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A vaccinagao anti-pestosa

Com a erupciio da peste no extremo Oriente,
acudiu logo ao espirito dos sabios a necessidade da
descoberta de um meio, que garantisse o homem
contra o terrivel flagello: o preparo de uma vaccina.
A idéa directriz da questdo foi o principio firmado
em pathologia geral, segundo o qual um primeiro
ataque de uma molestia infectuosa confere immuni-
dade, maisou menos duradoura, para a molestia cor -
respondente.

Tendo Yersiy e Kitasaro isolado o agente cau-
sal da peste, facil se tornou esse tentamen. Os pri-
meiros passos nesse terreno foram ensaiados por
Hankiy, que procurou pdr em practica o processo
basico das vaccinas denominadas pasteurianas, isto
é, das vaccinas por culturas attenuadas . Este processo,
porém, nido foi adiante. Ultimamente, entretanto,
Yersix e Carné (1) fizeram de novo experiencias
nesse sentido, e chegaram a conferir assim immu-
nidade a ratos: mas, nio propdem ainda que se
applique ao homem o novo processo, julgando
grave inocular n’elle bacillo de tal molestia, por
mais attenuado que esteja, o qual seria capaz, dadas
certas circumstancias, de causar accidentes.

Harrking (2) lembrou-se de trasladar para a peste
o technismo de que usira no preparo da vaccina

ti-cholerica, pela dificagdo que fez do processo
de FErraN (3).
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Foi a vaccina por elle preparada a primeira ap-
applicada em larga escala no homem e cujos resulta-
dos practicos sio mais conhecidos. Assim, esse
processo de vaccinagdo ja pdde ser julgado, e desse
julgamento decorrem os seguintes factos :

1—A vaccina Harrkine ¢ indubitavelmente im-
munisante contra a peste,sobretudo quando se repeté
a sua inocula¢do com déses progressivamente cres-
centes .

2— A immunidade por ella conferida é utili
vel na practica, porquanto se prolonga por um es-
pago de tempo minimo de 6 mezes.

3 —0 seu preparo ¢é passivel de numerosas obje-
cgdes, relativas & variabilidade do producto, @ impos-
sibilidade de sua perfeita dosagem e d intensidade
das reaccoes decorrentes da composicio complexa
do liquido immunisante.

Estavam assim proclamadas, d'um lado, a effica-
cia da vaccinaciio anti-pestosa e, do oatro, a necessi-
dade de modifica¢des no seu preparo. Nio tardaram
essas modificagdes, conservando, porém, todos os
novos processos o principio basico, isto é, a utilisa-
¢do das culturas mortas como elemento immuni-
sante.

As differentes modificacdes, por ordem chrono-
logica, successivamente impostas, foram :

A 1* — Pela commissio allemd, enviada & India
para o estudo da peste e composta de Gar
FER, STICKER € Dieuponn (4).

Y, PrEIF-

A 2*—Por Lusric e GaLeorrt ).

A 3*— Por Tern1 e Banni (6).

A 4*— Por CarmertE (7).

Sémente o estudo cuidadoso desses processos e
a passagem de todos pelas ficiras da experimenta¢do
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e do raciocinio, poderio fornecer um justo criterio
para a escolha de um delles.

Vamos aqui reproduzir os argumentos e factos,
que orientaram o /nslilulo na escolha do processo
que adoptou. Comecaremos pelo estudo do de
HarFkINE .

Consiste essencialmente este processo na injeccio
sub-cutanea de tres a tres e meio centimetros cubicos
d’'uma cultura, em caldo. dobacillo da peste,datando
de um mez, feita na estufaa 55°, agitada de quando
em veze esterilisada durante | hora a 7.°. No caldo
de cultura é collocado um pouco de manteiga, oude
oleo de cbco, que serve de sustentaculo aos micro-
bios, obrigando-osa viver na superficie do meio li-
quido.

Por este simples enunciado, vé-se que o liquido
vaccinante tem uma composicio variada, existindo
nelle, além dos productos provenientes do metabo-
lismo microbiano e dos proprios corpos dos micro-
bios, outros oriundos da alteracio dos princi-
pios organicos existentes no caldo. Além disso, a
riqueza em corpos microbianos varia conforme o
numero de geracdes que se tenham succedido na
superficie do meio de cultura, o que depende do nu-
mero de vezes que este foiagitado. Sendo assim, com-
prehende-se que serd extre.namente difficil, sendo
impossivel, obter-se um liqguido constantemente
egual a si mesmo, o que constitue grave inconve-
niente, no tocante a d . Simultan
com a parte vaccinante util ( corpos microbianos),
silo injectadas substancias irritantes e pyretogeni-
cas, provenientes das alteracdes soffridas pelo caldo,
ex-vi da pullulacio microbiana que nelle se fez,
accrescendo a isso a inevitavel attenuacio do micro-
bio, em virtude do longo tempo de cultura.
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A’ vista de taes inconvenientes, tendo reconhe-
cido a real efficacia da vaccina de Harrking, a Com=
missdo allemd propoz modificar a technica do seu
preparo, substituindo as culturas antigas em meio
liquido. por culturas recentes em meio solido, e utili-
sando-se apenas da parte util deslas, i. e., doscorpos
microbianos, que sio recolhidos na superficie de um
meio solido : o agar.

Com elles ¢ feitauma emulsio em um liquido
esterilisado; o todo, depoisde aquecido durante uma
hora,a 63°,6 addicionado de 1/2 °/, de acido phenico.
0 liquido assim obtido constitue a vaccina, que deve
ser injectada, na dose de uma cultura em tubo de
agar, por adulto.

E’ deimprescindivel necessidade que o acido
phenico seja addicionado apds a esterilisagdo, sem
o que o liquido perderd todas as propriedades immu-
ni santes.

Como se vé&, tal processo émuito mais scientifico
e de manejo muito mais seguro que o de HarrkiNg;
sdo apenas injectados os corpos dos mierobios mor-
tos, que encerram a toxina immunisante, cuja dosa-
gem poéde ser feita de maneira muito segura.

Como uma variante do processo que acaba de
ser descripto, pdde ser considerado o processo de
CaLMETTE, 0 qual representa como que uma ponte
de passagem para o processo de Lustic e GareortI.

Segundo Porrevin(8), a vaccina CALMETTE é pre-
parada do seguinte modo : as culturas vaccinantes
sio feitas em placasde agar: no fim de 24 horas di-
lue-se o conteiido de uma placa em 20 ¢c. c. deagua
esteril: filtra-se 0 mesmo em panno, depois em papel;
em seguida é elle lavado sobre o filtro, fazendo-se a
suspensio, dos bacillos adherentes a este, em uma
pequena quantidade d’agua; depois de aquecido por
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espacode 1 horaa 70°, ¢ entdo seccadono vacuo.Para
immunisar-se um animalcom esta vaccina, toma-se
um peso determinado dessas culturas seccas, dilue-
se em alguns ¢. c¢. d'agua salgada e injecta-se sob
a pelle ou nas veias.

Pela descripgio do processo, vé-se que, nareali-
dade, elle representa um grande passo no preparo da
vaccina; mas, as manipulacGes nio sio desprovidas
de perigo e, além disto, a vaccina solida ndo nos pa-
rece practica, pela difficaldade de fazer-se, na clinica.
uma emulsdo aseptica.

