular
de quantidades variaveis (1-10 doses mortaes) de to-
xina tetanica, lethaes para os testemunhas. 0Os cobaios,
vaccinados, tanto por um como por outro modo, apre-
sentaram resistencia incontestavel 4 prova. Assim,
qualguer que seja a via que se utilize, sub-cutanea ou
intra-cerebral, para injectar a anatoxina, a resistencia
conferida por uma mesma dése de antigeno é sempre
de valdér immunizante equivalente. Nao ha, pois, sen-
sibilidade particular do encephalo 4 toxina tetanica;
nio ha, tambem, immunidade particular a este orgio.
Ella permanece sempre em estreita dependencia das
qualidades anti-toxicas dos humores. O auctor compro-
vou, tambem, a presenca das anti-toxinas tetanicas
tanto no caso de vaccinagio intra-cerebral, como no de
injeccio sub-cutanea, Donde se conclue que a injeccio
intra-cerebral é seguida da produecio de anti-toxinas.
dsta produccao é guantitativamente muito variavel de um
individuo para outro, alids isso se gbserva, tambem, na
vaccinacio pela via sub-cutanea. Um cobaio, por exemplo,
resiste 4 20 doses mortaes, emquanto que outro, prepa-
rado de modo identico, succumbe 4 injeccao de 1 on 2
dases mortaes somenle.

Congiderando-se gue o titnlo anti-toxico humoral
obtido por vaccinacao intra-cerebral é pouco elevado,
pelo facto de permittir que se injecte por esta via s80-
mente fracas quantidades de antigeno, o que faz com
que o goro dos animaes assim preparados resista apenas
a4 injeccio de algumas doses mortaes de toxina: que,
tambem, esta immunidade ¢ da mesma ordem que aquel-
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la desenvolvida por injeccao sub-cutanea — conclue-se
que' esta ultima via deve em pratica merecer a prefe-
rencia por ser de mais simples technica e por permittir
a injecgdo de [ortes doses de anatoxina, tornando, assim,
0o animal mais resistente 4 inoculacio experimental.

Esse cobaio vaccinado por 1 ce. de anatoxina teta-
nica sob a pelle do abdomen supporta perfeitamente, no
fim de um mez, & quantidades de toxina indo de 10 a
500 doses mortaes, tanto em inoculac¢do sub-cutanea
como intra-cerebral. Ainda mais, Descombey constatou
que cobaios vaccinados por duas injeccOes de 1cc. e de
2 ce. de anatoxina, resistem 4 injeccio intra-cerebral de
15.000 e mesmo 20.000 doses mortaes de toxina tetanica.

E' difficil negar, deante de taes factos, o papel das
anti-toxinas na resistencia desses cobaios; difficil, tam-
bem, sustentar que estas anti-toxinas nado tenham acces-
S0 a08 centros nNervosos,

Percebe-se, do mesmo modo, que a resistencia do
encephalo é proporcional & taxa anti-toxica dos humo-
res, pois que basta fazer crescer o valdr anti-toxico do
sangue para augmentar, tambem, automaticamente, a re-
sistencia do cerebro.

Assim, Descombey, conclue: “néao somente é des-
necessario collocar o antigeno directamente ao contacto
dos centros nervosos para tornar estes refractarios 4
injeccao de toxina, assim como o melhor meio disso con-
seguir é injectar o antigeno sob a pelle.”

YACCINACA0 DO CAVALLO

Trataremos aqui de uma maneira mais particular
quanto ao emprego da anatoxina na vaccinacio do ca-
vallo, por ser este animal de grande sensibilidade 4 to-
xina tetanica, e por ser elle, tambem, de escolha para o
preparo ¢ obtencio do soro especifico’ therapeutico.
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Descombey chegou 4 conclusgdo de que a immuniza-
cao activa do cavallo é praticamente realizavel, mes-
mo por doses reduzidas de anatoxina, collocando-o re-
fractario nao so 4 intoxicacdio severa, como tambem, e
com mais forte razdo, 4 doenca naturalmente contra-
hida.

As experiencias foram praticadas, por esse auctor,
em 300 cavallos collocados em condicoes diversas e cui-
dadosamente observados; no decorrer das vaccinacoes,
eram effectuadas colheitas de sangue para se apreciar o
apparecimento e augmento progressivo das anti-toxinas
no séro do animal em estudo.

Para se obter um grau de immunidade activa suffi-
ciente, o valor antigenico da anatoxina utilizada deve
ser sempre 0 mesmo para que, tambem, os resultados
obtidos possam ser perfeitamente controlados, visto que
anatoxinas, mesmo quando procedentes de uma mesma
toxina original, nem sempre encerram e offerecem egual
valor immunizante. Ramon e Descombey aconselham
que se injecte, no cavallo, uma anatoxina tetanica titu-
lando de 1,5 a 2 unidades anti-toxicas.

Desenvolvimento da Immunidade

A marcha da immunizacido activa obedece sempre,
alids como em toda vaccinacao, a um rythmo progressi-
vamente ascendente e variando muito pouco com as
condicoes de experimentacao. Assim é que uma pri-
meira injeccdo de anatoxina tetanica de 10 cc. provoca,
decorridos alguns dias, somente uma fraca immunidade,
porém facilmente evidenciavel.

Essa immunidade activa devida 4 primeira dose de
anatoxina é sempre pouco elevada. ainda mesmo que
para isso se augmente a quantidade do antigeno, in-
jectando-se, por exemplo, 20, 50, 100, 150 ce. e mais.

Nota-se, pois, que a quantidade de anti-toxinas cor-
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respondentes, provocada por uma primeira injeccao vac-
cinante, ¢ de valor pouco elevado e se traduz pela neu-
tralizacdo de algumas doses mortaes. Mas, o que é de
importancia capital — sob a influencia dessa primeira
dose o organismo adquire uma aptidao especial para
responder, ulteriormente, 4 segunda injeccio de anato-
xina, com produccdo de anti-toxinas humoraes tanto
mais rapida e elevada, quanto maior tiver sido o tempo
deixado como intervallo entre as duas injeecdes prepa-
ratorias.

Os auctores frizam que esta nocao de espaco entre
as duas primeiras doses vaccinantes deve ser cuidado-
samente observada para que se obtenha immunizaciao
satisfactoria.

Sendo vejamos: Ramon e Descombey experimenta-
ram tres séries de cavallos e em cada uma injectaram
duas doses de anatoxina tetanica, porém obedecendo a
intervallos differentes.

Assim, na primeira série, praticaram duas injeccoes
de 10 ce. cada uma e intervalladas de 15 dias; a immu-
nidade, fraca antes da segunda injeccao, permittiu, tres
semanas apos, a 1 cc. do soro desses animaes neutrali-
zar de 1 a 3 doses mortaes de toxina tetanica, para o
cobaio.

Na segunda série, effectuaram as injeccoes com
tres semanas de intervallo, ¢ o sOro dos animaes assim
tratados, 15 diag apos a segunda injeccao, neutralizava
de 1 a 5 doses mortaes, para o cobaio.

Na terceira e ultima série, emfim, a segunda in-
jeccao foi praticada um mez apdés a primeira, o que per-
mittin ao so6ro neutralizar, 10 dias depois desta ultima
dose de anatoxina, de 5 a 20 doses mortaes de toxina
tetanica, tambem para o cobaio.

“Resulta, pois, que duas injeccoes sido indigpensa-
veis para se obter uma immunidade conveniente e que,
doutra parte, é precigo collocar entre ambas um inter-



vallo que ndo deve ser inferior a tres semanas e que
melhor seri extender até a um mez.” (Ramon e Des-
combey).

Essas doses vaccinantes podem ainda ser reduzidas,
mas 0 gque se nao pode €, com uma unica injeccio de
anatoxina, provocar o desenvolvimento de immunidade
sufficientemente rica em anti-toxinas.

Para demonstrar esta affirmacfio, Descombey vac-
cinou 9 cavallos do modo seguinte:

Dois desses animaes receberam uma injec-
cao de 5 ce. de anatoxina tetanica;

outros dois, uma injeccao de 10 cc.;

dois oufros foram injectados com wuma
dose de b cc.;

e, finalmente, tres cavallos receberam duas
injeccoes de 5 cc. com intervallo de 20
dias.

08 seis primeiros desses cavallog, 05 que receberam
uma unica dose de anatoxina, foram sangrados 5 sema-
nas apos a data da injeccao.

Os tres ultimos, 2 semanas depois da segunda dose
de anatoxina.

E, nos sOros obtidos, esse auctor pesquizou a presen-
ca das anti-toxinas tetanicas, misturando cada soro, em
dose fixa e uniforme de 3 ¢c., a quantidades variaveis de
toxina tetanica: 1/5, 1/2, 1 e 2 ddses mortaes; essas mis-
turas, apos 30 minutos de contacto 4 temperatura ordina-
ria para que a neutralizacao se operasse, elle as injectou
em cobaios de 300 grammas. Ao mesmo tempo, cobaios
testemunhas recebiam ddses correspondentes de toxina.
Destes, os que receberam 1/5 ou 1/2 da ddése mortal,
apresentaram tetano local apés 48 horas de incubacio,
e aquelles gue receberam 1 ou 2 ddéses, succumbiram
em 4 a 5 dias.

No entanto, as anti-toxinas mostraram-se presentes
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em notaveis quantidades nos cavallos tratados com duas
injeccoes de 5 ce. cada uma, ao passo que naquelles vac-
cinados por uma unica dose de anatoxina, a immuni-
dade evidenciou-se por tracos muito apagados.

Na verdade, estes resultados ndo valem sendo em
funecao do poder antigenico da anatoxina empregada.
Quem sabe, se resultados ainda mais demonstrativos
obter-ge-iam se, tambem, toxinas muito mais activas
fossem utilizadas no preparo das anatoxinas? Porém,
actualmente, *o que importa, é mais a repeticio das
injeccoes que a quantidade absoluta da anatoxina in-
jectada” (Descombey).

A immunidade conferida pela anatoxina pdde ser,
ainda, vantajosamente augmentada em valor anti-toxico
pelo emprego das injeccoes constituidas por misturas
de anatoxina e tapioca.

Vejamos quaes sao os resultados que os auctores, de
preferencia Ramon, obtiveram com o emprego dessa
mistura na immunizacao activa do cavallo contra o
tetano.

A tapioca, préviamente, é pulverizada e esterilizada
a secco. E, a mistura uma vez constituida, injecta-se-a
sob a pelle do animal, o gque provoca artificialmente
uma reaccao do organismo, a qual augmenta por sua
vez a produccao de anti-toxinas especificas. A technica
é a mesma que para a vaccinacdo sémente com a ana-
toxina:

12 Injecciao de 10 cc. de anatoxina teta-
nica-tapioca;

intervallo de um mez;

2" injeccao de 10 cc. de anatoxina teta-
nica--tapioca.

Decorridos oito dias apos esta ultima injeccdo, 1 cc.
do egfro dos cavallog assim vaccinados neutraliza a
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quantidade de toxina tetanica representada por 1000
doses mortaes para o cobaio. Ao passo que no mesmo
espaco de tempo um so6ro unicamente tratado pela ana-
toxina neutraliza somente de 5 a 20 doses mortaes.

Com um mesmo fim de augmentar a immunidade
anti-toxica e ao mesmo tempo realizar uma dupla immu-
nidade em uma s6 série de vaccinacao, no cavallo, tam-
bem as “vaccinas associadas” foram ensaiadas. Ca-
vallos, por exemplo, injectados com duas doses de ana-
toxina tetanica (10 cc.) addicionada & uma cultura de
estreptococcos aquecida durante 40 minutos a 54 - 556
graus, fornecem, uma semana apés a ultima injeccio,
soros que neutralizam ao centimetro cubico 50 a 100
doses mortaes de toxina tetanica, para o cobaio.

Resultados mais nitidos obteremos com tres injec-
coes de anatoxina nestas condigoOes,

Outros auctores experimentaram neste sentido os
effeitos de diversos corpos propositalmente addicciona-
dos 4 anatoxina e com o intuito de augmentar a pro-
duccao das anti-toxinas. Nattan e Larrier, por exemplo,
ensaiaram o atoxyl e a tryparsamida. De facto, taes
misturas sao capazes de augmentar o poder antigenico
da anatoxina, mas nenhuma dellas conseguiu dar téo
excellentes resultados, como aquelles offerecidos pela
tapioca.

Duraciio da immunidade

A vaccinacdo produzida, seja por injeccoes de ana-
toxina 80 ou, entdao, addiccionada de tapioca, se desen-
volve, como ja foi dito, obedecendo sempre a um rythmo
ascendente até attingir um maximo, ahi permanece um
certo tempo, e depois decresce lentamente.

Assim sendo, devemos procurar saber até quando
essa immunidade assegurard ao animal um poder anti-

toxico capaz de collocal-o a salvo do tetano.
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Ndo resta a menor duvida que essa protecciao se
prolonga por um espaco bastante dilatado, conforme
muito bem demonstraram Ramon e Descombey nas va-
rias pesquizas das anti-toxinas tetanicas no soro dos
cavallos vaccinados e examinados em differentes epochas
de sua vaccinacio.

E' para notar que 1 cc. desse soro neutralizava, im-
mediatamente apos & segunda injeccdo preparatoria, 400
doses mortaes e, passado um anno, nao neutralizava
maig que 60 doses.

No caso do animal tiver sido vaccinado por mistu-
ras de anatoxina e tapioca, essa proteccac serd mauito
maior,

Assim, cavallos deste modo immunizados e 10 dias
apos a segunda injeccdo apresentando 1 ce. de sdro ca-
paz de neutralizar 600 a 800 doses mortaes, 2 annos
depoig uma nova dosagem fez conhecer gue possuniam,
ainda, um alto grau de immunidade (1 ce. de s0ro capaz
de neutralizar 40 a 80 doses mortaes para o cobaio).

E' frizante que se 2 annos apos a vaccinaciao pre-
paratoria possuiam, ainda, tal poder anti-toxico, bem
se pode imaginar que, forcosamente, permaneceriam
ainda por muito tempo com um grau de immunidade
capaz de collocal-os a salvo do tetano.

Donde se pdode bem perceber que a immunidade
conferida pela anatoxina é incomparavelmente superior
4 immunidade passiva doada pelo soro anti-tetanico,
que, como bem se sabe, dura somente 3 semanas.

Uma terceira injeccdo de anatoxina tetanica sendo,
entao, praticada, por exemplo, um anno depois, elevard
rapidamente essa immunidade activa.

Um cavallo, supponhamos, apresentando um anno
apos a segunda ddse preparatoria (anatoxina--tapioea),
um poder neutralizante equivalente a 60 doses mortaes
de toxina tetanica, quando, passado esse tempo, receber
nova injecciio de anatoxina, nestas condicoes, rapida-



mente elevara a taxa immunizante, por exemplo, a
1000 - 2000 ddases mortaes (para o cobaio).

A immunidade activa soffren um augmento que bem
podemos classificar de notavel, gracas ao appello que
a nova injeccdo veiu fazer ao organismo anteriormente
vaccinado, respondendo este, entdao, por hyperproduccao
de anti-toxinas especificas — ¢é a “reactivacdo adqui-
rida”.

Consideracoes praticas

As experiencias que abaixo vamos relatar demon-
stram de maneira eloquente a efficacia que offerece esse
novo antigeno, Devemol-as, tambem, a Descombey.
Elle experimentou um determinado numero de cavallos
vaccinados, seja por tres ou seja por duas injeccbes sub-
cutaneas de anatoxina tetanica. Dias apdos a ultima
dose vaccinante, os animaes foram postos em prova por
injeccdo sub-cutanea de 1 ce. de toxina tetanica estabi-
lizada, encerrando varias dezenas de ddses mortaes para
um cavallo nove. Sendo que aquelles vaccinados por
tres injeccoes receberam esta dose de prova duplicada.

O primeiro lote era constituido de dois cavallos
tendo recebido cada um tres injeccoes de anatoxina nas
quantidades de 20, 20, 30 cc., com sete dias de intervallo.
Uma semana apo6s a ultima injeccéio, cada um dos ani-
maes recebeu, sub-cutaneamente, 2 cc. de toxina tetanica,
identica dquella commumente empregada no Instituto
Pasteur de Paris para immunizacao dos cavallos pro-
ductores de s6ro anti-tetanico.

0 segundo lote, representado por cinco cavallos vac-
cinadog cada um por duas injeccoes de anatoxina de
20 ¢e., praticadas, tambem, com sete dias de intervallo
uma da outra. A titulo de experiencia um dos animaes
recebeun, uma gemana apés a segunda injeccado, 1cc, de
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toxina tetanica; e os restantes, uma dose igual, mas 14
dias depois desta ultima injeccao de anatoxina.