Lustic e Gareorri (3) pretenderam melhorar ex-
traordinariamente o processo da vaccinacio anti-
pestosa, empregando, nio mais os corpos microbia-
nos, mas a toxina delles extrahida. Para obtencdo
desse desideralum, os referidos auctoresitalianos cul-
tivam os bacillosem agar e tratam os mesmos por um
soluto de potassaa 1 °/,. Essa solucio é precipitada
pelo acido chlorhydrico ou acetico diluidos.O preci-
pitado ¢ lavado e seccado no vacuo. O corpo assim
obtido é a substancia immunisante, que serd injecta-
da nadése de3 milligrs. por adulto, apds prévia dis-
solugio no carbonato de sodio a 1/2°/,.

O processo seria idéal, si as differentes manipu-
lagoes de que se lang¢a mio nio alterassem profunda-
mente a toxina. Com effeito, os membros da Com-
missio allema demonstraram quio delicada ¢ a toxi-
na do bacillo da peste e quanto péde tornar-se nociva
a acg¢o sobre ella d'uma solu¢do, mesmo fraca, de
potassa. E’ bem conhecida a ac¢io deleteria exercida
pelos alcalis sobre as differentes diastases, das quaes
pédem ser approximadas as toxinas microbianas.

Resta-nos tratar do processo Terx1-Banpr, cuja
evolugdo vem successivamente descripta na Revue
d’Hygiéne el Police sanilaire de 1900,N. 1,pg. 62; no
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Brazil-Medico, de 1° de Maio de 1900, e no Deulsche
medicinische Wochenschrift, n. 29 de 1500, pag. 463.
O caracteristico desse processo,que o torna, nio mais
uma simples variante, mas um novo methodo de
vaccinaciio, seria a diminui¢io do periodo de pre-
immunisac¢do, que, nos demais processos, efferentes
do de Harrking, é bastante longo. Consiste elle em
fazer culturas do bacillo da peste na cavidade peri-
toneal de animaes sensiveis.

Eis como os auctores descrevem o processo (Deu-
tsche med. Wochenschrift ) :

« Injecta-se na cavidade peritoneal de uma co-
baya ou de um coelho uma quantidade variavel (se-
gundo o peso do animal) de caldo, noqual se tenha
emulsionado pequena quantidade de uma cultura
em agar recente emuito virulenta dobacillo da peste.
Provoca=se assim uma peritonite pestosa, que mata
o animal em 24 a 36 horas. Immediatamente depois
da morte, ou melhor, no periodo daagonia, afim de
evitara contaminacio do exsudato peritoneal pelos
microbios queemigram do intestino, recolhe-se,com
os cuidados habituaes, esse exsudato, que, se for
muito espesso, serd diluidocom uma soluc¢io phy-
siologica de sal marinho. Com o fim de seobter-um
liquido mais rico em microbios pestogenos, pdde-se
collocar este exsudato n'uma estufa a 57°, durante 12
horas. Tendo verificado anteriormente a pureza do
exsudato, por meio de culturas, é elle entio sub-
mettido & esterilisagdo discontinua a 50°-52° por es-
paco de Z horas, durante 2 dias consecutivos. Apés a
esterilisa¢do, junta-se ao liquido, em doses variaveis,
segundo suaespessura e riqueza em principios so-
lidos, uma solugio de acido phenico a 0, 5°/, afim
de garanlir a sua conservagiio, assim como uma mis-
tura de carbonato de sodioa 0,25 °/, e de chloreto
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de sodio a 0,75 °/,,com o fim de facilitar a reab-
sorpeio do liquido,quando injectado.»

Inoculando animaes com a vaccina assim prepa-
rada,a immunidade deveria apparecer ja no fim de 4
dias, havendo assim um avancode 6 a8 dias sobre as
outras vaccinas. Esse facto seria attribuido, segundo
os auctores do processo, @ existencia no liquido vacci-
nico de substancias que conferem aimmunidade im-
mediata, substancias analogas s existentes no s ro
anti-pestoso.

Nas experiencias que fizemos ndo nos foi dado
verificar esse asserto dos sabios italianos. No que se
refere 4 época do apparecimento da immunidade, a
vaccina Tersi-Banni comportou-se de modo identico
ao da vaccina de Harrkine e suas modificacdes. A im-
munidade s6 appareceu no fim de 10 a 12 dias; todos
os animaes immunisados com ella e inoculados com
peste antes de decorrido esse lapso de tempo, i. é,
entre 5 e 9 dias, succumbiram mais cédo que os
animaes testemunhas.

Esses s@o os factos que nosforneceram a expe-
rimentacio.

Si sujeitarmos agora o assumpto ao cadinho da
logica, chegaremos & conclusio de que o appareci-
mento das estimulinas nos organismos dos animaes
se fazendo lentamente, essas substancias, analogas ds
do soro antipestoso, nido podem ainda ter apparecido
em tdo curto espaco de tempo; haja vista o que se
passa na preparacio desse mesmo soro. Depois,
acceitando como averignada a existencia de taes
substancias, nos poucos centimetros cubicos de li-
quido peritoneal recolhido, essas substancias attin-
giriam, na vaccina prompta, a uma tal diluigio, que
as tornaria inefficazes, sobretudo quando se sabe
que, para conferir a immunidade passiva pelo soro,
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sdo necessarios muitos centimetros cubicos do dito
sdro, que s6 é obtido no fim de mezes de immuni-
sacio doanimal que o tem de fornecer.

Outra vantagem do processo Ter~i-Banpr seria, na
opinido dos auctores,a alta virulencia do material em-
pregado. Na realidade, a passagem do bacillo da
peste, através do peritoneo dos animaes, exalta a vi-
rulencia do microbio. Mas, si por um lado este
facto é real, por outro, as manipulagdes, a que se
submette a vaccina ulteriormente tendem a diminuir
essa virulencia.Com effeito,de accordo com o que de-
monstrou a Commissio allemd quando se pronun-
ciou sobre a vaccina de Lustic, em cujo preparo
entra um alcali (potassa), a addicdo da solucio de
carbonato de sodio deve ser muito prejudicial
4 toxina. Essa acciio nociva dos alcalis sobre as sub-
stancias semelhantes s toxinas, como as diastases,
¢é bem conhecida [Ducravx) (9], para que sobre ella
nos espraiemos aqui.

Outra objec¢do de que é passivel o processo, que
ora estudamos, refere-se 4 difficuldade de ser obtida
uma rigorosa dosagem do material vaccinante. Esta
é feita, diluindo-se o exsudato, de modo a que se ob-
tenha um liquido que encerre porc.c. 1 milligr. de
substanciassolidas, repr tando as «nucleoprotei-
des especificas» (Tersi). Mas, segundo affirmacio dos
proprios auctores, como alids é facil de se observar,
no exsudato peritoneal existem, além dos micro-
bios, globulos de pis, cellulas epitheliaes e uma
parte liquida que contem saes e corpos albuminoi-
des soluveis, cuja quantidade varia, naturalmente,
de accordo com aintensidade da reacciio do animal.
Ora, o peso dessas substancias ( globulos de piis,
cellulas epitheliaes,etc.) entra como elemento consti-
tutivo da cifra, que representa a dose vaccinica, e,
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como avariagio da quéta dessas substancias nio
péde ser conhecida, porque é funcgdo da reacgio
organica, que, como toda a reaccio vital, nio péde
serdosada de antemdo.—segue-se que a dosagem nio
péde serrevestida do rigor necessario.

Como objecgio practica temos, finalmente,ainda,
aque serefere ao custo relativamente elevado desta
vaccina, em compara¢io com as oulras . Para a
preparagido de 50 a 60 e.c. do liquido immunisante
Terni, é necessario o sacrificio deuma cobaya.

Assim, pois, cotejando os diversos processos de
preparo da vaccina anti-pestosa,aquelle que melhores
condicdes apresenta ¢ indubitavelmente o damodifi-
caciio proposta pela Commissio allemd, cujas vanta-
gens podem ser assim resumidas :

1 — Inoculaciio vaccinante feita exclusivamente
com os corpos microbianos mortos, sem outros
elementos extranhos inertes.

2 — Possibilidade de proceder-se a uma rigorosa
dosagem.

3 — Rapidez e seguranca no preparo.

A Commissdo allemd indicou sua modificacio
em largos tracos, mas, nio tendo tido opportunidade
de preparar a vaccina em grosso, nao codificou o
technismo. Foi esse trabalho queo Institulo procu-
rou completar do modo por que vae resumidamente
exposto nas linhas que se seguem .

Nestaexposicio, descreveremos s
as differentes operacoes que se succedem até ob-
tencido da vaccina: preparacio de uma semenle de vi-
rulencia constante: obtencio das culluras; preparo e

ceessivamente

eslerilisagdo da Is i i te; sua dosagem,
distribuicdo e acondicionamento .

SementE — Paraobtencio de uma boa vaccina é
deimprescindivel necessidade o emprego de culturas
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muito virulentas do bacillo da peste. Como esse mi=-
crobio attenua-se facilmente, nas culturas em meios
artificiaes, convém serem feitas repetidas passagens
pelo organismo de animaes sensiveis, procedendo-
se do seguinte modo : Injecta-se sob a pelle do ab-
domen de cobayas uma certa dose de cultura viru-
lenta de peste, de 24 a 43 horas. Quando os ani-
maes apresentam-se bastante doentes, sdo <acrifica-
dos pelo chloroformio. O bago é retirado aseptica-
mente, triturado com areia em vaso esterilisadoe
semeado em caldo de carne glycerinado a 4 °/,. A
cultura obtida no fim de 48 horas, desde que seja
reconhecida pura, serve para o preparo das culturas
definitivas .

Quandoa semente existente no laboratorio esta
muito attenuada, o que se observa muito commum-
mente, péde-se, para ganhar tempo, proceder do se-
guinte modo : injecta-se uma dose relativamente
grande de uma cultura recente (48 h.), em caldo, no
peritoneo d'uma cobaya. Quando o animal estd no
periodo pre-agonico, é sacrificado; recolhe-se asepti-
camente o exsudato periloneal, que é injectado sob a
pelle do abdomen de oulra cobaya, cujo bago serve
para as culturas, como acima ficou dito.

Poder-se-hia tambem empregaroutros processos
para exaltar a virulencia : pincelagem damucosa na-
sal [Mercunikorr (10, Barzaworr (11); pincelagem
da conjunctiva [Kocn e Prrrrer (12]: inoculacio
sobre a pelle raspada [WgeicHseLBauM, ALBRECHT €
Guon (13]; passagem repetida pelo peritoneo de
animaes sensiveis.

Curruras — Com a semente muito virulenta
assimobtida, sio feilas culturas em agar peptonisa-
do e glycerinado a 4°/,, solidificado em plano incli-
nado no interior de garrafas de Roux, de capacidade
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de1200 c. c., apresentando uma superficie de cul-
tara de cerca de 220 cm®. Para evitar a exsuda-
¢dio da agua, o agar deve ser esterilisado a 120°, du-
rante 3/4 de hora [Cuantenesse (14)]. Por meio de
uma pipeta de vidro, dilatada em bola, introduz-se
nagarrafa, que encerra o meio nutritivo, algunsc. c.
da cultura em caldo da semente, e faz-se com que
esse liquido se espraie sobre toda a superficie do agar,
que, assim semeado, é collocado na estufa a 35°
onde fica durante 48 horas, ou melhor, é deixado na
temperatura ambiente, como aconselham Maxrkr (15)
e Lieniires (16). No fim desse lapso de tempo proce-
de-se ao preparo da emulsio.

EmuLsio — Por meio de uma pipeta de bola, de
cercade20 c. c. de capacidade, introduzse asepti-
camente na garrafaem que foi feita a cultura, 16 a
20 ¢.c.d’aguaphysiologica.Faz-se com que o liquido
introduzido percorra toda a superficie do meio de
cultura, afim deembeber a camada microbiana. In«
troduz se depois na garrafa um fio de platina, esteri-
lisado por incandescencia, fio cujo fim ¢ descolar e

emulsionar a cultura microbiana. Isto se obtem sem
difficuldade, fazendo-se com queo fio percorra toda
a superficie do meio nutritivo, o que facilmente
se consegue dando ao vaso de cultura movimentos ca-
denciados e synchronicos, analogos aos que se im-
primem ds cubas photographicas por occasido da
revelagio das chapas.

Para tornarbem homogenea a emulsio assim
obtida, é ella passada através um tecido de panno
ou de uma tela metallica de malhas regulares. Por
meio dessa operacio dissociam-se os grumos exis-
tentes, offerecendo-se desse modo melhores condi-
¢des para a subsequente esterilisacio.

EsteriLisa¢io — Esta é obtida pelo aquecimento
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na estufa, a 65°,durante 1 hora, E’ isto uma operagio
para a qual é preciso toda a attencdo, porquanto o
material empregado nopreparo da vaccina deve ser
altamente virulento, e, como a parte vaccinante do
liquido é exclusivamente representada pelos corpos
dos microbios [Prewrrer (17)], é de absoluta e im-
prescindivel necessidade, que haja inteira certeza de
morte de todos os elementos microbianos.

A emulsdo, depois de coada asepticamente, é
transvasada para um recipiente esterilisado (baldo
Pasteur). Este vaso, ap6s energica agitacio, é collo-
cado no interior de uma estufa de paredes daplas,
contendo agua e munida d'um thermo-regulador
muito sensivel (thermo-regulador bi-metallico do
Roux) e regulada a 65°.

Uma vez a estufa aquecida, colloca-se em seu
interior, simultaneamente: o recipiente que encerra
a emulsio e outro perfeitamente identico, con-
tendo uma quantidade d’agua physiologica egual &
da emulsido microbiana. O reservatorio do thermo-
metro interno da estufa deve ficar mergulhado no
liquido contido naquelle ultimo receptaculo. A estufa
éentio fechada. A columna do thermometro interno
desce, indicando a temperatura do liquido em que
mergulha o thermometro.Sémente quando este accu-
sar a temperatura de 63°, indicando assim a tempera-
tara realda vaccina,é que comeca-se a contar o tempo
daesterilisagio,que,como dissemos, é prolongada por
1 hora. Terminada a esterilisacio, procede-se cuida-
dosamente 4 verifica¢io da esterilidade da vaccina.