O terceiro lote, em numero de tres cavallos, foi assim
experimentado: cada um dos animaes recebeu duas in-
jeccoes de anatoxina, sendo a primeira de 15 cc. e a se-
gunda de 20, havendo entre ambas 7 dias de intervallo.
A prova da immunidade foi effectuada 14 dias apos a
ultima dose e constituin tambem na injeccdo sub-cuta-
nea de 1cc. de toxina tetanica.

Todos esses cavallos supportaram perfeitamente a
dose de prova sem apresentar o menor symptoma que
traduzisse tetano local ou geral — circumstancia que
bem demonsira o grau de immunidade em que se acha-
vam, devido 4s injeccOes de anatoxina convenientemente
espacadas.

E’ coneclusdo muito logica que, se esses cavallos sub-
mettidos a rigorosa prova de sna immunidade, receben-
do, de repente e ji elaborada, uma guantidade elevada
de toxina tetanica, supportaram-na perfeitamente sem
0 menor signal de tetano, com muito mais probabilida-
des elles resistiriam 4 doenca naturalmente contrahida,
mesmo em suas formas as mais graves.

Nas condicdes ordinarias, os animaes estao expostos
unicamente 4 contaminacdo de um ferimento por espo-
ros tetanicos associados a germes e a substancias sahi-
das do meio donde procedem os proprios esporos; esta
circumstancia contribue para lhes offerecer as condi-
ches necessarias 4 sua germinacdo e 4 secrecao de to-
xina. Além disso, a secrecio “in vivo” nao é repen-
tina e brutal, mas sim se processa progressivamente.

A immunidade, neste caso, é necessario que possua
um poder anti-toxico nao tanto elevado como aquelle
que exige a neutralizacao immediata de uma enorme
quantidade de toxina brutalmente introduzida no orga-
nismo, E' sufficiente gque ella a neutralize 4 medida de
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sua produccao, antepondo a formacio correlativa das
anti-toxinas.

Procurando indagar como se portam em face da
doenca natural os cavallog vaccinados por uma, duas,
tres doses de anatoxina, aquelle mesmo auctor fez com
que elles adquirissem o tetano por meio de pequenos
fragmentos de madeira, préviamente esterilizados, e de
proposito mergulhados numa cultura de bacillog tetani-
cos datando de tres semanas.

“Uma lasca assim preparada da sempre ao cobaio
um tetano mortal.”

Afim de tornar a prova de maior rigor, para certos
animaes, essas lascas de madeira, além de serem embe-
bidas em veneno tetanico, ainda o eram numa mistura
de tres culturas, em meio liguido, de: estaphylococcos,
bacillo pyocyanico, bacillo de Friedlinder. Sabe-se o
papel favorecedor de que gozam taes associacoes no des-
envolvimento do tetano. Osg fragmentos permaneciam
em contacto com a mistura, agitada de tempos a tem-
pos para melhor repartir os esporos, assim tratados du-
rante 24 horas. E, no dia seguinte, o todo era collocado
a banho-maria e ahi mantido por uma hora e meia 4
temperatura de 80 graus. Uma vez a lasca bem impreg-
nada de taes culturas, Descombey introduzio-as por meio
de um trocart ao nivel do musculo mastoido-humeral
até aos musculos do nucleo central, e tomando todo cui-
dado para que ella ahi permanecesse sem ser eliminada,
em pleno tecido muscular. Ao mesmo tempo, outros ca-
vallos nao vaccinados e a titulo de testemunhas re-
cebiam a inoculacao por lascas preparadas de modo
identico.

Decorridos dois a tres dias, estes, depois de soffre-
rem symptomas de tetano que rapidamente se aggravou,
haviam succumbido A infeccao,
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Os primeiros, os vaccinados, portaram-se, por sua
vez, do seguinte modo:

a)

b)

Os tratados por uma injeccdo soémente (10 ce.
de anatoxina), manifestaram uma resistencia
fraca e oscillando de um para outro animal.
Por exemplo: de tres cavallos, um morreu de
tetano agudo de evolucao rapida; outro, tam-
bem morreu de tetano, porém de caracter local
e de marcha chronica (o que torna evidente
(que elle possuia uma certa immunidade); o

terceiro, finalmente, resistiu completamente.

Donde se conclue que existe, entre os animaes
da mesma especie, differencas individuaes de
receptividade;

Daquelles tratados por duas injecgOes de ana-
toxina (10 ou 20 ce. cada uma e intervalladas
de tres semanas), ndo apresentaram caso de
tetano, mesmo local,;

Emfim, os cavallos vaccinados por tres déses de
anatoxina (10 cc. cada uma), e normalmente es-
pacadas, resistiram sem gue o menor signal de
tetano, local ou geral, vencesse a solida immu-
nidade em que se encontravam.

Nota-se que o valor anti-toxico conferido por duas
injeccoes sub-cutaneas de anatoxina de 10- 20 cc. cada
uma e com o intervallo de um mez entre a primeira e
a segunda é, pois, bastante satisfactorio.

Com tres injeccoes, esse poder é, ainda, muito mais

elevado.

Porém, tanto o processo de provar a resistencia do
animal 4 intoxicacdo experimental como o de demon-
stal-a 4 doenca naturalmente contrahida, tém o inconve-
niente de serem muito dispendiososg, porque comportam

e S A R R
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o sacrificio dos cavallos incompletamente vaccinados e
o dos que servem de testemunhas, Além disso, os ani-
maes tratados, seja pela toxina ou seja pela lasca teta-
nigena, sdo, com effeito, sacrificados sob o ponto de
vista experimental, pois ambos os processos constituem
o termo ultimo de uma experiencia, a qual tem o incon-
veniente de nado permittir seguir o progresso e o decli-
nio do estado de immunidade.

Ora, sabe-se que a vaccinacdo pela anatoxina teta-
nica determina apparicao das anti-toxinas correspon-
dentes nos humores, e que essa immunidade permanece
em estreita dependencia das qualidades anti-toxicas
desses mesmos humores,

Logo, o seu controle pela pesqguiza das anti-toxinasg
especificas, prova simples de ser executada, vem reme-
diar os inconvenientes dos dois processos ha pouco ci-
tados.

Assim é que Descombey effectuou a dosagem dessas:
anti-toxinas no s6ro dos cavallos submettidos & prova
das lascas, e demonstrou este parallelismo: a immuni-
dade traduzida pela resistencia 4 prova coincidia com a
presenca das anti-toxinas correspondentes mo sOro, e
que a ausencia destas estava perfeitamente em relacio
com a ausencia da immunidade.

Utilizaciio

A immunizacdo pela anatoxina tetanica, na prophy-
laxia do tetano em medicina veterinaria, encontra sua
verdadeira indica¢fio na vaccinac¢io do cavallo e dos ou-
tros animaes domesticos susceptiveis de contrahirem tal
infeccdo. Assim é que esta vaccinacio systematica, serd
muito util quando praticada especialmente nas caval-
laricas; estrebarias, na exportacio desses animaes, nos



meios onde o tetano é endemico (em certas regides da
Franca, na Africa, no extremo Oriente).

Ella se impoe, egualmente, para os cavallos do
exercito,

As consideracoes, que traciamos acerca da immuni-
zacao activa do cavallo, nos mostraram que, para este
animal, o maximo de proteccac em face da toxi-infeccao
tetanica pode ser obtida no minimo de tempo, proce-
dendo-se do modo seguinte: Faz-se asepticamente uma
primeira injeccdo de 10 cc. de anatoxina (80 ou addiccio-
nada a tapioca), possuindo um bom valdr antigenico,
pelo minimo 1 a 5 unidades ao centimetro cubico: de-
pois, passadas tres semanas ou melhor um mez, effec-
tua-se segunda injeccdo na mesma dose (Descombey).

Essas injeccoes deverdo ser praticadas sub-cutanea-
mente e em regidoes nao expostas aos attrictos dos ar-
reios, de preferencia ao nivel do pescoco e por debaixo
da crina.

Se uma outra vaccinacdao, microbiana por exemplo,
tiver que ser realizada no mesmo animal, poder-se-i as-
social-as, injectando a mistura, effectuada extempora-
neamente, de vaccina microbiana e anatoxina, porém
sem tapioca.

Repetindo-se dois ou tres annos apos uma nova in-
jeccdo de anatoxina addiccionada de tapioca, collocar-
se-4, entdo, o animal seguramente ao abrigo do tetano
para o resto da vida.

Quando um animal ndo vaccinado ou em curso de
vaccinacao ainda incompletamente estabeelcida, apre-
sentar um ferimento suspeito ou deva soffrer uma ope-
racao cirurgica —— a sorotherapia é e deve permanecer
0 unico methodo de urgencia.

Porém, como affirma Descombey, se o animal, um
mez antes, receben a primeira doése de anatoxina, a in-
jeecao preventiva de soro pode ser perfeitamente sub-
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stituida pela segunda ddése de anatoxina, que occasio-
nara uma immunidade activa, solida e duravel.

Para os bovinos, ovinog e outros, obedece-se a este
mesmo methodo: receberao identicas doses de anatoxina
e com os mesmos intervallos, que para o cavallo. Sendo
(que para os pequenos animaes a dose serd somente de
b ce. para cada uma das duas injeccoes exigidas.

Sao essas, de um modo geral, as acquisicoes que
actualmente devemos 4 anatoxina tetanica utilizada em
veterinaria.

Assim baseado sobre principios solidamente esta-
belecidos e amparado por uma longa e edonea experi-
mentacao, o methodo de vaccinacao pela anatoxina con-
stitue um meio inteiramente novo na lucta contra a toxi-
infeccao tetanica.

Utilizado em medicina veterinaria de maneira ju-
diciosa e systématicamente, nas condi¢Oes que acabamos
de expor, elle permittird assegurar a prophylaxia geral
e duravel do tetano no cavallo e nas outras especies do-
mesticas sensiveis a essa mesma infeccao.

Somente apos esta affirmacao € que os experimen-
tadores foram naturalmente levados a ensaial-o tambem
na especie humana. K, como a seguir constataremos,
os resultados alcancados confirmam ainda mais o valor
immunizante da anatoxina tetanica.

A principio, porém, tracamos algumas breves con-
sideracoes visando a sorotherapia anti-tetanica, unica-
mente com o intuito de realcar as principaes circum-
stancias em que uma immunizacdo activa, pratica e ao
mesmo tempo efficaz, se faz sentir para preencher as
lacunas que a passiva nao pdde satisfazer.

Necessario se torna accentuar que, absolutamente,
nao queremos destituir, dentro de seus limites, de seu
verdadeiro valor a soOrotherapia anti-tetanica, seria,
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portanto, ir de encontro ao que a pratica deste methodo
therapeutico diariamente traduz.

Ambas essas immunizacOes, a passiva e a activa, en-
contram innumeras occasidoes em que uma completa a
outra de um modo perfeitamente harmonioso e fructi-
fero em beneficio para o doente; assim como, noutras, o
emprego isolado de uma dellas satisfaz plenamente as
exigencias requeridas pelo caso.



b) — NA IMMUNIZACIO ACTIVA DO HOMEM

A Sorotherapia comecou, sabe-se, com o emprego
dos soros anti-diphterico e anti-tetanico, constituindo
este methodo wma das mais brilhantes conguistas reali-
zadas pela Therapeutica de nossos dias. E, no decorrer de
um espaco de tempo que ji se calcula em trinta annos,
grandes e indispensaveis tém sido os beneficios que ella
vem prestando & lucta contra a diphteria e o tetano, até
entao de uma therapeutica precaria e de muito incerta
efficacia.

Porém, para que se lhe possa tirar o maximo de
rendimento, ¢ necessario que, tambem, se consgiga re-
unir um determinado numero de circumstancias que
fazem variar os effeitos dessa immunizacdo passiva; e,
nem sempre, dadas as condicdes, isgo & possivel.

Por exemplo, um soro guarda todo seu valor quando
applicado durante as primeiras horas que se seguem &
injeccio. H, em se tratando de tetano, esta nocao de
precocidade cresce de importancia, exigindo mesmo que
ge injecte o s6ro no “primeirissimo estadio da moles-
tia”, como justamente frizam os auctores. Porque sob
esta condicio é que o sb6ro anti-tetanico guarda, quasi
integralmente, o seu poder de neutralizar as toxinas ela-
boradas pelos germes. Se assim nao procedermos, dei-
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xando de intervir immediatamente com o s86ro, os ba-
cillos tetanicos se desenvolverdo, as toxinas por elles
elaboradas attingirao a corrente sanguinea e por esta
as cellulas motoras do systema nervoso central, intoxi-
cando-as e augmentando a excitabilidade reflexa dos
centros motores do cerebro e da medulla. Em taes con-
dicoes, serd demasiado tarde para o completo exito da
sorotherapia, porque o terrivel veneno tetanico ja teve
o0 tempo necessario para impregnar as cellulas nervosas
motoras, e o s0ro, assim, ndo. poderd neutralizal-o; seu
papel, quando muito, sera o de anniquilar, neutralizan-
do, as toxinas ainda nao fixadas e cireulando livremente
no sangue.

Portanto, é como agente prophylactico que o séro
anti-tetanico, convenientemente manejado, encerra e
offerece a sua maior efficacia.

Assim considerado, deve ser empregado apos todo e
qualquer ferimento occasionado em condicOes que pos-
sam fazer pensar em apparicio ulterior de uma infeccéo
tetanica declarada.

Porém, ge o sOro de um individuo ji fosse dotado de
certa taxa em anti-toxinas tetanicas, doadas por immu-
nizacao activa, esse organismo estaria sempre em con-
dicoes de satisfazer a importante necessidade de “preco-
cidade™, luctando contra o veneno desde a penetracao
e a medida de sua produccio.

Nio existindo, entretanto, essa proteccio, €6 a sbro-
therapia precoce, trazendo de prompto & corrente circula-
toria grande quantidade de anti-toxinas especificas, ja
elaboradas e aptas para a accio — sera capaz de collo-
car, desde as primeirags horas, o organismo infectado
a salvo do tetano. Porém, tal proteccio é curta, pois
a eliminacdo do sbro se realiza gradativamente e, de-
corridas mais oun menos duas a tres semanas, os anti-
corpos que elle emprestou ja desappareceram do san-
gue; assim, o ferido permaneceria desarmado para luctar
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contra a éclosao da forma de tetano denominado tardio
ou postsserico. O apparecimento desta especie de tetano
é perfeitamente justificavel, porguanto sabemos gue o
sOro anti-tetanico nao é Dbactericida, mas sim anti-
toxico; ora, se as injecgoes ndo tenham sido sufficien-
temente repetidas, e pelo facto da eliminacao do soro
injectado ja4 se ter processado, os bacillos, mais espe-
cialmente 0s esporos, continuariao a viver e a produzir
as toxinas, estas, ndao encontrando em seu caminho as
anti-toxinas correspondentes gque lhes neutralizem a
accao, justificam de uma maneira cabal o tetano post-
serico.

Resalta, pois, 2 grande importancia que assume a
necessidade de se repetir por um certo numero de dias
as injeccoes de soro. Mas, até quando devemos prolon-
gal-as? Sera, entretanto, o aspecto do ferimento, a sua
evolucdo lenta e suspeita que commandardo injectar-se
uma nova ddse de g6ro ou megmo repetil-a varias vezes
durante um determinado tempo.

Sobrevem, entdo, a possibilidade de surgirem acci-
dentes sericos que, embora os mais das vezes pouco alar-
mantes, nem por isso se deve deixar de evital-os. Para
este fim, pode-se empregar o s6ro purificado de Ramon;
porém, tratando-se de um tetano declarado, e sendo ne-
cessario doses enormes de anti-toxinas, os accidentes se-
ricos podem apparecer e, assim, o s6ro de Ramon perde
a sua principal vantagem. Emfim, certos auctores fa-
zem vér, que em unidades anti-toxicas eguaes, esse s010
purificado ¢ menos active que o ordinario.

Casos ha, entretanto, em que as injeccoes reiteradas
de soro ordinario ou, entao, do desalbuminado de Ramon
nao conseguem collocar o individuo ao abrigo de con-
trahir o tetano. Esses casos, felizmente, 8o raros e em
muito pouco diminuem o valor da soOrotherapia anti-
tetanica, pois é indiscutivel que a Immunizacao passiva
— quando applicada convenientemente — constitue um
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processo therapeutico de grande efficacia na lucta con-
tra a infeccdo do bacillo de Nicolider.