VERIFICACRO DA ESTERILIDADE DA VACCINA — Se
bem que esteja demontrado que o bacillo pestoso,
collocado em meio liquido (caldo), no interior de tu-
bos de ensaio, succumba pela permanenciaa 54° C.,
durante 30 minutos |Torstscuirrr (18)],comtudo ¢ de
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imprescindivel necessidade verificar, se, apezar da
esterilisacio feita como acima ficou descripto, existe
aindaalgum micro-organismo vivo, que, collocado
no interior de um grumo, posssa ter, porventura, es-
capado 4 acciio do calor. Essa verificacio deve ser
feita por meio das culturas e pela experimentacio
animal. Para isso, 24 horas apés a esterilisagio da
vaccina, éella largamente semeada n'um meio pro-
picio ao desenvolvimento do bacillo da peste (caldo
peptonisado e glycerinado a 4 °/). Outra por¢io é
injectada no peritoneo de animaes sensiveis. Sio
animal succumbe, faz-se a autopsia e abundantes
sementeiras com o baco, afim de se verificarsi o
animal succumbiu de infeccio ou de intoxicacio
pestosa. Depois de verificada a esterilidade perfeita
da emulsiio procede-se 4 dosagem.

Dosacem— A Commissdo allemd determinou
como dose para adulto uma dilui¢do da cultura des-
envolvidan'um tubode agar, collocado na estufa, a
35° durante 48 horas.

Na practica, porém, essa dosagem é muito diffi-
cil, porque no preparo da vaccina, em grande, é
quasi impossivel fazer-se uma cultura por pessda.
Convém sempre que as culturas sejam feitas em
grandes superficies. Mesmo, porém, que fossem
feitas em tubos, a dosagem nio poderia ser rigorosa,
porquanto a quantidade de cultura em cada tubo
dependeria de varios factores : tamanho do tubo,
extensdo dasuperficie do agar, modo de semeacio,
etc. A’ vista disto, o Instilulo de Manguinhos resol-
veu proceder & dosagem da vaccina por pesagem,
tomando por termo de comparacio o valor ponde-
ral médio de uma cultura em tubo de agar, para o
que foi necessario fazer a determinaciio desse peso.
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DETERMINACZO DO PESO MEDIO D'UMA CULTURA EM
TUBO DE AGAR — Para isto sdio feilas semeacdes, por
estria, em tubos de agar inclinados, de differentes
comprimentos e de diversos diametros, conten-
do quantidades variaveis de meio nutritivo. As
semeacdes sdo feitas com por¢des variaveis de se-
mente e em superficies varias. Os tubos semeados
sd@o privados da agua de condensacio. As culturas,
assim feitas, siio levadas 4 estufaa 35°, durante 48
horas, findas as quaes siio todas emulsionadas n’u-
ma quantidade conhecida de agua distillada e este-
rilisada a 65° durante 1 hora.

A emulsioassim preparada contem,além dos cor-
pos microbianos, todas as malerias mineraes e orga-
nicas existentes no caldo e soluveis na agua distilla-
da. A emulsio total é evaporada em banho maria,
n'uma capsula de platina tarada, e o residuo, apds
dese>@acio em presenca do acido sulfurico, por 24
horas, é pesado. A cifra assim obtida representa o
peso dos corpos microbianos, mais os productos so-
luveis acarretados pela agua.

Por um ensaio prévio,—consistindo no trata-
mento pela mesma quantidade d’agua distillada,
usada no preparo da emulsio.de tubos de agaridenti-
cos aos empregados nas culturas, porém nio semea=
dos,—conhece-se o valor ponderal das substancias dis-
solvidas, o qual,sendo deduzido do peso total obtido,
fornece o verdadeiro peso dos corpos microbianos.

O resultado assim alcancado, dividido pelo nu-
mero de tubos empregados nos ensaios, fornece o
peso médio de uma cultura em {ubo de agar.

Conhecida ponderalmente parauma determinada
cultura a dyse media vaccinante para um adulto, fa-
cil se torna sua dosagem, para o que dilue-se a emul-
sio obtida em agua physiologica, de modo que se
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consiga, por exemplo, em cada 2 c.c. de vaccina,
uma quantidade de corpos microbianos correspon-
dente & de uma cultura, de 435 horas, em tubos de
agar.

Comprehende-se que esse peso possa variar
muito, de accordo com diversas circumstancias,
como sejam: a natureza da semente; maior ou menor
tempo de sua vida no laboratorio; sua virulencia;
composi¢io do meio de cultura, etc., etc.

CoNsERVAGIO DA VacciNA — Afim de assegurar a
conservagio da vaccina e tambem para absoluta
seguranca de sua esterilidade, convém juntar, apés
a diluigdo, 1/2°/, de acido phenico. E’ detoda a im-
portancia que essa addicdo de acido phenico seja
feita s6mente apos a esterilisacio, sem o que a emul-
sdo perderia suas propriedades immunisantes (Comm.
allemad).

Depois dessas manipulagdes, a vaccina é transva-
sada asepticamente para o apparelho distribuidor.

APPARELHO DISTRIBUIDOR. — [ste apparelho,
como se vé na fig. 1, é constituido por duas por¢oes
distinctas : Ae B, unidas entre si por um tubo de
borracha. A porgdo A é um vidro que serve de de-
posito 4 vaccina ¢ a porg¢io B é o apparelho mensura-
dor e distribuidor. O deposito da vaccina é consti-
tuido por um frasco A, de 2 litros de capacidade,
tendo a bocca obturada por uma rolha de borra-
cha bi-perfurada. Um dos conductos da rolha ¢
afra do por um peq tubo de vidro, cur-
vado e estrangulado (a), tendo em seu interior
uma rolha de algoddo. O cutro canal é atravessado
por um longo tubo, tambem de vidro,curvado em an-
gulo recto (b). cujo ramo mais longo penetra até
o fundo do frasco; a extremidade livre desse tubo
liga-se, por meio deum tubo de borracha, & por¢io
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mensuradora e distribuidora do apparelho (B). Esta
¢é constituida por uma buretta graduada, 4 parte su-
perior da qual adapta-se o tubo de borracha (t),que a
liga ao deposilo (A). A’sua parte inferior adapta-se um
tubo de borracha de pequeno calibre (b’), terminado
por um tubo de vidro curvado em angulo recto e
afilado na lampada.

Entre as porcoes A e B do apparelho acha-se
intercalado um dispositivo C (fig 2), destinado a fa-
cilitar a entrada e sahida do ar da buretta, durante
o funccionamento do apparelho. Este dispositivo
consiste n'um tubo de vidro em = ,no interior de cujo
ramo vertical (c) acha-se, concentricamente a elle
soldado,na extremidade superior, outro tubo (c’) tam-
bem de vidro,de menor calibre. A extremidade infe-
rior d'este emerge no interior da buretta, deixando
um espago annular, pelo qual o ar péde circular,
communicando-se cora o ar exterior, por intermedio
do tubo horizontal (d), em cujo interior existe
um filtro de algodio (p).

O funccionamento do apparelho consta de dous
tempos :

1° Replecio do deposito (A) com a vaccina.

2° Mensuracido e distribui¢io da vaccina nos
tubos esterilisados.

Depois de collocar algumas gottas d’agua
no interior do apparelho, procede-se a sua mon-
tagem. Protege-se a rolha de borracha do frasco (A)
com uma camada de algoddo, que ¢ sujeitada por
algumas voltas de barbante. Soldam-se & lampada
as extremidades dos tubos de vidro (d) e (e) e es-
terilisa-se o todo no autoclave, tendo-se o cuidado
de fazer o aquecimento e o resfriamento coma ma-
xima attencdo.

Para collocar a vaccina no interior do appa-
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relho, usa-se da seguinte technica. Ao tubo (a),
adapta-se uma borracha, que o ponha em ligacio
com uma trompa aspiradora; passa-se na chamma e
quebra-se a extremidade do tubo de vidro (e), esteri-
lisado préviamente no interior de um tubo de ensaio.
Fazendo-se funccionar a trompa on uma bomba aspi-
rante, o ar rarefazeseno interior do apparelho e a
vaccina é aspirada pelo tubo (e), colleccionando-se
no reservatorio A .

Deve-se ter todo cuidado de evitar aentrada do
ar no apparelho.

Terminada a aspiracio, comprime se o tubo de
borracha (b’) por meio de uma pinga, e desde entio
péde-se proceder @& mensuracio e distribuicio da
vaccina.

Eis como se dispde o apparelho para esta se-
gunda operacio :

Eleva-se o reservatorio(A),de modo que o fundo
do frasco fique em nivel superior i extremidade infe-
rior do pequeno tubo de vidro concentrico (¢’). In-
suffla-se ar, por meio de uma péra de Ricmarpsox
adaptada ao tubo de vidro (a), no interior do reser-
vatorio (A). A vaccina eleva-se no tubo (b) e passa
para a buretta, ficando assim iscado o syphio (btc).

Uma pinga,collocada no tubo de borracha (t), im-
pede que o syphio funccione constante e ininterru-
ptamente. Feito isso, protege-se o tubo de vidro
(e) por meio de um funil molhado (f), que o
preserva contra as poeiras. Afrouxando-se a pinca
collocada no tubo (b’), o liquido sahe pela extre-
midade aberta do tubo e é recebido em frascos ade-
quados esterilisados.

A mensurac¢io da vaccina se faz, gracas as divi-
soes existentes na buretta B.

Sempre que se tiver de fazer passar a emulsio



vaccinica de A para B, deve-se antes agitar forte-
mente o frasco A e recolher na buretta, de cada vez,
apenas uma pequena quantidade do liquido, que
deve ser immediatamente distribuido, afim de evitar-
se a nrecipitacio dos corpos microbianos.

Com o fim de permittir a agitacio da vaccina,
é que sdo ligadas as daas partes constitutivas do
apparelho por tubo de borracha.

Para fazer passar a vaccina de A para B, basta,
apenas feitaa agitacio do reservatorio (A), afrouxar
um pouco, até encher-se a burelta (B), a pinca
applicada ao tubo (), depois de ter quebrado a extre-
midade do tubo (d), anteriormente fechada & lam-
pada, afim de permittir a circulagio do ar na buretta .

Para enfrascamento da vaccina sio utilisados
pequenos tubos de vidro, apresentando um gargalo.
Antes de serem utilisados, sio obturados ccm uma
rolhia de algodio e esterilisados.

A distribuicdo da vaccina deve ser feita n'um
aposento em que o ar ndo seja agitado.

Os tubos sido sellados @ lampada, logo apés a
distribui¢do. Cada tubo recebe 2 c.c. de vaccina,
nos quaes acha-se contidaa dose vaccinante de cor-
pos microbianos, segundo a dosagem ponderal das
culturas e a propor¢io da dilui¢io préviamente
feitas.

Cada frasco de vaccina é entregre ao consumo,
acompanhado de outro egual, contendo cerca de
3 cc. de soro anti-pestoso, sendo ambos envolvidos
n’um papel com os seguintes dizeres :

« Instrucgoes para o emprego da vaccina anli-pestosa
(Processo da Comm. allemi)

A vaccina deve ser empregada nas seguintes
doses :
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Homem robusto. ... .. Haige & 2c.c.
BENNOTasFE S o et Lo/
Creancas de 5 a 10 annos.. 1/2c.c.
Creancgas até Sannos. .. ... 1/4 c.c.

Os tubos de vaccina contém uma dése pa;-a
homem: 2 c.c.
Antes de ser utilisado. o tubo deve ser forte-

mente agitado.

A vaccinagio deve ser precedida do exame me-
dico do paciente, o qual deve versar sobretudo na
verificaciio do estado de funccionamento dos appare-
Ihos organicos encarregados da destruicio e elimina-
¢io das toxinas.

Em épocas epidemicas, convém proceder-se &
immunisacio pelo s6ro vaccinico, injectando-se si-
multaneamente com a dése de vaccina apropriada 2 a
5 c.c. de sdroanti-pestoso.

Os individuos que estiverem em contacto com
os fécos pestiferos devem receber a inoculagio pre-
ventiva do sdro (5 a 10 c.c.), a qual confere umaim-
munidade immediata.

Technica da vaccinagdo.— A vaccinacio se faz
por injeccio hypodermica da vaccina. A injeccio
deve ser feita, de preferencia, sob a pelle dos flancos,
ap6s cuidadosa desinfeccio da regido. Emprega-
se uma seringa de Roux esterilisada por meio de
ebulli¢io prolongada durante 30 minutos. Apés agi-
tagiio da vaccina, passa-sea extremidade afilada do
tubo n'um chamma de alcool. Com uma pinga, pré-
viamente passada na chamma, quebra-sea extremi-
dade do tubo soldada & lampada, e, inclinando-se o
frasco, assim aberto, introduz se em seu interior a
agulha da seringa, comegando a aspiracio do liquido
pelo fando do tubo. Injecta-sea vaccina sob a pelle e
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protege-se depois a picada da agulha com um pouco
de collodio.

A vaccinaciio ¢ seguida dealguus ph
que se caracterisam pela ddr no ponto inoculado,
méo estar, acceleracio do pulso e um pouco de
febre . -

A immunidade sé se estabelece 10 a 12 dias
ap6s a vaccinacion . 3

A vaccinagdo anti-pestosa tem tido seus detra-
ctores e seus apologistas extremados. Para esclareci-
mento da questdo, procuraremos apresental-a pelo
seu verdadeiro lado, apontando as vantagens e osin-
convenientes do processo, e, sobretudo, procurando
estabelecer, de um modo claro, as suas indicac¢des e
contra-indicagdes.

Uma das objecgdes mais sérias de que é passivel
a practica da vaccinagdo anti-pestosa, em quadra epi-
demica, é quea immunidade por ella conferida s6 é
obtida no fim de alguns dias (8 a 12) apds a inocu-
lacdo. E, o que ¢é mais grave, que no periodo de pre-
immunisacdo, o individuo torna-se mais sensivel &
peste do que os ndo vaccinados, como cabalmente
demonstraram Cacmerte e Savmveest (19), e como
tambem tivemosoccasiio de verificar experimental-
mente.

Mesmo que nio tivessemos o arrimo da expe-
rimentagdo, que, no caso. ¢ decisiva, facil seria com-
prehender o facto 4 luz do raciocinio. E, sindo, veja-
mos :

Admittamos, para facilitar o raciocinio, a exis-
tencia de duas hypotheses.

1*—No organismo do vaccinando ji existe o mi-
crobio da peste (peste em incubacio).
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2' — No organismo do vaccinando niio existe
0 microbio da peste, mas o individuo acha-se n'um
féco epidemico e estd, portanto, sujeito ao contagio.