“E' como agente prophylactico, eriteriosamente em-
pregado, que o s80ro anti-tetanico offerece o maximo das
vantagens que encerra.”

Como curativo, num tetano symptomatologicamente
j4 declarado, a accdo da sOrotherapia é incerta em seus
resultados e nao permitte se affirmar que seja segura
e constante, ainda mesmo que se utilize o soro de ma-
neira intensiva e por diversas vias de introduecio. Ella
depende de multiplas condicdes, entre as quaes realca
a precocidade das injeccoes de sOro e a relativa lentidao
do desenvolvimente do tetano.

Até aqui, consideramos o individuo gue soffreu fe-
rimento em condicoes que possam fazer temer uma pos-
sivel infeccao tetanica; ou; entado, que apresenta tetano
symptomatologicamente declarado.

No primeiro caso, a accao do soro é prophylactica,
e no segundo, curativa. Consideremos, tambem, aquel-
les individuos que, por seus meios de vida, estdo par-
ticularmente expostos 4 infecco tetanica: agricultores,
palafreneiros, militares de tropas montadas, etc. Nesses
individuos a pratica de injeccoes de sdro anti-tetanico
a cada novo ferimento offerece multiplos inconvenientes
a par de difficuldades.

As creancas, e de um modo especial as que habitam
na campanha, estao diariamente expostas ao tetano,
pois que frequentemente se ferem no curso de seus brin-
quedos em lugares onde é facil encontrar o bacillo te-
tanico.

Os animaes, particularmente o cavallo, sdo egual-
mente merecedores das nossas attencoes em face do te-
tano.

Emfim, devemos considerar os casos éem que a in-
feccdo se declara apos ferimentos que passam completa-
mente desapercebidos.

L
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Para prevencao destes e a de todos os de tetano
agrupados sob o nome improprio de “expontaneo ou in-
termo” — a sorotherapia pouco vale, pois que ella nio
justifica seu emprego na phase em gue mais beneficios
poderia offerecer: isto é prophylacticamente.

Consideremos, tambem, que para muitas doencas
infecciosas, entre as quaes a diphteria, a escarlatina, a
dysenteria bacillar, etc., o organismo é capaz de adqnui-
rir immunidade em consequencia de infeccao occulta
constante ¢ attenuada, mas perfeitamente sufficiente
para conferir ao sOro anti-toxinas especificas que o col-
loquem em immunidade activa.

Procurou-se, entdao, indagar se uma tal immunidade
existe para o tetano; porém, a resposta dada pelos ex-
perimentadores — & negativa; o soro sanguineo do ho-
mem e o dos animaes nao possuem anti-toxinas tetani-
cas de origem natural.

O cavallo, por exemplo, particularmente sensivel ao
fetano, nao apresenta immunidade natural em face desta
toxi-infeccio, apezar de abrigar normalmente em seu
intestino esporos ou bacillos tetanicos. Pelo contrario,
é possivel encontrar em seu séro anti-loxinas diphteri-
cas, cuja origem so pode ser ligada a um contacto espe-
cifico, comguanto nao seja muito corrente encontrar
nesse animal o bacillo correspondente.

Do mesmo modo, uma infeccdo tetanica declarada
nao confere immunidade - - isso vale tanto para o ho-
mem, ¢omo para 08 animaes — continuando os indivi-
duos, uma vez curados, perfeitamente receptivos e po-
dem, portanto, suceumbir a um segundo attentado.

Ramon e Zoeller, que muito especialmente empie-
henderam estudos nesse sentido, assim se expressam:
“Ndo conseguimos evidenciar tracos sequer de anti-
toxinag tetanicas de origem mnatural em mais de uma
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centena de cavallos examinados sob este ponto de vista,
sendo gque alguns ja haviam sido attingidos por tetano,
de (ue curaram.”

Um outro factor que deve ser considerado, tambem,
na apreciacio de “immunidade occulta”, é a pesquiza
da “reactivacao adquirida”, que se traduz por uma apti-
dao particular do organismo em produzir rapidamente
anti-toxinas especificas sob a influencia de nova esti-
mulacao.

Ora, o8 mesmos auctores acimma citados constata-
rau, egualmente, que, se algumas vezes, o individuo ad-
quire immunidade contra o tetano, por vaccinacao, de
uma maneira mais rapida que outro, a vantagem nao
regide numa reactivacao adquirida por infeccao occulta,
porquanto as injeccoes progressivas de anatoxina tetani-
¢a, praticadas em grande numero de individuos que ha-
viam apresentado anteriormente ferimentos infectados
em condicoes favoraveis ao tetano, nao determinaram,
em nenhum delles - immunidade melhor nem mais ra-
pida. O mesmo acontecendo para com aquelles attin-
gidos anteriormente de tetano: taes individuos nao eram
dotados de melhor aptidao vaecinal e seu soro, total-
mente desprovido de anti-toxinas tetanicas.

Considerando o que até aqui expdmos a respeito da
immunizacao passiva pelo soro anti-tetanico, e no que
de positivo existe acerca da immunidade natural cor-
respondente ao tetano, concluimos, com a maioria dos
auctores:

a) a accao da soOrotherapia anti-tetanica conhece
limites;

b) o soro é valioso como meio prophylactico, exi-
gindo, porém, precocidade e opportunidade nas
déses e na repeticio das mesmas;

T LG R
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¢) como methodo curativo, o soro é incerto em
sua efficacia, por depender de smultiplas circum-
stancias, nem sempre possiveis, em pratica, sa-
Lisfazel-as;

d) nao existe “immunidade occulta”, naturalmen-
te adquirida, conira o tetano.

Nota-se, deante de taes congideracdes, a importancia
(que assume a acquisicao de um processo de immuniza-
¢do activa, collocando permanentemente o organismo
em condicoes de luctar e anniquilar as toxinas, desde os
primordios da infeccao tetanica.

Assim é que Ramon, Zoeller e Descombey, nortea-
dos para esse rumo e baseados nos excellentes resul-
tados oltidos com a anatoxina tetanica na vaccinacao
do cobaio e, especialmente, no eavallo, ensaiaram-na,
tambem, no homen.

A technica seguida obedece, em suas linhas geraes,
a de toda immunizacao pela anatoxina, e com mais
identidade aquella para a diphteria. Sendo que os in-
dividuos submettidos 4 vaccinacao nédo possuiam tracos
apreciaveis de anti-toxinas tetanicas em seu soro. E
a anatoxina empregada, possuindo um valor antigenico
intrinseco elevado: 2,50 unidades antigenicas, prévia-
mente avaliadas pela floculacao,

A technica olbedece ao seguinte rythmo:

Primeira injeccao de 1ce. de anatoxina,
Intervallo de um mez.

Segunda injeccao de 2 ce.

Intervallo de oito dias.

Terceira dose, tambem, de 2 ce,

Todas, subcutaneamente,
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Poucos dias apds a primeira injeccao, a taxa de
anti-toxinas comeca ji a se elevar e permitte a 1 cc. de
soro retardar a morte de um cobaio, injectado com uma
dose mortal de toxina.

Porém, 10 dias apos a 2. dose de anatoxina, esse
mesmo s0ro neutraliza em 1 ce. a gquantidade de toxina
tetanica correspondendo a 100 doses mortaes (para o
cobaio).

A differenca entre a taxa immunizante, conferida
pela 1.* injeccao e a 2., é bem nitida: esta estabelece
uma reactivacdo adquirida que aquella, praticada em
tempo opportuno, nada mais faz que desenvolvel-a.

Frizam esses auctores que a opportunidade da 2.7
dose de anatoxina é condicao que bem se deve observar,
pois a reactivacao adquirida ndo se estabelece de inicio,
inopinadamente; antes, pelo contrario, ella obedece 4
uma maturacao progressiva.

Observemos:

Quando a 2.* injeccdo é praticada 8 dias apos a 1.%,
o seu effeito é quasi nullo.

Quando, effectuada com 15 dias intervallados da
primeira dose de anatoxina —— a proporciao das anti-
toxinas humoraes é tal, que, 10 dias apos, 1 cc. do s6ro
dos individuos tratados degsa maneira neutraliza 10
doses mortaes (para o cobaio).

Aungmentemos para 3 semanas o intervallo entre
as 2 primeiras injeccgoes, e esse mesmo sOro possuird
a0 centimetro cubico, 8 a 10 dias apés a 2.* dose de ana-
toxina, um poder immunizante capaz de se contrapor
a4 accao de 20 doses mortaes de toxina tetanica (no co-
haio).

Esperemos 1 mez para praticar a 2.* injeccao, e ob-
teremos uma immunidade que corresponde & neutraliza-
cio de 100 déses mortaes,
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Afim de melhor gravar esse augmento do poder im-
munizante, conforme o intervallo entre as duas primei-

ras injeccoes de anatoxina, Ramon e Zoeller schemati-
zaram-no no seguinte graphico:

.-9»«'5; 5} 19 p?f

No qual se vé perfeitamente o pouco augmento da
taxa de anti-toxinasg humoraes conferida pela 1.* dose;
a sua frizante differenca com a da 2" injeccao; e, assim
¢omo, a elevacao differentemente ascendente da reacti-
vacido adquirida, traduzida pela neutralizacao de doses
mortaes (para o cobaio) cada vez maiores, conforme o
espaco de tempo deixado entre as duas injeccoes prepa-
ratorias.

Com duas doses, portanto, o poder immunizante do
sOro ja ¢ bastante elevado e permitte ao individuo se
~ por a salvo de contrahir o tetano, nas condi¢des ordina-
rias de infeccao.

A 3.0 doése de anatoxina (2 cc.) é somente para con-
solidar ainda mais a immunidade, hypermunindo o



LA ] Rl

5010 08 auctores denominam-na, sabemos, “injeccas
de appello”. A dosagem praticada uma dezena de dias
apos esta injeccao demonsira que 1 ce. do sbéro do in-
dividuo vacecinado neutraliza 1.000 a 2.000 doses mor-
taes de toxina tetanica, para o cobalo, e, em alguns
casos, muito mais.

A injeccao de appella é, portanto, de uma impor-
tanecia toda capital no caso e¢m que se quizer elevar a
taxa dessas anti-toxinas no individuo anteriormente
vaceinado pela anatoxina. Mais adiante voltaremos a
tratar desta importancia.

A questio da necessidade de um intervallo conve-
niente, como vimos, entre as duas primeiras injeccdes
vaccinantes — “é ineluciavel ¢ nio se piéde incurtal-o,
multiplieando-as on variando-lhes as doses.” E' o que
affirmou a experimentaciao classica.

Para isso, Ramon e Zoeller experimentaram immnu-
nizar individuos por doses inferiores a 1 ce. (doses mi-
nimas) ou, entdo, por doses superiores a 1 cc. (doses for-
tes). Hlles ensaiaram injeccdes intra-dermicas de 1/10
de centimetro cubico de anatoxina pura, ¢ tambem a
1/20 nagua physiologica: taes injeccoes se mostraram
inefficazes.

Quanto ds doses fortes, esses mesmos auctores vac-
cinaram 3 individuos ecom duas injecgoes de 4 cc. com
intervallo de 15 dias. E a titulagem das anti-toxinas te-
tanicas, effectuada uma semana apas a ultima dose, de-
monstirou que 1 ec. do soro nentralizava somente 1 dosa
mortal. Ora, é justamente o que se consegue, no mesnio
espaco de tempo, com o emprego de doses de 1 e 2 ce. de
anatoxina.

Do mesmo modo que “o augmento ou a diminuicao
das déses, a approximaeido das injecedes é inefficaz”™
(Ramon e Zoeller). Pois, individuos vaccinados da ma-
neira seguinte: 2c¢c., 3 ece., Hee. de anatoxina tetanica
com 5 dias de intervallo, nao possuiam, no fim de 10
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dias apos a ultima injeccao, tracos sequer de anti-toxi-
nas no soro sanguineo (Ramon e Zoeller).

Essas experimentacdes levam 4 conclusio de gue
& preeiso, para crear uma immunidade anti-tetanica
sufficiente, contar mais com o factor tempo do que com
a multiplicacdo das injeccoes ou acerescimo de volume
das doses.”

Justamente assim se expressam esses auctores.

E’ indiscutivel que a anatoxinag tetanica é hem capaz
de provocar, no homem, immunidade anti-toxica espe-
cifica, caraclerizada pelo apparccimento, no soro, da
anti-toxina correspondente e pela installacao da reacti-
vacao adguirida. Poig, antes d= tndo, é contra a toxina
que o individuo adquire um estado refractario; porém,
praticamente, ¢ contra a toxi-infeeccao tetanica que im-
porta segurar a proteccao.  Ora, a importancia da to-
xina na accao pathogena do bacillo é tal, que a immu-
nidade anti-toxica equivale bem a uma vaccinacio con-
tra a infeccao tetanica.

[

Estabilidade da immunidade

Sem duvida, uma prova rigorosa nao =erid dada, no
homem, senao no dia em qgue os individuos vaccinados
pela anatoxina, depois de expostos aos riscos do tetano,
permanecerem absolutamente indemnes; isgo sera o
caso, por exemplo, para os militares submettidos aos
traumatismos de guerra. No entanto, conio vimos, as
provas por que Descombey fez passar os cavallos, por
elle vaccinados pela anatoxina, demonstram perfeita-
mente o valor e a estabilidade dessa immunidade.

Além disso, a immunidade pela anatoxina apresenta
a vantagem de ser estavel, ndo exposta a enfraguecer
sob a influencia de circumsiancias accessorias, o gue
constitue questao importante sob o ponto de vista pra-
tico. Mesmo quando os individueos vaccinados sdo sub-
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mettidos a causas que lhes diminuem a resistencia;
frio, calor, estafa, infeccOes anergisantes (sarampo, grip-
pe, etc.); pela existencia de uma angina; de uma re-
accao serica; por um traumatismo recente com effusao
sanguinea abundante - a immunidade guarda, ainda,
todo o seu valdor e persiste sob sua dupla forma de anti-
toxina humoral e de reactivacdo adguirida (Zoeller).

Experimentalmente, no cobaio, este auctor praticou
a prova da estabilidade da vaccinacdo pela anatoxina te-
tanica. Aproveitando a accdo favorecedora que repre-
gentam as associagdes microbianas na éclosao do teta-
no, elle primeiramente injectou uma mistura formada
de 1/3 de cultura de bacillos snbtilis e de 2/3 de bacil-
los tetanicos, nos musculos da pata anterior. O tetano
nao se declarou, com vaccinacao por uma so0 dose de
anatoxina, quando Zoeller enfraqueceu, apos a inocula-
cao de prova, a resistencia do animal, seja impondo-lhe
um estafamento, seja produzindo uma fractura ao nivel
do ponto inoculado seja, ainda, immergindo os quartos
posteriores nagua a zero grau, durante 1 hora, duas ve-
zes ao dia. Nesta ultima circumstancia, entretanto,
dava-se 4s vezes o apparecimento de tetano local. Po-
rém, apos vaccinacao por duas injeccdes de anatoxina,
csse tratamento jé nao produzia effeito.

Comguanto nao sejam validos senao para o cobaio,
com taes resultadeos bem se pode imaginar que a immu-
nidade conferida pela anatoxina tetanica possue esta-
bilidade notavel em face dos factores accessorios, e
principalmente o frio, em individuos convenientemente
vaccinados.

Contribuem, doutra parte, para estabelecer que a
immunidade doada pela anatoxina ndo proteje somente
contra a inoculacdo experimental da toxina, mas tam-
bem contra a infeccao tetanica. E reforcam ainda mais
aquellas experimentacoes no cavallo, realizadas por Des-
combey visando identico fim, ¢ por nos ji citadas.
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Durabilidade da immunidade

Ella é bda ainda ap6s um anno.

A taxa de anti-toxinas baixa lentamente.

E a reactivacao adquirida persiste inteira: soli-
citada por uma “injeccio de appello”, ella manifesta
sua persistencia por uma elevacao muito accentuada do
poder anti-toxico.

Individuos vaceinados por G. Ramon e Zoeller com
tres injeccoes de anatoxina tetanica, segundo a technica
que espaca as doses, apresentaram, 9 dias apos a ter-
ceira injeccdo, 1 ce. de seu sOro neutralizando 1000 doses
mortaes (para o cobaio).

Passados 4 mezes, o valdr anti-toxico desse s0ro
era ainda superior a 300 doses mortaes. B, 1 anno
apos, neutralizava ainda 100 déses. Sendo que entre
esses individuos existia um que havia fornecido no curso
do anno 450 cc. de sangue para transfusiao, e as anti-
toxinas especificas, passivamente transmittidas, foram
encontradas no soro do recebedor.