Na primeira hypothese, o organismo acha-se
em lucta contraum agente microbiano, que o ataca
com a arma dos microbios : a toxina. Todos os
elementos de defeza estio em acciio. Vaccinando
esse individuo contra a peste, nada mais fazemos
que intervir com um sério conlingente em favor do
microbio invasor. pois, injectando uma vaccina que
encerra toxina, introduzimos com ella uma ddse
toxica, que vird forcosamente augmentar a ji posta
em ac¢ido pelos ba
nnimos a resistencia do organismo.i. é. favorecemos
a erupciio da molestia, que, talvez, pudesse cer evi-
tada, gracas aos recursos naturaes do organismo.
Estes poderiam ser sufficientes contra a dése de to-
xina existente: mas, em virtude do accrescimo de
toxinas trazidas pela vaccina, podem tornar-se defi-

illos invasores. Assim, dimi-

cientes.

Na segunda hypothese, observa-se a reciproca
dos factos acima referidos. Por occasiiio da infeccio,
0 organjsmo recem-vaccinado prepara-se paraa im-
munisacfio contra a peste; os phagocytos travam co-
nhecimento com a toxina pestosa e por ella vio
sendo influenciados : E’a meiopragia do systema de
defeza, que se exteriorisa,apenas,pelo que se conven-
cionou denominar reaccio:—hyperthermia, fraqueza,
inappelencia,etc.,—quando o vaccinado é homem sdo.
Ora, tal economia, recebendo o bacillo pestoso, que
produz toxinas que se vém addicionar 4 inoculada
por occasido da vaccina, cede; nio péde vesistir ao
embate do novo contingente adverso e entio explo-
de a peste.

Eis porque se nos afigura contra-indicada a vac-
cinagio haffkiniana,em pleno paroxysmo epidemico,
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Mas, contraesses factos, tém sido oppostos casos
de individuos vaccinados pelo methodo de Harrkine
em épocas epidemicas, os quaes,quando affectados de
peste, tem-na mais benigna que os nio vaccinados.
Esses casos, que constituem as pedrasangulares dos
argumentos fornecidos por aquelles que defendem
a vaccinagio d oufrance, mas épocas epidemicas,
verdadeiras espadas de dous gumes, pédem tam-
bem servir de argumento contrario ao fim que
almejam os que delles fazem uso.

Com effeito, taes casos podem caber perfeita-
mente em qualquer das hypotheses que aventdmos :
No organismo inoculado podia ji existir o microbio
da peste, em tal estado de attenuacio, que seria inca-
paz de produzir um ataque da molestia, ou, quando
muito, poderia determinar um ataque de peste
ou ambulatoria. Mas,o accrescimo da toxina va

veiu tornar menos resistente esse organismo, e entio
poude assim exteriorisar-se uma infeccio, que.
talvez, niio se manifestasse, sem esse accrescimo de
toxina. A’ dose innocua da toxina existente no
organismo addicionou-se dose, tambem innocua,
da toxina vaccinante, e a somma das duas qudtas
toxinicas foi apenas sufficiente para produzir um
caso benigno de peste.

a segunda hypothese cabe egual argumen-
tacio. A um individuo, ao qual se inoculou uma
dose innocua e vaccinante de toxina, veiu addi-
cionar-se a toxina proveniente de um bacillo atte-
nuado que infeccionoun o organismo e que. por si 86,
seria incapaz de produzir a molestia: mas, a addi-
¢iio das duas doses toxicas poude produzir um ata-
que benigno de peste.

Lxistam embora taes casos, que podem entre-
tanto ser explicados, como acabamos de o fazer, o
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que é tambem inconcusso é o facto do appareci-
mento de casos gravissimos e mortaes de peste.
em individuos no periodo de pre-immunisagio, con-
secutiva @ vaccina.

Si abandonarmos o processo de argumenta-
¢do a que temos recorrido, para argumentarmos
por comparacio, chegaremos ao mesmo resultado.

Por sua composicdo, a vaccina anti-pestosa
péde ser comparada 4 tuberculina e & malleina.
Essas substancias sio, como a vaccina anti-pestosa,
liquidos que encerram os productos do metabolismo
dos respectivos microbios e contém as corresponden-
tes toxinas ou parte dellas. Quaes as consequencias da
injeccdo de tuberculina ou de malleina em indivi-
duos affectados de tuberculose ou de mormo, sio
por demais conhecidas, para que sobre ellas insis-
tamos; sdo as reaccoes que exteriorisam uma aggra-
vacgio das lesdes dos tuberculos.

Essa aggravacdo é proporcional & dése de sub-
stancia empregada, a ponto de se poder transfor-
mar uma molestia local n’'uma geral. Assim, a tu-
berculose pulmonar ou outra férma de tuberculose
local péde generalisar-se, dando logar & granulia,
em consequencia da injec¢do da tuberculina. Esses
factos se observam em virtude do mesmo mecanis-
mo quedescrevemos, em tratando da vaccina anti-
pestosa, i. é : addi¢do de novas quétas de toxina a
secretada pelos microbios jd existentes.

Tem-se objectado, como fez o prof. Terxt (20),
que ninguem lembrou-se até hoje de condemnar a
vaccinagido contra o carbunculo ou a vaccina contra
a variola em épocas epidemicas. Nio nos parece
acceitavel a comparacdo feita pelo illustre professor
italiano, que, assim argumentando, compara quan-
tidades heterogeneas. Quando se faz a inoculacio da
vaccina anti-pestosa, da tuberculina ou da malleina,
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introduz-se no organismo toxinas em estado actual,
i. é: toxinasjd elaboradas e que, por si s6, seriam
capazes de produzir,em maior dése,uma intoxicag¢do.
Quando se procede és chamadas vaccinas pasteuria-
nas, introduz-se no organismo toxinas em potencial,
i. é: inocula-se uma cultura viva de microbios ca-
pazes de evoluirem no ponto da inoculacio, produ-
zindo certa quantidade de toxinas, que s6 entdo irdo
actuar sobre o organismo, desafiando a especifica¢io
de certas propriedades physiologicas dos phagocy-
tos. O mesmo se dd na vaccinagdo contra a variola.
A differenca ¢, pois, capital: a vaccina anti-pestosa
é uma vaccina chimica, ao passo que as demais vac-
cinas a que nos referimos (anti-carbunculosa, anti-
variolica, etc.) sido vaccinas vivas.

Nas vaccinas pelos virus vivos a produccio da
toxina se faz lentamenle, pari-passu com o desenvol-
vimento local da cultura attenuada, ao passo que, na
vaccina anli-pestosa, introduz-se, n’um momento
dado, no organismo, a dése maxima de toxina, capaz
de produzir a immunidade, sem causar uma mo-
lestia grave.

Em resumo: nas vaccinas pasteurianas, as
toxinas immunisantes formam-se no proprio orga-
nismo, no ponto de inoculacio; nas vaccinas
pelo methodo Fenran-Harrking, inocula-se de uma
s6 vez uma quantidade notavel de toxina, ja ela-
borada féra do organismo, a qual, na especie,
¢ a dbse maxima. Nas vaccinas pasteurianas nio
ha saturacio da economia pela dése innécua ma-
xima da toxina : a immunisacio ¢éa consequencia
de um estimulo pequeno, porém, constanie e prolon-
gado; nas vaccinas Fennan-Harrkine dé-se n'um
momento determinado, asaturacio da ecmmm’ia, pela
dése maxima supportavel da to

ha, de modo que,
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nesse momento, o organismo esta por tal modo sa-
turado, que a menor parcella de toxina addicionada
péde romper o equilibrio instavel existente e a mo-
lestia declarar-se.