Vé-se que decorrido um anno apos a vaccinacio o
soro possue ainda um valor em anti-toxinas humoraes
bastante elevado, e o individuo, quando exposto a4 infec-
cido tetanica, encontrar-se-4 protegido immediatamente
por essa quantidade de anti-toxinas presentes nos hu-
mores, proteccio que dispensa, na maioria dos casos, a
injeccao preventiva de soro.

Pelo facto da reactivacao adguirida nao esmorecer
com o decorrer do tempo, é possivel, desde o ferimento,
hypermunir esse individuo por uma injeccio de appello
de 1 ce. Neste caso, diz Zoeller, o augmento anti-toxico
€ tao rapido, que no quarto dia a taxa de anti-toxinas é
sempre nitidamente superior dquella que poderia fazer
apparecer, no mesmo espaco de tempo, uma injeccao
de soro.
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Jssa injeccdo de appello poderd ser feita, por exem-
plo, de anno em anno, afim de manter o organismo sem-
pre num grau bastante elevado de immunidade activa.

Vias de introduecio

Usualmente, os auctores tém recorrido 4 via sub-
cutanea, no animal, para a introduecdo da anatoxina no
organismo; em verdade, ella tem se mostrado a mais
favoravel ao desenvolvimento da immunidade anti-to-
xica em geral. A anatoxina introduzida no tecido con-
junctivo nao deixa localmente, nem na economia geral,
nenhum traco prejudicial de sua passagem. Alids, é um
dos seus caracteristicos: injectada em animaes mais
sensiveis, ella sempre se mostrou inoffensiva.

No homem, tambem, assim tem acontecido.

Entretanto, os auctores tém procurado indagar se
esse novo antigeno nao produziria alguma reaccao pro-
teinica especifica, semelhante aquella proveocada, algu-
mas vezes, pela anatoxina diphterica, e que Zoeller de-
nomina “anatoxi-reaccao”.

Procedendo por etapas, Ramon injecton no derma,
a principio diluicoes de anatoxina a 1/100, a 1/10, de-
pois sob a pelle anatoxina pura na dose de 1/2, 1ce.,
3 cc. e mesmo 5 ce. Jamais observou elle reaccoes al-
gumas, apezar de as ter pesquizado em perto de um
milhar de experiencias.

Essa falta de reaccao nociva justifica a preferencia
em utilizar a via sub-cutanea para fazer penetrar a ana-
toxina no organismo humano.

Outras vias, no emtanto, foram tambem ensaiadas
e enire as quaes a buccal, a nasal e a sanguinea.

No animal de experiencia, cobaio ou coelho, pode-se
obter immunidade por via buccal, embora de intensi-
dade menor que pela sub-cutanea. Ramon e Zoeller
fizeram as mesmasg provas, procurando saber se esta via
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wideria servir 4 vaccinacdo do homem pela anatoxina
tetanica.  Assim é que a sete individuos adultos e em
jejum, fizeram elles ingerir 5cc. de anatoxina (pura
ou diluida seja nagua physiologica, seja nagua bicar-
bonatada). Duas doses assim preparadas e ingeridas
com um mez de intervallo, ndo revelaram 4 titulagem
tracos de anti-toxinas tetanicas no soro sanguineo, 8
dias apos a ultima.

A seis individuos, elles fizeram preceder as ingestoes
de anatoxina de absorpcdo prévia de pilulas de bile. E
a dosagem das anti-toxinas, effectuada um mez apos,
mostrou-se completamente negativa,

Esses resultados contrastam com aquelles obtidos
no animal de experiencia. A explicacdo talvez resida
nas diversidades de estructura do tubo digestivo on
ainda nas differencas de regimes alimentares. 0Os succos
digestivos do herbivoro tém accio mais nociva para o
antigeno ingerido aue o chimismo do omnivoro. No
caso da anatoxina ingerida ser precedida de bile, admi-
nistrada sob a forma liguida, os insuccessos podem,
tambem, ser imputaveis 4 uma acclo drastica produzida
por esta. :

Os mesmos auctores emprehenderam ensaios de vac-
cinacio pela anatoxina tetanica utilizando a via nasal.
Quatro individuog que, tendo feito injeccoes sub-cuta-
neas de anatoxina, effectuadas varias semanas antes, e
apos apresentarem uma certa proporcdo de anti-toxinas
no soro, foram submettidos durante 6 dias a instillacoes
bi-quotidianas de anatoxina tetanica, préviamente con-
centrada e glveerinada: 1 parte de anatoxina concen-
trada por evaporacio para 4 ou 5 de glycerina pura.
Sendo que, antes da primeira instillacdo, o soro desses
individuogs neutralizava respectivamente 40, 50, 100 e
300 doses mortaes, para o cobaio. E, 8 dias apos a ul-
tima instillacdao: 200, 300, 400, 500 déses mortaes. Aug-
mento este que sO poderia ser ligado 4 accio da anato-



xina absorvida por via nasal e augmentando, assim, a
taxa anti-toxica, gracas 4 reactivacao adquirida, instal-
lada pelas doses de anatoxina applicadas anteriormente
por via sub-cutanea. E’ frisante, pois, que a anatoxina
introduzida por via nasal verdadeiramente é absorvida
pelas mucosas do rhino-pharinge e que produz uma im-
munidade anti-toxica analoga a que resulta utilizando-
se a via sub-cutanea. Porém, comparativamente a esta,
menos pronunciada se mostra a immunidade conferida
pela anatoxina introduzida por aquella via, sobretudo
se levarmos en’ conta a quantidade de antigeno em-
pregada, muito maior na rhino-vaccinacao que na immu-
nizacao sub-cutanea.

Esta, permanece ainda a mais segura e tambem a
mais economica para a produccio de immunidade anti-
toxica em geral.

Yaccinas associadas

Ramon e Zoeller crearam as vaccinas associadas,
propondo reunir antigenos dissemelhantes, taes como
numa anatoxina ¢ uma vaccina anti-microbiana ou, en-
tdo, anatoxinas afastadas em sua especificidade, por
exemplo, anatoxina tetanica e anatoxina diphterica.

Essa pratica exige, para justificar a vantagem de
seu emprego, duas condicoes: é necessario que cada um
dos elementos conserve o seu valdér antigenico e, doutra
parte, que as reaccOes consecutivas permanecam tolera-
veis, apezar de addiccao de dois grupos de manifestacoes
vaccinaes,

No emtanto, essas reaccdes sao uteis quanto & im-
munidade provocada pela anatoxina., I' o gque acontece
quando se mistura anatoxina ao pos de tapioca, na vacci-
nacao do cavallo, pois a immunidade assim obtida, mos-
tra-se mais exaltada, dando maior rendimento em anti-
toxinas. Mas, ao homem, o emprego da mistura vacci-
nante com tapioca é inapplicavel. Por isso, o8 auctores
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acima citados, procuraram crear uma technica, utili-
zando a asgociacdo de outros productos 4 anatoxina,
precizamente com o fim de provoecar, por occasiao da in-
jeccao vaccinante, uma reaccio local ou geral adjuvante.

Foram, entdo, ensaiadas as seguintes misturas: ana-
toxina-f+uma fecula; anatoxina--leite esterilizado. Ci-
tam-se, egualimente, os bons resultados obtidos com uma
technica consistindo em retirar 10 cc. de sangue do in-
dividuo numa seringa contendo ja 1% om 1 cec. de ana-
toxina e, em seguida; injectar a mistura no tecido sub-
cutaneo; produz-se, assim, localmente uma reacqﬁu fa-
voravel ao estabelecimento da immunidade procurada.

Uma vaccina microbiana, tambem, é capaz de pro-
vocar essa reaccdo util, além de offerecer a vantagem
de permittir reunir, numa so vaccinag¢io, duas immuni-
zacoes contra doencas muito differentes em sua origem
¢ natureza. Precizamente é este o fim das “vaccinas
associadas”.

Commumente, costuma-se alliar a anatoxina teta-
nica (¢ o mesmo acontece para diphterica) & vaceina
T. A. B

Ramon ¢ Zoeller experimentaram os effeitos dessa
mistura em animaes de laboratorio, e os resultados ad-
fuiridos os levaram a empregal-a tambem no homem.
A accio da anatoxina tetanica por si é desprovida de
qualquer reaccao local ou geral, mas a vaccina T. A. B.
determina essas reaccoes propositalmente procuradas e
que se tornam, por sua vez, opportunas & accio immuni-
zante da anatoxina. Acresce-se ainda a vantagem de
permittir erear uma vaccinacao associada.

Os effeitos dessa technica sao bem nitidos, por exem-
plo: individuos vaccinados por tres injeccoes de ana-
toxina tetanica nas doses de 1 ce., 1ce. e 2 ce., respecti-
vamente intervalladas de 20 dias entre a primeira e a
segunda, e de 8 entre esta ¢ a terceira, adquirem, 8 dias
apos a ultima dose de anatoxina, um valdr immuni-
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zante oscillando entre 1000 e 2000 ddses mortaes (para
0 cobaio) ao centimetro cubico de s6ro. Se, em vez de
empregarmos a anatoxina 80, addiccionarmos 1 ce. da
vaccina T. A. B. em todas as injeccoes effectuadas, esse
mesmo soro neutralizard, ao em vez de 1000 a 2000
doses mortaes, 3000 a 4000; augmento, portanto, bem
sensivel e que demonstra que o emprego das vaceinas as-
sociadas é favoravel 4 immunidade anti-tetanica.

A vaccinacao anti-typhica nada se prejudica em se
associando 4 anatoxina tetanica, perquanto o sbro dos
individuos tratados por essa technica, com a condicao
de nao terem soffrido anteriormente vaccinacdo anti-
typhica, adquirem normalmente o poder agglutinante
para os bacillos correspondentes.

Assim, o organismo pode ao mesmo tempo ficar pos-
suindo duas immunidades, sem que uma estorve a outra.

Mas, uma affirmacao definitva 86 sera dada pelos
resultados obtidos com a introduccdo desse methodo
niima collectividade exposta s infeccoes tyvphoides, por
exemplo: numa epidemia ou estados de endemias.

Utilizacao pratica

A anatoxina tetanica pode ser empregada em duas
circumstancias:

Primeira — Trata-ge de um individuo ferido e nao
vaccinado, ao qual se procura associar a vaccinacio 4
sorotherapia afim de extender o mais possivel a accao
prophylactica. E’, portanto, vaccinacao anti-tetanica
de urgencia.

Segunda — Para immunizacao activa contra o teta-
no, tendo-se em vista os membros de uma collectividade,
fora da ameacga imminente e actunal de infeccao. Consti-
tue a vaccinacido systematica.

Occupar-nos-emos, & principio, da primeira even-
tualidade, isto &, da

AR M
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Yaccinacio de urgencia

E' por occasido de um ferimento de certa gravidade
e sobrevindo em condicdes favoraveis & éclosao e des-
envolvimento do tetano, num individuo nao vaccinado,
que teremos opportunidade de praticar a immunizacio
activa de urgencia pela anatoxina tetanica.

Sabemos, porém, que essa immunidade exige deter-
minado tempo para que seus effeitos comecem a se ex-
ternar,

Assim sendo, 80 a sorotherapia precoce, intervindo
immediatamente com as anti-toxinas especificas, serd
0 unico modo de collocar o ferido em condigbes de luctar
prophylacticamente, desde as primeiras horas, contra a
infeccdo: portanto, elle deve, antes de tudo, receber o
sOro anti-tetanico.

Aqui, alidas, é lugar opportuno para salientarmos
mais uma vez que essa proteccao immediata offerecida
pela immunizacao passiva é de valdr indiscutivel & em
cujo emprego nao se deve vacillar.

Entretanto, como sabemos, ella ¢ passageira, por-
quanto o soro se elimina completamente depois de um
certo tempo, o que obriga repetil-o em momento oppor-
tuno, geralmente no oitavo dia, quando se tem alguma
duvida acerca da esterilidade do ferimento; sendo que
em c¢ascs de traumatismos com grande mortificacao dos
tecidos deve-se, mesmo, repetir a injeccao todas as se-
manas, durante um mez.

Porém, mesmo apos todas estas precaucoes, podem,
ainda, surgir symptomas de tetano.

Durante a guerra européa, por exemplo, eram com-
muns esses casos de tetano post-serico, apparecendo al-
gumas semanas e mesmo mez apos ao ferimento, quando
nada mais levava 4 lembranca de possivel appareci-
mento de tetano.

E' principalmente na prophylaxia desse tetano
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post-serico ou tardio, que a vaccinacao pela anatoxina,
alliada 4 soOrotherapia precoce, se propoe intervir e a
proteccao deste modo € representada por injeccoes si-
multaneas de anatoxina e de soro.

No emtanto os auctores, a principio, procuraram
indagar qual seria o effeito, sobre o apparecimento e
desenvolvimento da immunidade activa, de uma injec-
cdo concomitante de soro anti-tetanico.

Ramon e Zoeller, para este fim, injectaram numa
série de individuos simultaneamente 1 ce. de anatoxina
tetanica e 5 cc. de sdro correspondente; e, decorridos
45 dias, effectuaram uma nova injeccido de anatoxina
de 2 ce., nao repetindo, porém, o sOro. As dosagens das
anti-toxinas especificas, realizadas alguns dias depois
desta ultima dose de anatoxina, demonstraram um valor
anti-toxico que de nenhum modo poderia ser ligado a
immunidade passiva. E os individuos assim preparados
respondiam perfeitamente, ap6s a ultima injeccdo vac-
cinante, a uma “injeccao de appello” de maneira iden-
tica dAquella apresentada por immunizacao s0 com ana-
toxina; portanto, houve reactivacao adquirida — apa-
nagio da immunizacdo activa, demonstrando que o sOro,
absolutamente, nido teve por effeito suspender a effica-
cia da vaccinacao pela anatoxina injectada.

Identico resultado se obtem, nao $6 com o emprego
de doses moderadas de s6ro, como tambem com o de
doses elevadas.

Entretanto, aquelles auctores se propuzeram exa-
minar o problema mais de perto e conseguiram provar
que as anti-toxinas reveladas nas dosagens tém a sua
origem da immunizacao activa ¢ que, doutra parte, nao
sio devidas ao s6ro injectado; esta distinccdo tem que
ser cuidadosamente observada mo curso dessas pesgui-
Zzas, porquanto umas como as outras dessas anti-toxinag,
passivamente conferidas ou activamente creadas, neu-
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tralizam de maneira identica a toxina tetanica injectada,
neste. caso no cobaio.

Tal confusdo teria por effeito, por exemplo, inscre-
ver em beneficio da vaccinacio uma immunidade que,
na realidade, nfo seria senfio um resto daquella passi-
vamente conferida.

Por isso, os auctores ha pouco citados, examinaram
0 80ro sanguineo, apos um longo espaco de tempo, de um
individuo tratado (2 mezes antes, por exemplo) pela ana-
toxina e sOro anti-tetanico, para que todo trag¢o de anti-
toxinas passivas, completamente ja eliminadas, nao
viesse alterar a identidade daquellas correspondentes 4
immunizacao activa.

Porém, este modo de proceder nao da o valor da
immunidade activa nos primordios, portanto num pe-
riodo assaz importante sob o ponio de vista pratico.

Ramon e Zoeller, entretanto, resolveram a guestio
em titulando duas vezes, com uma ou varias semanas de
intervallo, as anti-toxinas tetanicas existentes no siro
dos individuos immunizados, concomitantemente, pela
vaccinacao e sOrotherapia, isto é, primeira injeccao de
anatoxina mais soOro, intervallo de 45 dias, segunda in-
jeccdao so de anatoxina.

E’ logico que, se um sOro immunizado desse modo
¢ examinado apos uma ou varias semanas intercaladas

entre as dosagens, conservar a mesma taxa immunizante
ou, entao, esta augmentar de uma titnlagem a outra,
forcosamente elle possue immunidade activa.

Se tal nao bastasse, a reactivacdao adquirida viria
provar, por intermedio de uma injeccdo de appello, a
realidade da immunidade activa.

Em conclusdo; “a associacao das immunidades,
activa, pela anatoxina, e passiva, pelo sdro, é pratica-
mente realizavel de modo bastante satisfactorio.”
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No emtanto, quando com essas injeccbes de soro e
de anatoxina procuramos, prophylacticamente, salva-
guardar um individuo apresentando um ferimento que
se preste 4 suspeitas de posgivel infeccio tetanica, surge
uma outra questio importante, que constitue em se sa-
ber se ndo ha lacunas entre uma e outra dessas immu-
nidades. Porque, quando se injecta no mesmo momento
o s0ro e a anatoxina, pelo facto da immunidade confe-
rida por esse diminuir rapidamente, acontece que mais
ou menos 10 dias depois de uma injeccao de soro as anti-
toxinas emprestadas tenham completamente desappare-
c¢ido; ora, nesse momento a immunidade activa existe
apenas em tracos ainda bastante apagados, sendo ne-
cessario esperar alguns dias antes de se injectar nova
dbse de anatoxina, effectuada com intervallo de 15 dias
ou, melhor, 3 semanas espacadas da primeira, para que,
tambem, se obtenha uma taxa immunizante elevada em
anti-toxinas especificas.

Assim, comprehende-se, haverd uma lacuna bem
evidente entre o desapparecimento da acg¢do do soro
e o comeco dos effeitos vaccinantes da anatoxina.

Por isso, Ramon e Zoeller aconselham que se repita
a injeccao de sdro, e crearam a seguinte technica, pro-
curando deste modo supprimir tal inconveniente.

“Praticar uma injeccdo de séro de 10 cc. e, no mes-
mo momento, mas ndo no mesmo ponto de applicacdo,
uma de 1 a 3 cc. de anatoxina tetanica. Esperar 10 dias,
depois fazer uma segunda injeccao de sdro de 10 cc.
Nova espera de 10 dias, depois segunda injeccio de ana-
toxina (2 ce.).

Nota-ge que desse modo effectuam-se duas injeccdes
de séro com 10 dias de intervallo e outras duas de ana-
toxina espacadas de 3 semanas, sendo que a primeira
injeccio coincide com a primeira ddse de séro, conforme
o schema:
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So6ro N.” 1; anatoxina N.” 1
10 dias

S0ro N.» 2

10 dias

Anatoxina N.» 2.

Analysando-se, porém, o schema acima, abrimos
um parenthesis, para bem observarmos o espaco de tem-
po que esses auctores aconselham que se deixe entre a
primeira ¢ a segunda injeccdo de s6ro. O primeiro inter-
vallo de 10 dias parece-nos um pouco grande, porque jus-
tamente faz cahir a segunda dése de soro dentro de um
periodo de tempo muito favoravel ao desencadear dos
phenomenos anaphylacticos, que geralmente surgem
quando se deixa transcorrer entre a primeira e a se-
gunda injecciio de sbro um intervallo de 9 a 14 dias,
entretanto variavel, é verdade, de um individuo para
outro, porém, raramente inferior a uma semana.

Assim sendo, muito mais prudente seria effectuar
essa segunda injeccdo, por exemplo, com um intervallo
de 7 dias apos a primeira, o que em nada prejudicaria
o successo do methodo.

Aqui fechamos nosso parenthesis e continuamos
dentro das experimentacoes de Ramon e Zoeller.

No inicio do tratamento pela anatoxina, no setimo
dia o individuo estd em estado de immunidade passiva;
a partir da injeccfo de anatoxina N.° 2, a immunidade
activa se desenvolve e se substitue insensivelmente 4
passiva.

Esses auctores praticaram duas colheitas: uma no
dia da anatoxina N.° 2, a outra 10-20 dias mais tarde,
e as dosagens effectuadas fizeram conhecer a presenca
das tres eventualidades seguintes:

= = -
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A) — As anti-toxinas tetanicas decrescem de
uma colheita 4 outra.
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B) — As anti-toxinas tetanicas permanecem
estacionarias de uma colheita 4 outra.
C) — As anti-toxinas tetanicas augmentam de

uma colheita 4 outra.

No primeiro caso, pode-se suppor que a immuni-
dade activa se substitue & immunidade passiva, mas sem
se poder affirmar, pois que as anti-toxinas diminuem.

Nas eventualidades B e C, ¢ evidente que a immu-
nidade activa succede 4 passiva, pois que niao se concebe,
com effeito, que esta possa se manter ao mesmo nivel
durante 8 dias nem, com mais forte razao, que ella aug-
mente.

Alias, a comprovacao da “reactivacdo adquirida”
confirma o apparecimento de uma immunidade activa.

Entretanto, como fazem vér aquelles experimenta-
dores, a injeccao de 10 c¢c. de séro deprime um pouco,
em certos individuos, o valdr anti-toxico da immuni-
dade activa; no conjuncto total, porém, obtem-se uma
taxa immunizante, apezar disso, bastante sufficiente
para assegurar proteccdo contra a infeccéo tetanica.

Em summa: “Deve-se praticar uma primeira de
anatoxina (1 cc.) no mesmo dia que a primeira injeccio
de soro (10 cc.), mas nao no mesmo ponto de applicacao.

No 10.° dia, nova injeccdo de sdOro (10 cc.). Esta
injeccao pode-se manter ou supprimir, segundo as cir-
cumstancias.

E, no 20 dia, 2 ce. de anatoxina.

Até essa data o individuo permanece sob a influen-
cia da immunizacio passiva; e, a partir dahi e da se-
gunda injeccao de anatoxina, a immunidade activa se
estabelece definitivamente.” (Ramon e Zoeller).

Vaceinacio systematica

A anatoxina assume grande papel na immunizacao
activa contra o tetano, premunindo, de um poder anti-
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toxico sempre elevado, os individuos particularmente
expostos & infeccdo tetanica. Fazendo-se vaccinacio
anti-tetanica systematica nfo se tem a preoccupacio
de dotar o soro, o mais depressa possivel, com uma taxa
elevada em anti-toxinas, porque nfio ha imminencia de
tetano. Dahi, ndo se deve encurtar o intervallo entre
ag duas primeiras injeccoes, como observamos na vac-
cinacao precedente, e sim extendel-o ao espaco de tem-
po que os auctores aconselham, isto é, a um mez, para
que tambem se possa obter o maximo de rendimento.
“Este cuidado tem por consequencia deixar amadurecer
sufficientemente a reactivagao adquirida e quando uma
estimulaciio opportuna for necessaria esta tirard me-
lhor proveito.”

Ja tivemos occasido de considerar a technica se-
guida por G. Ramon e Zoeller para a vaccinacao do ho-
mem pela anatoxina tetanica, fora da imminencia de
tetano; é a mesma observada para a vaccinacio syste-
matica. Repetimol-a, para melhor accentual-a:

1.* injeccdo de 1ce. de anatoxina tetanica;
intervallo de 1 mez;

2. injeccao de 2ecc.:

intervallo de 8 dias;

e 3.2 injeccao de 2 ce.

Ksta technica di o seguninte resultado: 10 dias de-
pois da 2.* injeccdo, obteremos immunidade correspon-
dendo a 100 doses mortaes por centimetro cubico de soro,
em média; oito dias apos a 3., a immunidade realizada
corresponde, geralmente, a 1000 doses mortaes.

Durante o intervallo de 4 semanas que separa a 2.*
injeccio da 1.4, o individuo permanece receptivo; se,
por acaso, alle se encontrar exposto 4 ameaca de infec-
céo tetanica, dever-se-a protegel-o, immediatamente, por
uma injeccio de séro, porque a immunidade activa ainda
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nao esta installada de modo definitivo. Porém, apos
a 2." injeccdo preparatoria essa immunidade é ji suffi-
ciente para proteger, por si 80, o individue wvaccinado.

A 3.* injeccao, sabemos, nao intervem senfo para
elevar o poder anti-toxico a um nivel bastante alto e
donde elle decrescerd lentamente, sendo que, passado
um anno, o soro ainda possue a taxa immunizante equi-
valente a 100 ddoses mortaes.

E, poer occasido de um traumatismo em condicoes
suspeitas, uma “injeccio de appello”, 1cc. de anatoxi-
na, serd o bastante para hypermunir esge individuo,
elevando-lhe rapidamente o valor neutralizante de seu
sOro, em consequencia do estimulo levado 4 reactivacio
adquirida, o gue, neste caso, digspensa perfeitamente a
injeccdo de soro preventivo.

A vaccinacao systematica é util Aquelies individuos,
cuja profissio expde aos riscos do tetano, em particular
aos militares de tropas montadas, aos agricultores, aos
operarios em geral, aos palafreneiros, etc.

Em tempo de guerra, ella offerece a grande vanta-
gem de substituir a sOrotherapia preventiva e de evitar
as reinjeccoes de s0ro e os accidentes aos quaes ella
expoe. Antes de uma campanha, por exemplo, a vac-
cinacdo dos soldados, ao mesmo tempo contra as in-
feccOes typhoides e ao tetano, utilizando-se as vaccinas
associadas, tem um interesse altamente pratico.

Além disso, qualquer individuo esta exposto a um
dia receber uma injeccao de sOro anti-tetanico; este, po-
rém, o sensibilizara a4 tfoda injeccio de um soro thera-
peutico gqualquer e collocando-o 4 mercé dos inconve-
nientes da anaphylaxia.

A anatoxina tetanica, tambem, por sua innocuidade
absoluta, simplicidade e grande efficacia, presta-se per-
feitamente para a vaccinacao systematica das criancas.
Tal pratica encerra muitas vantagens, porque dota o
individuo de immunidade duravel desde a infancia e
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facil de ser mantida em um nivel elevado: para isso, é
sufficiente que se pratiqgue uma injeccao de anatoxina
de 1 cc. annualmente, porquanto a reactivacao adquirida
persiste sempre.

Essa immunidade activa pode ser provocada mesmo
desde o mnascimento, pelo facto da anatoxina tetanica
ser um producto absolutamente desprovido de toda e
qualquer toxidade e, segundo estudos recentes, perfeita-
mente supportada pelos recem-nascidos. Ella ndo de-
termina reaccao local nem geral. E’' aconselhavel que
se injecte, no recem-nascido, primeiramente 0,5 ce. de
anatoxina tetanica; decorrido um mez, effectuar uma
nova injeccio, mas desta vez, 1cc. A dosagem pratl-
cada 10 dias apos a primeira dose faz vér gue 1ce. do
sOro desse lactente neutraliza 2 doses mortaes de toxina
tetanica (para o cobaio).

Nota-se, se levarmos em conta a quantidade de ana-
toxina empregada, que essa immunidade especifica pro-
vocada no lactente € mais fraca do que aquella realizada
no adulto por quantidades proporcionalmente menores.
Comtudo, ella é bem sufficiente para estabelecer a re-
activacdo adquirida, que facilmente permittird elevar
o poder anti-toxico, quando por occasido de novas in-
jeceoes (1 ce.) de anatoxina tetanica.

Nido s6 o recem-nascido poéde ser immunizado pela
anatoxina, pois, se descermos mais baixo ainda, vere-
mos que o proprio féto é susceptivel de ser influenciado
pela vaccinagdo por meio da anatoxina injectada na
mée, no curso da gestacdo.

Para bem illustrarmos esta affirmacédo, é muito op-
portuno observarmog os estudos que Nattan-Larrier,
Ramon e Grasset ultimamente effectuaram, concernen-
tes 4 passagem das anti-toxinas tetanicas atravéz da
placenta.

Esses auctores chegaram a conclusdfes precisas.

-Em primeiro lugar indagaram se a immunidade que
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se pode eonferir &4 mae por intermedio da anatoxina te-
tanica é transmissivel e sob guaes formas aos descen-
dentes. Injectaram em duas coelhas no curso da ges-
tacao 2 doses de anatoxina de 1 ce. (titulando duas uni-
dades antigenicas) cada uma e sub-cutaneamente; a
primeira injeccao logo no dia seguinte 4 feecundacio, e
a segunda, mais ou menos, 18 dias apés. Desses ani-
maes, elles colheram sangue immediatamente no dia se-
guinte ao parto e, ao mesmo tempo, examinaram o san-
gue dos filhotes. Os soros assim obtidos, tanto o da
mae como o dos filhotes, apresentaram um valor anti-
toxico muito approximado e por assim dizer equiva-
lente: 1ece. de cada um desses sOros neutralizava de
1500 a 2000 doéses mortaes. O que bem demonstra que
a immunidade especifica que a femea em gestacio ad-
quire por injeccoes de anatoxina tetanica se transmitte,
tambem, aos seus filhotes.

Mas, de que natureza é essa immunidade? Foi o
que Nattan e seus collaboradores trataram de especifi-
car: se passiva, o féto recebendo os anti-corpos ja pre-
parados, ou, pelo contrario, activa, o féto elaborando
por si proprio esses anti-corpos 4 custa da anatoxina
injectada na mae.

Ora, comparativamente, a durabilidade dessas duas
immunidades, isto é, a da mae vaccinada e a dos seus
filhotes, mostrou-se dissemelhante.

Naquella, a taxa de anti-toxinas augmentou durante
os primeiros dias que se seguiram ao parto, estacionou
e depois lentamente decresceu.

Naquelles, o inverso se deu: a immunidade baixou
Mnmediatamente apés ao nascimento, e passados tres
mezes uma nova colheita fez vér que o séro nao con-
tinha mais tracos apreciaveis de anti-toxinas tetanicas.

Logo, com taes constatacoes, esses auctores conclui-
ram que a immunidade da mae era activa e que a dos
filhotes era passiva, porgue nestes, a immunidade ad-
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quirida, por sua instabilidade inicial, approximou-se
muito mais da passiva.

Identicas pesquizas fizeram elles na especie humana
e chegaram 4s mesmas conclusoes.

“A placenta é permeavel 4s anti-toxinas elaboradas
na mae vaccinada ou adquirida de um sbro anti-toxico,
e immunizam, assim, passivamente o féto.”

Vimos que essa immunidade passiva que o filhodte
adquire perdura por dois a tres mezes, o que é nao des-
tituido de interesse pratico: para a prophylaxia do te-
tano umbilical.

A vaccinacdo da mae, preserva-a do tetano obste-
trical.

Em verdade, essas firmas de tetano sio muito raras
entre nos, porém, em diversos paizes da Africa, da Asla
e mesmo entre os indigenas ainda existentes aqui na
America do Sul, 20 a 30 % dos recem-nascidos succum-
bem por tetano de origem umbilical, sendo tambem fre-
quente o obstetrical.

Entre os animaes domesticos, esses tetanos sao
muito mais frequentes.

Portanto, a vaccinaciao da mulher ou da femea pre-
nhe, immunizando-a e visando tambem premunir o féto
com uma immunidade passiva, nao é completamente
inutil.

Na posse de taes conhecimentos, vejamos qual o
criterio a seguir para vaccinar uma mulher prenhe.
Om primeiro lugar, porém, facamos vér que a anatoxina
tetanica tem se mostrado completamente inoffensiva,
quando injectada numa mulher gravida. Devem-se effec-
tuar tres injeccoes de anatoxinas de 1 cc. cada uma: a
primeira injeccdo no oitave mez da gravidez; 20 dias
depois, a segunda; e 8 dias apos esta, a terceira.

0 sbro da gestante deste modo vacecinada adquire,
pouco depois da ultima dose de anatoxina, uma im-
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munidade tal, que em 1 cc. neutraliza de 300 a 1000 doses
mortaes de toxina tetanica, para o cobaio.

O recem-nascido, por sua vez, apresenta um soOro
(sangue do cordao) que tambem na quantidade de 1 cc.
neutraliza de 100 a 300 doses mortaes; esta immuni-
dade, como acabimos de vér no animal de experiencia,
¢ passiva e unicamente devida 4 passagem das anti-to-
xinas maternas atravéz da placenta; ella egualmente se
prolonga por 2 a 3 mezes.

Procedendo-se, agora, um apanhado geral das con-
statacbes, que nesta parte relatimos, effectuadas por
esses experimentadores citados, percebe-se que a im-
munizacao activa pela anatoxina tetanica na especie
humana é bem uma realidade e gue offerece muitas
vantagens sobre os demais processos antigenicos, com
que os auctores procuraram chegar a esses resultados
tao satisfactorios.

Entretanto, como bem diz Ramon, “sé a utilizacio,
em grande escala, desse novo antigeno e nas condicoes
varias da pratica nos dird, num futuro mais ou menos
afastado, o seu verdadeiro valor.”
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Ao se considerar a utilizacdo da anatoxina tetanica
na obtenc¢do do soro therapeutico, é que o valdr immu-
nizante desse antigeno sobresahe de maneira incontes-
tavel.

Em verdade, por suas qualidades caracteristicas e
basicas, a anatoxina tetanica possue sobre a toxina cor-
respondente um grande numero de vantagens praticas
que levaram a utilizal-a exclusivamente, em Franca
principalmente, nag immunizacdo dos cavallos destinados
a produccao de soOro anti-tetanico.

Até entao, o unico antigeno empregado para este
fim era a propria toxina. Sabe-se, porém, o quanto ¢ dif-
ficil e ao mesmo tempo perigosa a sua utilizacio, em
razdo da grande toxidade encerrada nesse producto.