Isto posto, comprehende-se que seja inndcua a
practica das vaccinas pasteurianas nas quadras epi
demicas,o que nio péde ser admittido para a vaccina
anti-pestosa, attentos os argumentos que acima ex-
pendemos.

Nio se extranhe o facto de compararmos a vac-
cina contra a variola com as vaccinas por virus
attenuados. Além de ser a idéa da identidade da
vaccina e da variola consentanea com os princi-
pios geraes da immunidade, as experiencias de
Haccus (21) e de Hemv (22) sdo muito suggestivas,
ndo fallando dos trabalhos modernos de F
gundo os quaes a variola e a vaccina ndo seriam mais
que modalidades de virulencia de um mesmo virus.

Essa idéa da identidade da variola e da vaccina
(que ndo é mais que uma variola attenuada), ji hoje
tornou-se uma questio incontroversa, e ainda agora
assim se pronunciou Lister, no ultimo Congresso
sobre a tuberculose, reunido em Londres, de 22 a
26 de Julho de 1901 (24).

. Em apoio da practica da vaccinacio anti-pestosa
nas quadras epidemicas, oillustrado prof. Ter~t lem-
brou tambem o tratamento anti-rabido pelo methodo
de PasteUR, que consiste, como se sabe, na inocula-
¢do do virus de actividade crescente,n’'um organismo
que ja recebeu, pela mordedura do animal hydro-
phobo, uma dése mortal desse mesmo virus.

O mecanismo pelo qual se obtem a immuni-
dade nesse caso, ainda ndo é conhecido; mas, pa-
rece que o methodo tem por fim produzir a educacio
rapida dos phagocytos contra o virus rabido, que
caminha lentamente.em marcha centripeta, partindo
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dos filetes nervosos existentes no ponto de inocula-
¢do e indo em procura das cellulas nervosas cen-
traes.

No periodo de cultura latente da raiva nos tron-
cos nervosos, ou em alguns dos filetes que con-
stituem esses troncos [ Roux (25)], os leucocytos,
desconhecendo ainda o virus rabido, nio se approxi-
mam do pontoem que evolue vagarosa, mas, progres-
sivamente,a cultura virulenta, que, poupando os ele-
mentos vivos que encontra em sua trajectoria cen=
tripeta, vae em busca das cellulas mais nobres dos
centros nervosos. Pelo tratamento pasteuriano pro-
cede-se a educacido especifica dos phagocytos, que,
conhecedores entio da estrategia do virus rabido,vio
a seu encal¢o,nos pontos em que sorrateiramente esta-
va sendo cultivado, e ahi neutralisam-n’o, antes que
attinja os elementos vulneraveis: as cellulas mais no-
bres dos centros nervosos. Ora, durante o periodo de
cultura latente, o virus rabido acantda-se nos filetes
nervosos e niao exerce ac¢do nociva sobre a economia:
é comosi no organismo nada existisse de extranho.
ssim, o tratamento anti-rabido péde ser con-
rado como filiado ao methodo geral da vaccina=-
euriana,sendo, portanto, applicaveis ao caso
todos os argumentos adduzidos nas linhas pregressas,
os quaes cabalmente mostram que tal processo de
tratamento nio péde ser comparado & vaccinacio
contra a peste.

Si é verdade o expendido, dever-se-ha condem-
nar a vaccinagdo anti-pestosa em quadras epide-
micas ? Ndo, absolutamente, e o contrario seria um
crime, sob o duplo ponto de vista scientifico e so-
cial. Mas, convém que a vaccinacdo seja feita de
accordo com os preceitos scientificos decorrentes dos
dados acirna expendidos.
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Nio sirva de argumento o facto de se haver
procedido de modo contrario, sem dar logar a de-
ploraveis accidentes. O facto de um individuo ter
estado em contacto com um pestoso, nio implica fa-
talmente a infec¢iio desse individuo, sobretudo em se
tratando da férma mais commum da molestia (for-
ma ganglionar), em que o doente é poucoinfectante.
Depois, n'esse caso particular, as estatisticas, para
que tivessem algum valor,deveriam jogar com cifras
colossaes e muito bem observadas,e sé assim poderiam
invalidar a experimentacio, que, no caso, é decisiva.
Si tal se désse, viriam entio provar que, nessa
questio,o homem comportar-se-hia,no caso,de modo
differente dos animaes de laboratorio, sobre os quaes
tem sido feitas todas as experiencias, que servem
de alicerces ao edificio da vaccinacio anti-pestosa.
Nas épocas epidemicas, tratando-se de indivi-
duos que tenham estado em contacto com focos
pestosos, convem desde logo proceder a sua immu-
nisacdo pa
Snionp (26), ou practicar a vaccinacio mixta, pelo
soro-vaccina, segundo o conselho da commissio
do Instilulo Pasleur que estudou a peste no Porto
[CarmEerTe £ Savivpent (16), de accdrdo com Gamara
Pestana e Morages Sarmento|, conselho que foi sub-
seripto por PreiwrEr (17).

Na carencia de sdro, convém isolar-se os indi-
viduos durante o tempo maximo de incuba¢io da
peste, vaccinal-os pelo processo de HarrkiNe e con-
serval-os longe do féco durante todo o periodo de
pre-immunisacio, 10 a 12 dias. 86 assim a
vaccina anti-pestosa poderd ser usada sem receio.

Mas, o que é verdadeiramente practico e scienti-
fico, é a inoculacio simultanea de vaccina e sdro.
Embora alguns auctores, como NEerTer (27), acre-
ditem que esse processo de vaccinacio, diminu-

va, por meio do sdro, como aconselha
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indo a reac¢io do organismo, traz como conse-
quencia uma reducciio no grio da immunidade
futura, continuamos a pensar, todavia, que o pro-
cesso é real te vantajoso e id de Ihant:
arguicdio : si a reacgiio organica diminue, é porque
a phagocytose foi estimulada pelo sbro; a digestio
intra-cellular se faz com mais intensidade, e esse
facto é o sufficiente para habituar os phagocytos a
lucta contra o microbio e a toxina pestosos. A
diminuicio da reaccio vem apenas mostrar que
a economia nio teve necessidade, por si, de acti-
var, de incitar os seus defensores naturaes, cujas
propriedades destructivas foram especificamente
exaltadas pelo sdro anti-pestoso, sem prejuizo algnm
da immunisacio futura.

Quanto ao facto de julgar-se que a mistura in-
vitro de sbro e vaccina dé em resultado um producto
neutro, inerte, ou, por outra, que o sdroe a vaccina.
misturados, neutralisar-se-iam, como os alcalis neu-

tralisam os acidos. niio merece contestacdio,porquan-
to a escola pasteuriana demonstrou 4 saciedade que
os hemo-soros therapenticos nio actuam como anli-
toxinas, propriamente ditas, i. é: como neutralisan-
tes chimicos das toxinas, mas como «estimulinas», i.é:
como estimuladores especificos do poder phagocyta-
rio das cellulas organicas: o soro niio actua, pois,neu-
tralisando a toxina pestosa, mas tornando os phago-
cytos mais aptos a prepararem a immunidade do
organismo contra a peste.