Na immunizacdo activa do cavallo productor de
sOro, para se lograr este intento, comeca-se por estabe-
lecer nesse animal a resistencia primeiramente 4 injec-
cao de toxina em doses mortaes ordinarias; mas, para
se alcancar essa chamada “immunidade fundamental”,
é somente apés um preparo gradativo e longo. A prin-
cipio, o animal recebe injeccoes de déses pequenas de
toxina completamente attenuada (commumente pelo ca-
16r ou pela mistura com uma solucdo iodo-iodurada);
aos poucos, essas doses sdo injectadas cada vez maiores
e tambem mais virulentas, até que o organismo do ani-
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mal chegue a supportar, sem perigo, déses mortaes ordi-
narias. Nesse ponto, elle ja ¢ possuidor de um certo
grau de immunidade activa em face da toxina. KEssa
immunidade, pelo mesmo processo de doises gradativa-
mente maiores, €, entdao, aperfeicoada até attingir um
nivel sufficiente, traduzido pela resistencia 4 injeccdo
de doses mortaes de toxina pura, sensivelmente maiores
que as communs.

Porém, para se conseguir uma tal immunidade, sao
necessarios ndo poucos dias, porque, pelo minimo, é exi-
gido deixar entre uma e outra injeccio um intervallo
mais ou menos equivalente a 72 horas, indispensaveis
para que os phenomenos que caracterizam a “phase ne-
gativa” tenham o tempo sufficiente para se dissiparem.

Esses phenomenos siao mais accentuados, principal-
mente, apos 4s primeiras injeccbes preparatorias e se
caracterisam pelas reaccoes locaes (vermelhidao, dor,
edema e, is vezes, abcessos) e geraes (febre, anorexia).

Procedendo-se, agora, um confronto do emprego
deste methodo, isto é, utilizando a toxina, e o que em-
prega a anatoxina para esse mesmo fim, percebe-se cla-
ramente as principaes vantagens que este possue sobre
aquelle.

Em primeiro lugar, o manejo da anatoxina tetanica
é commodo e nao requer, por ser um producto atoxico,
as precaucoes exigidas pelo emprego da toxina corres-
pondente. Pelo mesmo facto, as primeiras injeccdes
vaccinantes de anatoxina podem ser muito maiores e,
tambem, levadas directamente & corrente sanguinea por
injeccao intra-venosa, sem que o animal venha a sof-
frer dolo algum. Teremos, opportunamente, ocecasiao
de bem salientar e, ao mesmo tempo, documentar por ob-
servacoes, essa completa ausencia de toxidade da anato-
xina tetanica.

Com a toxina, vimos, as reaccOes locaes e geraes
apos as injeccées nao sdo raras em seu apparecimento
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e frequencia, collocando os animaes muitas vezes em
condicoes precarias de satude.

Ao envez, ellee supportam impunemente, na pri-
meira injeccao, uma dose sensivelmente elevada de ana-
toxina, mesmo quando introduzida por via endovenosa.
Doses que, em se tratando de toxina, seriam segura-
mente mortaes.

Confrontemos, por sua vez, em um numero egual de
injeccoes, o poder antigenico desses dois antigenos.

Pela propria circumstancia da toxina permittir ser
injectada, nas primeiras injeccOes preparatorias, so-
mente em doses muito reduzidas, a immunidade inicial
é, por isso, muito fraca e apenas se consegue eviden-
ciar, no soOro, tracos bastante apagados, ndo raro im-
perceptiveis, de anti-toxinas tetanlcas.

De outro lado, a anatoxina, possuidora que é de um
elevado e forte poder antigenico e podendo ser injectada
de inicio em doses sensivelmente maiores, proporciona
a essa immunidade fundamental uma taxa incipiente de
anti-toxinas comparativamente muito mais accentuada
que aquella occasionada, no mesmo intervallo de tempo
¢ em identicas condicoes, pela toxina.

Por exemplo, uma semana apos uma primeira in-
jeccao de 2cc. de anatoxina, effectuada sub-cutanea-
mente em um determinado numero de cavallos, o s0ro
destes animaes ja se revela possuidor de um poder neu-
tralizante equivalente a 10 - 20 unidades anti-toxicas por
centimetro cubico.

Ora, o methodo que utiliza a toxina estd muito
longe de, na dose commumente empregada, provocar,
apos a primeira injeccdo vaccinante e nesse mesmo es-
paco de tempo, esse valir immunizante, ¢ nem mesmo
gsequer approximado.

Mesmo antes desse intervallo de uma semana, a
presenca das anti-toxinas especificas ji se faz perceber
no soro dos animaes tratados por 1, ou 5, ou 10 cec. de
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anatoxina tetanica, sendo que em alguns desses ani-
maes, assim injectados por uma primeira e unica dose,
o soro sanguineo 48 horas apos ji se apresenta anti-
toxico, em verdade num grau pouco elevado, mas com-
tudo sufficiente para neutralizar, em um centimetro
cubico, algumas ddéses mortaes de toxina.

Em seguida a essa primeira ddése de anatoxina, in-
stalla-se uma “reactivacdo adquirida”, cuja rapidez e
solicitude sao bem proprias e caracteristicas da vacci-
nacao pela anatoxina.

Sabendo-se convenientemente aproveitar e explorar
essa propriedade, por intermedio de novas injeccoes de
anatoxina. consegue-se em pouco tempo dotar o animal
com uma solida immunidade anti-toxica, caracterizan-
do-se por uma hyperproduccido de anti-toxinas.

E, como vimos anteriormente, se lancarmos mao da
mistura constituida de anatoxina-}-tapioca nas doses ja
nossas conhecidas, esta, produzindo uma reaccédo local
inflammatoria, com edema ¢ maior affluxo leucocytario,
muito contribuird para elevar mais alto ainda o grau
dessa immunidade, e permitte reduzir as injeccoes a um
numero menor; quer dizer, utilizando-se a tapioca con-
segue-se, com as mesmas doses de anatoxina mas em
menos injeccoes, alcancar um grau de immunidade egual
dquelle produzido por maior numero de injeccoes de
anatoxina, nas mesmas ddses, porém sem tapioca.

A accdo adjuvante, puramente local, dessa substan-
cia tem sido muito aconselhada pelog experimentadores,
e em particular Ramon.

Para finalizarmos, alludindo ao valér da anatoxina
tetanica na obtencao do sdro especifico, transcreveremos
as proprias palavras de Ramon, que assim conclue:

“A anatoxina tetanica pode determinar rapida-
mente, pela hyperimmunizacido do cavallo, a produccao
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de anti-toxinas de alto valor; além disso, ella pode sub-
stituir com as vantagens de economia, tempo e de anti-
geno, a ausencia de riscos para a vida e para a saide
do animal, etc., 2 toxina tetanica na preparacido do soro
correspondente para usos therapeuticos.”

No capitulo que se segue, relatamos os resultados
obtidog na wvaccinacdc de tres cavallog tratados pela
anatoxina tetanica. E, se bem apreciarmos os resul-
tados alcancados, teremos, egualmente, aquilatado da
importancia e valdr desse novo methodo immunizante.



CAPITULO 1V

RESENHA DOS TRABALHOS EXPERI-
MENTAES

Propriamente, dentro de nosso primeiro intento,
nio visavamos realizar os traballios experimentaes que
ora expomos. E isso simplesmente porque a acquisicio
e conservacio dos cavallos necessarios offereciam-nos
muitas difficuldades, razio pela qual optimos, entio,
pela escolha de um outro planc pratico, cuja execucao
nos fosse mais accessivel,

Porém, o acaso, imprevistamente, nos veiu propor-
cionar e facilitar o mistér de desfazer todos esses em-
pecilhos.

Quando, por occasiio do movimento revolucionario
de 3 de Dutubro ultimo, 4 medida que os acontecimentos
se precipitavam, entre as muitas difficuldades que ur-
giam ser, immediatamente, solucionadas, antevéndo-se
a incerteza de caleular ou de imaginar aonde nos leva-
riam as circumstancias desse palpitante momento his-
torico — a premente necessidade de medicamentos de
primeira urgencia, surgiu logo em plano de inevitavel
evidencia. Pois, as primeiras ambulancias que foram,
A4s pressas, equipadas desfalcaram rapidamente o stoek
oxistente nas drogarias e principaes pharmacias.
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Necessario, portanto, era que, impossibilitados de
08 receber rapidamente de outra qualquer parte, pre-
parassemos, mesmo aqui dentro do Estado, os medica-
mentos mais imprescendiveis e destinados a seguirem
immediatamente para o “front”.

Procurando, entdao, attenuar essa falta, sem perda
de tempo, o Instituto Pereira Filho, nos dias que com-
prehenderam esse movimento revolucionario e até ao
sen desfecho final, trabalhou, num afan continno, no
preparo e confeccio de medicamentos de urgencia, sendo
que, gracas aos seus esforcos, em poucos dias ja as pri-
meiras remessas seguiam o seu destino.

Entre todas as difficuldades, até o preparo do pro-
prio sb6ro anti-tetanico, cuja obtencdo pela methodo
commumente empregado é morosa, seria, porém, de
uma maneira rapida solucionado.

Como em Maio desse mesmo anno houvessemos
recebido do Instituto Pasteur de Paris uma gquantidade
regular de amostras de anatoxina tetanica, por nos
gsolicitadas e gentilmente enviadas pelo illusire scien-
tista Ramon, facil e muito opportuno tornou-se utili-
zal-as.

Porque, e assim proclamam com enthusiasmo os
experimentadoreg, a anatoxina, por sua innocuidade e
elevado valdr antigenico, em um numero menor de
injecgoes (comparativamente 4 technica que utiliza a
toxina) permitte preparar e obter um séro anti-tetanico
de poder anti-toxico bastante elevado e sobejamente
sufficiente para satisfazer as exigencias requeridas pela
pratica.

Assim baseado, nao vacillou o esforcado Professor
Pereira Filho em injectal-as, sem mais tardar, em ca-
vallog expressamente adeqguados, visando contribuir em
poucos dias com uma quantidade assidz regular desse
s0ro therapeutico, cuja falta cada vez mais se fazia
annunciar. )
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Entretanto, nessa altura, swrgiu uma difficuldade:
a urgencia do momento exigia que em pouco tempo,
questao sémente de dias, se obtivesge o sOro anti-tetanico.

Ora, recordemos um pouco aquellas constatacoes,
que nos capitulos prescedentes alludimos, a respeito do
intervallo de tempo que os auctores recommendam col-
locar entre uma e outra das injeccoes vaccinantes,
quando se emprega a anatoxina tetanica.

Por exemplo, Ramon e Zoeller, como ja tivemos a
opportunidade de proposgito bem accentuar, particular-
mente insistem sobre a successao e dbéses dessas injec-
goes de anatoxina tetanica, dizendo mesmo que, para
se alcancar um grau de immunidade satisfactoria, de
nada wvale, entre as primeiras injeccoes, encurtar o
intervallo ou, entdo, variar-lhes as doses, para mais ou
para menos, e chegam a considerar tal necessidade
como sendo ineluctavel.

Descombey, por sua vez, referindo-se 4 vaccinacio
do eavallo, deixa perceber e mesmo affirma que o espaco
de tempo que deve ser collocado entre a primeira e a
segunda injeccao de anatoxina — ¢ mnecessario que at-
tinja, no minimo, a tres semanas, melhor sendo exten-
del-o até a um mez, sem o0 que nido se congegue immu-
nidade sufficientemente rica em anti-toxinas.

Ambos esses auctores, emfim, consideram que “¢é
preciso, para crear uma immunidade anti-tetanica suffi-
ciente, contar mais com o factor tempo, do que com a
multiplicacio das injeccOes ou accrescimo de volume
das ddses de anatoxina”.

Ora, deante de taes affirmacdes, no caso que nos
occupa, porédm, seria impossivel em tdoc pouco tempo
conseguir soro anti-tetanico capaz de preencher as exi-
zenciag requeridas pela therapeutica.

Visando, entretanto, indagar, por intermedio da
experimentacéo, se doses elevadas de anatoxina teta-
nica, mas injectadas repartidas em diéses menores ¢
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pouco espacadas, nio seriam capazes de dotar o sOro
sanguineo com um elevado valdr anti-toxico — o Pro-
fessor Pereira Filho, com a capacidade scientifica que
o distingue e, desde cédo, o collocou & vanguarda dos
progressos da sciencia, 4 gqual exclusivamente se dedica
- imprimiu a essas injecgoes um rythmo inteiramente
original, nao lembrado pelos demais auctores.

Na parte correspondente As observacdes descreve-
mos, com todo cuidado, essa nova technica vaccinante.

Note-se, entao, o curto intervallo deixado entre uma
¢ outra das injeccoes, o maior delles attingindo apenas
ano espaco de cineo dias, succedendo-se, o mais das
vezes, unicamente com um ou dois dias intercalados.

Em seguida, considere-se bem a quantidade de anti-
geno empregada em cada uma das injeccoes, correspon-
dendo na somma total, para cada um dos tres cavallos,
respectivamente a 66 cc., 66 cc. e 54 cc., e sendo que dois
desses animaes foram injectados exclusivamente por via
intra-venosa, o que abona, egualmente, a completa inno-
cuidade offerecida por esse importante antigeno.

Aprecie-se o valor anti-toxico dos soros assim tra-
tados de maneira perfeitamente contraditoria as affir-
macoes ja alludidas; pondere-se, tambem, gque as dosa-
gens foram effectuadas sémente mezes apos.

E, por fim, ter-se-4 avaliado a completa e innegavel
efficacia do procesgszo immunizante seguido por este emi-
nente scientista.

Entretanto, talvez se objecte que as dosagens foram
realizadas sémente mezes apés a vaccinacdo; em ver-
dade, tal objeccho tera unicamente por effeito elevar
mais ainda a importancia desse methodo. Porque, como
muito bem demonstra a experimentacido classica, a quan-
tidade de anti-corpos, creados por immunizacio activa,
augmenta nos primeiros dias que decorrem apés as in-
jeccoes preparatorias, attinge um nivel maximo, esta-
ciona e depois lentamente decresce.
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Ora, nesse caso, estd bem evidente que, se quatro
mezes apis o processo immunizante, esses animaes pos-
suiam um s0ro de valdr anti-toxico ainda sufficiente-
mente elevado — com muito mais razédo, comprehen-
de-se, tal valor anti-toxico, dias ap6s as injecgOes, for-
cosamente offereceria um titulo muito superior aquelle
revelado nas dosagens por nés effectuadas.

Por isso, o Professor Pereira Filho pretendia san-
grar esses animaes, decorridos mais ou menos 15 dias
apés a primeira injeccio vaccinante, e, forc¢osamente,
assim procedendo contribuiria j& com um sb6ro de valér
immunizante perfeitamente capaz de offerecer e desem-
penhar grandes vantagens praticas, nessa occasiio, mais
do que nunca, revestindo um apreco inestimavel

Porém, como em 24 de Oulubro a deposicido do
entdo governo veiu por termo as hostilidedes, essa ur-
gencia de medicamentos naturalmente desappareceu o,
tambem, o s6ro anti-tetanico cessou de ser tdo neces-
sario.

Nao poderiamos, enilretanto, deixar de aproveitar
para a parte pratica desta these esses cavallos assim
ja injectados.

E, gracas a benevelencia e bondade tao peculiares
a esse nosso illustre Professor, ¢ que conseguimos rela-
tar as originaes observacoes que em seguida passamos
a descrever.




OBSERYACOES

OBSERVACAO I

Utilizou-se um ecavallo de pelle doiradilho (verme-
Iho claro) e com tres annos de edade, approximativa-
mente.

Ease animal recebeu, por via intra-venosa, a pri-
meira injeccao de anatoxina tetanica na quantidade de
2ce, em 12 de Outubro ultimo.

As demais injeccOes vaccinantes seguiram-se, sem-
pre intra-venosamente, nos dias e quantidade seguintes:

b B IR AL e . R P e ) 2 ce,
1 £ . SO ENE IR | S
s {7 PG b 3 Pt e A 10 cc.
e M F DRI S i st A N 10 cc.
YR L e i e s Ao O
30 e Reo AR - S BT, | g %
ST T e e AN S T
[y i 7 O S Yo ST O R I & | B %

Assim, em 17 dias, foram éffectu,adas. nesse animal,
nove injeccoes de anatoxina tetanica, equivalentes a um
total de 66 cc., injectados exelusivamente por via intra-
Venosa,
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Deve-se bem salientar que, nesse periodo das injec-
goes e assim como nos dias que dahi decorreram, o ani-
mal, absolutamente, nada apresentou que pudesse ser
ligado 4 idéa de possivel nocividade desse novo producto
vaceinante.

Pois, a despeito de tudo, quer diminuicdo de peso,
perda de appetite, angmento de temperatura, reaccoes
locaes, etc. — nada disso se constatou, apezar de se ter,
cuidadosamente, pesquizado taes manifestacoes.

No dia 10 de Marco do corrente anno, isto é, ap-
proximativa cinco mezes apds a data da vaccinacgao,
esse animal foi por nés cangrado, por punccao aseptica
na veia jugular externa, tendo-se, entido, colhido 60 cc.
de sangue que foi, em seguida, collocado na estufa 4
37 graus, afim de se deixar collectar o sbro.

Em 12 desse mesmo mez, procedeu-se a dosagem
desse soro, empregando-se para isso o methodo da flo-
culacdo e utilizando-se nesta reaccdo a anatoxina te-
tanica que nos fora enviada pelo Instituto Pasteur de
Paris.

Ao mesmo tempo, a titulo de controle, effectuou-se
identica reaccao de floculacao por essa mesma anato-
xina, utilizando-se, porém, um séro anti-tetanico de valor
anti-toxico conhecido, sendo, entdo, empregado o do
Instituto Behring.

Em ambas as dosagens, empregou-se 0,5 cc. de ana-
toxina tetanica, e as diluicdoes dos sOros nagua physio-
logica, tanto o do Instituto Behring como o do cavallo
em questdao, foram effectuadas conforme indicam os
schemas A ¢ (.

Em seguida, collocamos as estantes na estufa a
temperatura de 37 graus, e acompanhdmos, entao, a
marcha das reaccoes.

Tanto numa, como noutra das estantes, a primeira
floculacao surgiu em misturas differentes. Assim, com
0 soro desse cavallo, ella primeiro appareceu no tubo
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1.9 7, e, com o s6ro do Instituto Behring, essa floculacao
a principio evidenciou-se no tubo n.” 3.

E, nas horas que seguiram, a floeulacao continuou
a apparecer nitidamente em alguns dos demais tubos:
nuns, com bastante nitidez, noutros, com menos, sendo
que em alguns nao houve floculacao.

Finalmente, depoigs de uma permanencia de 48 ho-
ras na estufa, para melhor accentuar a floeulag¢ido, con-
sideramos, porém, como terminada a reaccio.

Constatidmos, entretanto, que, com o primeiro des-
ses soros, a floculacio surgiu nos seguintes tubos:
1-2-3-4-5-6-T7 (floculou em primeiro lugar) 8-9 e 10.

Por sua vez, com o s6ro Behring, ella surgiu nos
tubos: 1-2-3 (floculou em primeiro lugar) 5-6-8-9 e 10;
gendo negativa naquelles numeros 4 e 7.

Para melhor clareza, comparativamente, indicamos
a intensidade e a negatividade dessas floculacoOes, assim
deste modo:

Nore n 1 Soro ne 2
(cavallo doiradilho) (Instituto Behring)
Tubo n* 1 + + + Tubo n' 1- + +
Tubo n" 2 <4 o+ 4 =+ Tubo n." 2 <+ -+
Tubo n." 3 4 4+ <+ Tubo n* 3 4+ 4 4+ 4+
Tubo n" 4 <+ + + + Tuboe n* 4 0
Tubo n.* 5 4 4+ 4+ 4+ Tubo n." 5 <
Tubo n® & 4 -4 Tubo n." 6+
Taobo n* 7 « -+ + = Tube v 7.0
Toabo ne § <. 4 Tubo n." 8§ 44
Tubo n" % 4+ + 4 + Tobe n* 9 4+
Tubo 1n." 10 -+ - Tubo n. 10 - 4 <4 <+

Com esse mesmo intuito, nos schemas A e C, pro-
curamos representar a intensidade da floculacdo nesses
tubos: a cOr preta indica floculacdo intensa, e as gra-
dacoes desta cOr procuram indicar a maior ou menor
intensidade da reaccao, sendo que os tubos em branco
representam ausencia de floculacio,
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Assim, percebe-se que, para o primeiro desses s0108,
essa reaccao surgiu em todos os tubos, sendo, porém,
mais nitidamente positiva naquelles contendo as se-
guintes diluigoes:

1
Tubo n" 2: diluigio de sd61ro & — -+ 0,5 ce. de anatoxina
41
1
1] £ ‘1 : 1 = " e - + u'a i LE] ¥
160
1
I I 5 ¥ ] + UEI
324
1 J
T k e 4 0,5
1280
1
L <4 .5
p120

Com o S6ro Behring, observimos essa mesma in-
tensidade apenas nos seguintes tubos:

1
Tube ut 3: diluigdo de s6ro a — -+ 0,5 ce. de anatexina tetanica
80
1
1% " ll:},: LE 1) tid -} _'|_ “.E [} " 2
10240

E gendo negativa ou fraca nos demais tubos.

Portanto, se tomarmos em conta o valor da reaccao
de floculacao, claramente se percebe que o soro desse
cavallo vaccinado floculou de maneira muito mais in-
tensa, que aquella obtida com o sgb6ro Behring.



SCHEMA A

OBSERVACAO I

FLOCULACAO COM O SORO TRATADO PELA
ANATOXINA TETANICA

(CAVALLO DOIRADILHO)

ot
L
(=]
-
=
-
=1
= i
=
=
=

| | | |
1 1 1 1 1 1 1: ¥ ¥ ] & [ 1
- I _- | - | 1 o B 1 — ]
20 | 40 | 80 | 160 320 | 640 | 1.280 | 2560 | 5.120 | 10.240
|
- | | ! ) Y USR] ST S L

ANATOXINA TETANICA

| ' | [ [ | |

0.6 ce, 0,5 ce.| 0.5 ce. 0.5 cc. | 0.5 co.! 0.6 ec.! 0,6 ce.] 056 ce.| 0.6 ce.| 0,5 co.

(Degeinhe dy wucelor)
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Ora, o poder anti-toxico deste sOro padrao, por nos
empregado, equivale amunidades americanas por centi-
metro cubico de sbro, officialmente contrdlado “in viveo”
pelo Instituto Experimental de Francfort s/M.

Assim sendo, comparativamente a4 reaccdo de flo-
culacdo apresentada por ambos esses sOros, poéde-se
concluir que o primeiro, isto &, o do cavallo doiradilho,
possue um valor anti-toxico sensivelmente superior
aquelle apresentado pelo segundo, o do Instituto Beh-
ring.

OBSERVACAO II

Para esta observacao, aproveitamos a vaccinagao de
um cavallo de pelio tordilho sabino, regulando ter, mais
ou menos, tres annos e meio de edade,

Esse animal recebeu, por via sub-cutanea, a primeira
injeccao de anatoxina tetanica na quantidade de 2 cc.,
tambem mno dia 12 de Outubro ultimo.

E, as demais injeccoes desse antigeno, obedeceram
as quantidades e dias, do mesmo modo qgue para o
cavallo precedente, porém effectuadas sempre sub-cuta-
neamente, conforme indicamos:

dia 13 de Outubro ...... S 2 ce.
dia 14 " B ki 2 co.
dia 15 " v TNV ¢ | 1T, ]
dia 16 7 il DI || & . .2
dia 17 " » cveeeeeneee 10 €0
dia 22 " " R | I i
dia 27 ” " e 10en;
dia 28 " N mnrsaRi 10 ce.

Percebe-se que, tambem nesse animal, foram prati-
cadas em 17 dias nove injec¢oes de anatoxina tetanica,
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formando uwm total de 66 cc., injectados por via sub-
cutanea, ¢ obedecendo todas essas injecgbes a curtos
intervallos de tempo.

Apezar disso, nesse cavallo tambem, nao se conse-
guiu apreciar sequer o minimo symptoma que permit-
tisse affirmar nocividade desse producto vaccinante.

No dia 10 de Marco do corrente anno, esse animal
foi por nds sangrado, asepticamente, por punccao da
veia jugular externa, tendo-se colhido 100 cc. de sangue,
o qual foi collocado, em seguida, na estufa 4 tempera-
tura de 37 graus.

No mesmo dia em que effectudmos a dosagem do
soro do cavallo da observacdo I, isto é em 12 desse
mesmo mez, procedemos a apreciacao do valor anti-
toxico do sOro desse cavallo tordilho, utilizando-se,
egualmente, a floculacao pela anatoxina tetanica.

Como controle, aproveitdmos aquella floculacio com
0 soro anti-tetanico Behring, pois gue, essas tres reac-
coes foram realizadas no mesmo momento e, assim, este
sOro serviu perfeitamente para comparar o valdr neu-
tralizante do soro de ambos esses cavallos em questio.

As diluicoes de so6ro ¢ a quantidade de anatoxina,
misturadas em cada um dos tubos, acham-se indicadas
no schema B. HEssas misturas, aliis, s@o identicas
dquellas dos schemas A e C, e assim desse mesmo modo
procedemos na observacao I111.

Decorrida approximativamente uma hora de per-
manencia da estante na estufa a 37 graus, a floculagao
surgiu nitidamente e em primeiro lugar no tubo n.' 5

1
(contendo a mistura de -— de séro <+ 0,5 cc. de ana-
toxina). 320
Pouco apoés, essa floculacdo comecou a apparecer



SCHEMA B
OBSERVACAO 11

FLOCULACAO COM O SORO TRATADO PELA
ANATOXINA TETANICA

(CAVALLO TORDILHO)

1 2 o 4 i) L] T 8 9 10

SORG ANTI-TETANICO

| | [ f |
I ] % B % @ ] 1 - 1 ¥ 17 A 1
s - | _ I - —_ | -
20 l 1] 160 320 G40 | 1.280 | 2560 | 5.120 | 10.240
! i | . | . ;
{ | | | |
L ] B I . | __l ! . B ! B
ANATOXINA TETANICA
—— — S -
| | : _- . |
0.6 ce. | 0.5ce.] 0,6 ce.] 06 ce.| 0.5 ce.| 06 e 0.6 ce.| 0,6 ce.| 0,6c¢e] 0.5 ce
{ . | i i : ; - |

(Desennho do muctor)



SCHEMA C

CONTROLE DAS OBSERVACOES I E I

FLOCULACAO COM O SORO ANTI-TETANICO DO
BEHRING

INSTITUTO

1 2 2 4 b G T B L] 10
S0R0 ANTI-TETANICO
| | | =' | | | | |
| i | | J | |
1 | 1 1 3 3 : 3 §F = 3] 4
= I s F o s —: | — | oy i g =
20 ] 40 | &0 | 160 | 320 | 640 ! L2R0 | 2.560 ! 5.120 | 10.240
| | | | | 1 |
| | | | | | |
ANATOXINA TETANICA
| | a | I | r

06¢ce. | 0,5 cc.! 0,5 ce.

0,6 ce.| 0.5 ce.| 0,5 ce| 0,6 ce| 0,5¢ce| 05ece| 05 ce.

f

(Desenho do anctor)
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nos demais tubos, com a intensidade que abaixo indi-
camos, comparativamente a do sdro Behring.

Soro n.e 3 Soro n. 2
{(cavallo tordilho) (Instituto Behring)
Tubo n* 1 -+ -+ Tubo n* 1 + 4
R o o el T2 <4
8 44+ + I A e o
R S S S B 1
S ST i S
R R Woow g o4
S R (T
8 + I
R TE g
= T 50 4 LB [ N R

Compare-se, egualmente, 08 schemas B e C.

A estante permaneceu na estufa ainda por 48 ho-
ras, decorridas as quaes considerimos a reaccido ter-
minada.

Entao, observando-se¢ bem a intensidade da flocu-
lacio nesses dez tubos, notdmos que ella em todos se
mostrou e sendo assdz nitida nos seguintes:

1
Tubeo n.” 2: dilnicio de sbro a — -+ 0,5 ce. de anatoxina tetanica
10
1
* 3 "o o Of '
80
1
"1 " ' d - _':"' “fﬁ 2 :
160
1
L ll . _I_ HIE H # Li] 11
G40
1
L]} (2] ﬂ E L i (] » _J_ {i-ﬁ
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Com o sOro Behring, vimos, essa reaccdo nao se
realizou de maneira tao intensa nessas mesmas condicOes.

E, como ja se conhece o valor anti-toxico deste
sOro, facil se torna imaginar que o sOro desse cavallo
tordilho demonstra, nessas condicbes de experimenta-
cio “in vitro™, possuir um valdr immunizante mais ele-
vado que aquelle exteriorizado pelo sbro padrao.

OBSERVACAO III

Serviu-nos, para esta obgervacdo, a vaccinacao de
um eavallo de pello negro, cuja edade oscillando entre
tres a quatro annos.

No dia 18 de Outubro ultimo, esse animal receben
uma dose de 2 ec. de anatoxina tetanica, por via intra-
Venosi.

Sempre intra-venosamente, as demais injeccoes vac-
cinantes seguiram-se a curtos intervallog, conforme
abaixo indicamos:

dia 20 de Outubro ... 2 ¢c.
dia 21 ® o P S i A S
dia 22 " ? idbevadnnanns * 1 X
dia 23 ” 2 EuREGRE Tt 11 f
dia 25 " " PR e | | KN
dia 30 ” " B SRR Nl - .7
dia 31 "7 B T kb 10 ce.

Ao todo, oito injeccdes de anatoxina tefanica, re-
presentando um total de 56 ce., injectados exclusiva-
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mente por via endovenosa, no espaco de duas semanas
apenas.

Do mesmo modo que para os cavallos precedentes,
essas injeccoes de anatoxina mostraram-se, tambem nes-
se cavallo, completamente destituidas de toda e qualquer
toxidade, pois o animal continuou a portar-se de ma-
neira perfeitamente identica Aquella anterior 4s injec-
coes vaceinantes,

Em 16 de Fevereiro ultimo, isto é, approximativa-
mente gquatro mezes apos, esse animal foi por nos san-
grado, do modo que ja indiciAmos para ambos 0s outros
cavallos, tendo-se colhido, entdo, 60 cec. de sangue, im-
mediatamente levado para a estufa 4 temperatura de
37 graus.

E, no dia 18 desse mesmo mez, procedeu-se a dosa-
gem desse sOro, empregando-se, tambem, para isso o
methodo da floculacao “in vitro”.

Afim de se controlar os resultados, ao mesmo tempo
effectuou-ge identica reaccdo de floculacao, utilizando-se,
porém, um so6ro anti-tetanico do Instituto Pasteur de
Paris, offerecendo um valdr anti-toxico conhecido e ava-
liado por experimentacao “in vivo”.

As misturas foram effectuadas, conforme indicam
08 schemas D e E.

Apreciimos que, depois de uma curta permanencia
na estufa & 37 graus, em questio apenas de minutos,
tanto numa como noutra das estantes, a mistura contida
nos tubos n.® 3 floculou em primeiro lugar. E, 4 medida
que as horas se succediam, a floculacdao foi, tambem,
surgindo nitidamente nos demais tubos, sendo, entre-
tanto, que em alguns ndo houve essa floculacao, como
muito bem se percebe:
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(eavallo negro)
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Siro n.e 5
(Instituto Pastear)

Tubo n." 1 4
' b e o
"8ttt
y 0
T
+ 4+
0

++ +
+ + +
+ '+ +

B2

=) & O ek

B
= W o
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Finalmente, passadas que foram 48 horas de per-
manencia das estantes na estufa, nessa temperatura,
consideramos, entdo, como terminada a reaccdo.

Interpretemos, agora, o valdor immunizante do soro

desse cavallo.

Se compararmos, porém, a intensidade da flocula-
cdo realizada com ambos esses s0ros, vemos perfeita-
mente que as seguintes misturas, tanto numa como
noutra das estantes, flocularam na mesma intensidade:

1
Tubo n." 1: dilui¢fio de s6ro a — <+ 0,6 ce. de anatoxina

20
1

AL "— 4 05
40
1

8: R L S

50
1

r 1] ﬁ: L R + U',E s e
820
¥

1] L] ﬂ: B + ”'F' " [L] H



SCHEMA D

OBSERVACIO I11

FLOCULACAO COM O SORO TRATADO PELA
ANATOXINA TETANICA

(CAVALLO NEGRO)

1 1 S T 1 1 | 1 1 1
_— ' | e - | . - s
20 | 0 50 160 | 320 G40 | 1.280¢ | 2.6060 | 56.120 | 10.240

ANATOXINA TETANICA

i _.___.__._I__l____ — — : Zac e
| .
| 0,5 ce.] 0,6 ce.| 0,6 ce.| 0,5 ec.| 0,5 ce.! 0,5 ce| 0,5cc] 0,5¢e] 0,5 ce.

0 N

0.5 ce.

{Desenbo do auctor)
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1
Tubo n." 8: (]"ll[ﬂﬁﬂ de sireo o —— 4- 0,6 ec. de anatoxina
2560
1
" 10 £ L ] - + 0'5 L]
10240

Sendo, porém, negativa nos tubos ns. 4 e 7, con-
tendo, respectivamente, num:
1

diluiciio de sbro a —— 4 0,5 ce. de anatoxina tetanica:
160
e, noutro:
1
diluicio de sdro a —— <4 0,5 e, de anatoxina tetanica.
1280

Digamos, entretanto, que o s6ro utilizado como
controle desia observacao, isto é o preparado pelo In-
gtituto Pasteur, possue um valdr anti-toxico conhecido:
equivalente a 5000 unidades internacionaes, o que quer
dizer que um centimetro cubico de uma diluicao desse
soro a 1:5000, neutraliza 100 ddses mortaes de toxina
tetanica, injectadas no cobaio, conforme a experimenta-
cao classica.

Ora, nao necessitamos, dizer, e isso porque até aqui
ja devemos ter percebido, que ambos esses =6ros, tanto
o do Instituto Pasteur como o desse cavallo em questdo,
possuem, deante da identidade da floeulacdo “in vitro™,
poder anti-toxico perfeitamente equivalente: floculacao
forte em tubos correspondentes, fraca em identicas con-
dicées, e negativa nas mesmas diluicdes.

Portanto, o processo de immunizacdo a que se sub-
metteu esse cavallo realmente teve por successo o esta-
belecimento de uma immunidade bastante satisfactoria,
traduzindo a efficacia desse methodo vaccinante.



SCHEMA E

CONTROLE

DA OBSERVACAO 111

FLOCULACAQO COM O SORO ANTI-TETANICO DO

INSTITUTO

" ra—
1 ‘ |
" '
i I :
L

PASTEUR

‘: |~i _—'—»‘; ;."'_-__-li — :___.I
| T B
i—tﬁﬁ_ = .- ‘I !

1 2 3 4 b 6 7 H ] 10
SOT0 ANTI-TETANICO
! : ' | i | |
! ' i ! | |
1 | 1 1 1 1 | 1 1 | 1 1 | 1
- o b — | | — | = — | =
20 ] 50 1610 320 | 640 | 1.2580 5.120 | 10.240

2,560 |

ANATOXINA TETANICA
|
05ce. | 06 ce] 0,5 ce! 0.5 ce.| 0.5 ce.l 0,5 ce.| 0,5 ce.l 0.6 ce.l 0.5ce| 0.6 ce.
1 | | i | | | | |

{(Desenho do auclor)



CONCLUSOES

Durante a realizacdo deste trabalho, compulsamos,
para acquisicao de um conhecimento mais amplo, o
maior numero possivel de dados bibliographicos que
estivessem ao- nosso aleance, referentes 4s Anatoxinas.
E, naturalmente, no decorrer desses estudos surgiram-
nos nao poucas conclusoes, appoiadas todas sobre affir-
macoes tracadas por auctores edoneos no assumpto.

Longe iriamos entdo, se tal objectivassemos.

Resolvemos, por isso, ser mais sobrios e, tambem,
mais logicos nesse ponto, architectando-as sobre base
fornecida pela parte experimental que tivemos a oppor-
tunidade de bem observar.

Portanto, considerando-se a innegavel importancia
que o factor “anatoxina” actualmente occupa em vacci-
notherapia, e appoiados em nossas observacoes, na ver-
dade poucas em numero, porém grandes na significacéo
dos effeitos que relatam — concluimos gue:

1‘0

A anatoxina tetanica, apezar de ser originaria de
um producto de alta toxidade, ¢, no emtanto, absoluta-
mente destituida de toda e qualquer nocividade.

2.°

As injeccOes de anatoxina tetanica nao se fazem
acompanhar de reaccoes prejudiciaes, quer locaes ou
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geraes, o0 que, em pratica, offerece uma importancia
toda capital, tornando assiz commodo o emprego desse
antigeno.

3

L

Mesmo quando a anatoxina tetanica é levada direc-
tamente ao contacto da corrente sanguinea, por injeccio
intra-venosa, a accao desse antigeno prima pela com-
pleta innocuidade.

4.2

Tanto por via sub-cutanea, como pela intra-venosa,
a anatoxina tetanica pode ser perfeitamente injectada
em doses elevadas e obedecendo a curtos intervallos de
tempo, sem que symptomas prejudiciaes venham negar
a valiosa atoxidade desse novo producto vaccinante.

m._u
A accao da anatoxina tetanica € rigorosamente
especifica: ella determina o apparecimento e desenvol-
vimento, no 80ro sanguineo, de anti-toxinas correspon-
dentes, creando, assim, immunidade anti-toxica activa,
capaz de collocar o organismo em excepcionaes condicdes
de defeza.

m.c_

A immunidade activa creada pela anatoxina tetanica
¢ bastante duravel, pois exige um tempo assidz longo
para que a persistencia de seus effeitos immunizantes
cesse de ser apreciavel.
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7.9

A anatoxina tetanica, por suas qualidades carac-
teristicas e basicas, pdéde substituir, com muitas vanta-
gens, a toxina correspondente na preparacio do soéro
anti-tetanico para usos therapeuticos.

5."

A reaccao de floculacdo, quando bem executada e
criteriosamente interpretada na significacio de seus re-
sultados, permitte apreciar “in vitro” o valdr em anti-
corpos de qualquer sdro anti-tetanico.

8.0

O methodo empregado: utilizando ddses elevadas de
anatoxina tetanica, porém repartidas em déses menores
e Injectadas a curtos intervallos de tempo -— permitte
preparar, de um modo rapido, sOro anti-tetanico capaz
de satisfazer todas as exigencias requeridas pela pratica.

Constitue, pois, um processo de elevada efficacia
immunizante.

10

A nossa experimentag¢do permitte affirmar que a
anatoxina tetanica é um antigeno completamente in-
nocuo e altamente efficaz na immunizacdo activa, tor-
nando o preparo do sbro anti-tetanico de uma simpli-

cidade verdadeiramente notavel.

(2 I

Emfim, numa synthese geral, abrangendo estas e
as demais vantagens offerecidas por esse novo producto
vacecinante, conclue-se que a anatoxina tetanica repre-
senta, actualmente, a vaccina ideal para a immunizacio
activa contra o tetano,



BIBLIOGRAPHIA

Abbert Berthelot, G. Ramon e Melle. Amoureux — “E'tude des fa
cteurs qui influencet l'élaboration de la toxine tétanigue
et la transformation spontanée en anatoxine.”

Ann. de 1I'Inst. Pasteur — Tome XLI — 1927.

Abt e Mlle. Erbert — “Sur le titrage des anatoxines et des toxines
tétanigques par la floculation.”

An. de 1'Inst. Pasteur — Tome XL — 1926.

Bagilio Fontes — “Vaccinaciao pela anatoxina diphterica.”
These — 19340

Behring e Kitazato — “Deustch, medicin Wochentchrift.”
Décembre 1850.

Biernacki — “La titulagem des sérums anti-méningocoeccique par
le méthode de la floculation.”

Soc. Biologie — Tome XCVI — 1827.

Broca, Lieur, Walther e Soulignoux — “Tétanos post-operatoire.”
Soe. de Chirurgie — 7 mai 1919. :
Calmette, Négre e Boquet — “Manuel Technique de Microbiologie

et Sérclogie.”
10.° edition — 1926.
Claude e Lhermitte — “Le tétanos fruste & evolution lente et &
incubation prolongeée.”
Pres. Médical — 14 Octobre 1915.
Collet — *“Préciz de Pathologie Interns.”
Tome II — 19525.
Descombey — “Sur la vaccination du cobaye contre le tétanos par
I'injection intra-cerebrale d’anatoxine teétanique.”
Ann. de I'Inst. Pasteur — Tome XLIII — 1929,
Descombey e Louis Martin — “Sur la vaccinaion anti-tétanique du
cheval — Durée de l'immunite.”
Soc. Biologie — Tome XCIV — 1926.
Dopter e Sacquépée — “Précig de Bacteriologie.”
12." edition — 1921.



— 122 —

Faure ¢ Beaulieu — “A proposg de la sérothérapie anti-tétanique.”
Pres. Médical — 7 décembre 1929,

Fiessinger e Walter — Journal Méd. Francais — Tome XVI — N.° 9.

Grasset — “Thérapeutique Générale.” Tome ) (s

— “Hssais de vaccination intracutande chez le cobaye par
I'anatoxine tétanique.”
sSoc. Biologie — Tome XOVI 1927,

Grimberg e Uzan — *“la Biothérapie non especifique de la Blen-
norrhagie, ™
Bulletin Médical,

Hartley — “The antigenic properties of precipitates produced by
the interaction of diphteria toxin and anti-toxin,”
Brit. Journ. Exp. Path, — Tome VII — 1928,

Henri Vallée e L. Bazy — “Vaceination active contre le tétanos.”
Journ. des Praticiens — 15 Mars. 1919,

Horalek — “Resultatg de la vaccinothérapie dans les inflammations
des organes génito-urinaires et surtout des annexes.”
Bratislayské Lekansky Listy — Mai 1925

Jaubert — “Vaccinothérapie dansg la Blennorrhabie aigue,”

Se¢. Médicales — 30 geptembre 1926,

Lerebounllet e Gournay — “L'ohservation de diphteries chez l'anciens
vaceinés est absolutement exceptionalle,™
sSoc. Pédiatrie — 19 novembre 1929,

Louis (G). — “Traité de Blennorrhagie et ses applicationg.”

Louis Martin, G. Loiseau e Laffaille — “Contrdle de l'immunisation
anti-diphtérique.”
Ac. de Médicane — 18 Mars 1930,

Marchand — “Anatoxi-réaction de Zoeller dans la diphterie.”
Thése — Paris 1925,
Nattan-Larrier, Ramon e Grasset — “De l'immunité anti-tétanique

L M

chez le nouveau-né.
Ac. des Sciencies — Tome CLXXIIT — 1926,
— “Recherches sur le passage des toxines et deg anti-to-

Xines 3 travers la placenta.”
Soc. Biologie — Tome XCVI — 1927,

Nechtchadimenko — “1action preventive de l'anatoxine diphtérique
vis-a-vis de l'infaction diphtérique par la trachée chez 1'a-
nimal d’expériences.”™
Soc. de Biologie — Tome XCOVI — 1927,

Ramon — “La nature de 'anatoxine tétanique.”

Soc. Biologie 25 mai 1925,
— “Sur la spécialité et la signification du phenoméne de



Ramon,

— 123 —

En_E:mH?: dans les mélanges toxine — antitoxine diphtd-
riques.”

Soc. Biologie — Tome XCVII — 19%27.

Berthelot, Grasset e Mlle. Amoureux —" Production d’anato-

xime tétanique par culture tétanique en bouillon hilié.’
Soc. Biologie — Tome LXCVI — 1927,

Ramon e Debré — “Valeur et durée de l'immunité conferée par 1'a-

natoxine diphterigue.”
Monde Médical — 15 avril 1930 — n." 768.

Ramon e Descombey — “Sur Vimmunisation anti-tétanique et sur la

Hamon,

production de lanti-toxine tétanique.”

Soc, Biologie — Tome XCLIT — 1925,

— "Sur lappreciation de la valeur antizéne de- la toxine ot
de P'anatoxine par le methode de floeulation.”

Soc. Biologie — Tome XCV — 1926,

Debré, Mozar e Mlle. Pichon — “Valeur et durée de l'immu-
nité conferée par l'anatoxine diphterique.”
Ac. de Médécine — 2b févier 1830.

Ramon e Grasset — “Recherches sur le passage des toxines, des ana-

toxines et des anti-toxines a4 travers les parois du digestif.”
Ann. de I'Inst. Pasteur — 1927.

— “La réaction de floculation et la dosage du pouvoir anti-
toxigue du serum anti-diphterique purifique.”

Ramon e Laffaille — " Existe-t-il une immunité occulte a l'egard de

Ramon

I'infection tétanique?”
sS0c. Biclogie — Tome XCVI — 1527,

e Zoeller — “HEssai d'immunisation anti-toxigue active ot
passive par voie buccale, chez I'homme.”

Soc. Biologie — Tome XCV 19286, |

— " De 'immunisation anti-toxine par voie nasale dans 'hom-
me et du meéchanisme de l'immunité occultée,™

Soc. Biologie — Tome XCVI — 1927,

— "Reéflexes conditionnels et immunité anti-toxigque.”

Soc¢. Biologie — Tome CXXIX.

— “Nouveaux résultats concernant la vaccination de 'homme
contre le tetanos.”

soc. Bilologie — CXXXVII — 1929,

— " La pratique de I'immunigation par 'anatoxine tétanique.”
Bull. et Mem, de la Soc, Méd. des Hos. de Parig — 12
novembre 1926 — n." 84,

— “Les acquisitions théoriques et pratiques dues a I'ana-
toxie tétanique.”

Parig Médical — 4 décembre 1926.



e

— "La floculation dans les mélanges antigéne dipliterique
serum humain, et 'appréciation de l'immunité anti-diphte-
rique chez 'homme.”
. Soc. Biologie — Tome XCVIX — 1927,
Redlich e Ronehj — “La reazione alla anatossina diphterica secondo
Zoeller nei bambini sani e malati.”
Pediatria — Tome XXXIII — 1925.

Roger Widal - Teissier — “Nouveau Traité de Médecine.”
Fase. 11 — 2.° edition — 1928,
Rosenan e Baclev — Diphteria immunity.  Effect of repeated in-

jectiones of avirulent diphteria bacilli, B. Hofmani and B.
Xerosig, in guinea-pigs.”
Jour; Inf. Dis. — Tome XXXVIL — 1925,

Roux e Borrel — Ann. de I'Inst. Pasteur — 1820,

Roux e Vaillard — “Sdrotherapie preventive.”
Ann. de I'Inst. Pasteur — 1893,
Schmidt — “Vitésse de floculation et vitésse de neutralisation di

serum anti-tétanique vis-a-vis de la toxine tétanique.”
Ac, des Sciencies — Tome CLXXXIV — 1927,
— "Sur lemploi de l'anatoxine et du tapioca: dans lim-
munisation.”
Ac. des Bceiencies — Tome CLXXXIX — 1927.

seligmann — “Duetsch. Med. Woch.” 1929,

Terrien — “La diphterie chez les enfants vaceinés.™
Soc., Pédiatrie — 18 mars 1930,

Zoeller e Decamps — “La fixation do complément chez les sugets
vaccines par l'anatoxine.”
Soc, Biologie — Tome XCV — 1526,

Wilhelm Bayer — “Ueber die aktive immunisierung gegen dipherie.®
Jakresber f. Kinderheilk. — Tome CV — 1925.



et
el
; n‘.*w*’f."-,‘-.aﬁi
e

::- {.“,'!_'Flul'u,‘: _#E

Lo
7
4

: ":.-f: ! e

o

'ﬁ_‘*% ..e.i;ﬁ"j‘:?"h .
ke ;'=r_|;!;-'l:": .:E.' {




	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_001.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_002.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_003.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_004.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_005.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_006.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_007.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_008.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_009.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_010.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_011.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_012.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_013.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_014.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_015.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_016.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_017.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_018.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_019.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_020.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_021.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_022.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_023.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_024.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_025.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_026.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_027.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_028.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_029.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_030.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_031.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_032.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_033.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_034.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_035.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_036.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_037.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_038.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_039.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_040.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_041.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_042.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_043.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_044.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_045.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_046.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_047.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_048.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_049.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_050.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_051.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_052.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_053.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_054.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_055.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_056.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_057.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_058.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_059.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_060.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_061.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_062.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_063.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_064.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_065.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_066.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_067.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_068.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_069.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_070.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_071.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_072.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_073.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_074.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_075.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_076.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_077.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_078.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_079.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_080.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_081.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_082.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_083.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_084.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_085.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_086.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_087.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_088.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_089.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_090.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_091.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_092.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_093.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_094.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_095.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_096.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_097.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_098.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_099.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_100.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_101.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_102.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_103.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_104.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_105.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_106.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_107.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_108.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_109.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_110.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_111.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_112.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_113.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_114.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_115.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_116.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_117.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_118.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_119.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_120.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_121.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_122.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_123.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_124.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_125.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_126.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_127.jpg
	1931 - JOÃO REIS LESSA. Valor da anatoxina tetanica em microbiologia_Page_128.jpg