As idéas de Beuring (28) sobre a neutralisaciio
chimica das toxinas pelas anti-toxinas (sdros) nio
podem mais subsistir,depois das experiencias de Bu-
cnyer (29) e Roux (30).sobre a toxina tetanica e oséro
anti-tetanico: de Roux e CarmerTE (30), sobre o vene-
no ophidico e o respectivo sdro; de WasseErmany (31),
sobre atoxina e a anli-toxina pyocyanicas.
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Uma objec¢iio que péde ser ainda apresentada
contraa vaccinagio anli-pestosa é a que se estriba
nofacto de que nio deve ser de todo destituida de
perigo a practica da vaccinagio nos individuos que
apresentarem certaslesdes organicas.

Com effeito,—conhecida a natureza da vaccina,
que é um material onde existe uma substancia toxica,
capaz de matar, em pequena ddse, animaes de labora-
torio,—facilmente se comprehende que asua appli-
caciio nio péde ser feita em individuos doentes, do
mesmo modo que em individuos hygidos. Sobretudo,
merece especial attencio o estado de funccionamento
dos apparelhos organicos, prepostos @ destrui¢io e
eliminagdo das toxinas. Comprehende se facilmente
quae um individuo, apresentando uma meiopragia
renal ou hepalica, ndo pode resistir do mesmo modo
que um individuo hygido & acgdo das toxinas. E
intuitivo que individuos,— ainda sob a influencia
de alteragdes consecutivas a molestias anteriores,
como por ex: afebre amarella, que attingem profun-
damente orgdos importantes (rins, figado ), dei-
xando-os em estado de inferioridade physiologica,—
soffram accidentes mais ou menos graves, em con-
sequencia da introducgdo na economia de uma toxina,
como a pestosa, a qual conslitue o elemento activo
da vaccina de Harrking, ou de qualquer de suas mo-
dificagoes .

Outrosim, o estado de funccionamento cardiaco
convém ser conhecido, porquanto a toxina pestosa
exerce influencia real sobre a innervacio do co-
racio.

Esses factos, porém, nio constituem argumentos
bastantes para a d 40 da vaccina; ao contra~
rio, vém mostrar que ella péde e deve ser usada.
mas, scientificamente, devendo ser manejada sémen-
te de accordo com a individualidade physiologica
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do vaccinando,que péde,em certos casos muito parti-
culares, apresentar um conjuncto de circumstancias,
que até constituam verdadeiras contra-indicacdes.

Finalmente,deve-se estabelecer que aimmunida-
de conferida pela vaccina é uma immunidade relativa e
ndo absoluta, i. é: o individuo vaccinado fica immu-
nisado contra uma infecgio por pequeno numero de
microbios, como acontece geralmente, mas nio con-
tra infeccbes quasi-experimentaes. Por essa razio,
os individuos que, ex-vi de suas profissdes, estiverem
sujeitos ao contagio em taes condigdes, devem pro=
curar tornar a sua immunidade a mais completa pos-
sivel, o que podem conseguir 4 custa de inoculacdes
repetidas de ddses progressivamente crescentes de
vaccina anti-pestosa.

Eiste processo deveria ser utilisado systematica-
mente, porquanto, de accirdo com o que se observa
nos animaes, a immunidade proveitosa s6 é obti-
da apds inoculacdes successivas da vaccina anti-
pestosa.

Do exposto e a titulo de conclusdes, podemos
formular as seguintes proposicdes :

1—A vaccina anti-pestosa é um recurso de

grande valor prophylatico e que repousa em solidas
bases scientificas,

2 — Detodos os processos de preparo da vacei-
na anti-pestosa o que reune maior numero de condi-
¢des favoraveis é o aconselhado pela Commissio al-
lema.

3 — Em épocas epidemicas a inoculacio exclu-
siva da vaccina, sem 0s0ro, nio é destituida de pe-

rigo, porque péde favorecera erupgio da peste.

4 — Em quadras epidemicas deve-se proceder a
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soro-vaccinagiio, que tem todasas vantagens da vac-
cina, sem 0s seus inconvenientes.

5 — A vaccinaciio anti-pestosa s6 deveser feita
ap6s cuidadoso exame medico do pacienle. As dbses de
vaccina devem ser estipuladas de accérdo com o eslado
de inlegridadephysiologica dos apparelhos organicos do
vaccinando .

6 — Ndo éimy
possa ser seguida de accidenles, mais ou menes gra=
ves, em individuos que apresentem lesées dos orgdos
destinados d eliminagdo das loxinas.

! e s
que a li-peste

7 — Uma immunisa¢do segura sé pode ser ob-
tida apés inoculagdes repetidas de ddses progressiva-
mente crescentes de vaccina.

DOCUMENTOS EXPERIMENTAES

No correr da exposicdo que acabamos de fazer
referimo-nos frequentemente a factos estribados em
dados experimentaes. Vamos agora relatar, de um
modo succinto, algumas dentre as experiencias allu-
didas.

A — 1" ExPERD NCIA
Vaccina Terni - Bandi

Série A— Cob. 2 (N. 2). Ruivo e preto mescla-
dos. Pello curto. Peso 325 grs. Temp. 36°, 7 C.

31 de Julho de 19J0. Injectada ds 2 h. 50’ da
tarde, sob apelle do abdomen, com 0,5cc. de vac-
cina preparada no hospital da Jurujuba pelo Prof.
TerNI.
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1deAgosto. Temp. 37°. Peso 325 grs.

2 de Agosto. Temp. 36°,2. O animal esla enco-
lhido e arrepiado.

3 de Agosto. Succumbiu 4s 12 h. Meia hora depois
procedeu-se a autopsia,cujo resultado foi o seguinte :
ganglios inguinaes de ambos os lados augmentados
de volume, congestos e envolvidos por uma zona
edematosa.Ndo havia augmento de volume da regido
(bubdo).Pela abertura do animal verificou-se: derra-
men seroso no peritonéo; intestino delgado ligeira-
mente congestionado; grosso intestino e recto nor-
maes. Rins sem altera¢io macroscopica.Figado forte-
mente congestionado; vesicula biliar distendida por
bilis transparente. Baco muito reduzido de volume,
de cornormal. Coracdo com as cavidades distendi-
das pelo sangue. Pulmdes ligeiramente congestio-
nados com ecchymoses sub-pleuraes.

Foi recolhido asepticamenteo sangue do cora-
¢do, com o qual foram feitas culturas.

Antes da abertura do animal foi punccienado
asepticamente o abdomen e colhido o liquido
existeate na cavidade peritoneal, com o qual foi feita
uma cultura. Féram feitas prepara¢des microscopi-
cas com : ganglios inguinaes, baco, sangue do
coragio e liquido peritoneal, assim como culturas
com: sangue do coraciio, exsudato peritoneal e polpa
do bago.

Tanto as preparagdes, como as culturas, revela-
ram a ausencia de qualquer especie microbiana no
material examinado.
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2* EXPERIENCIA

Vaccina Haffkine, modificada pela Comm. allema

Série C, Cob. 1 (N. 26). Branca. Pequena
mancha preta sobre a orelha esquerda. Marca : fu-
chsina na cabeca. Peso 260 grs. Temp. 37°,4.

16 de Agosto de 1900. Injectada, soba pelle do
abdomen, 4s 6 h. 7° da tarde, com 0.lcc. de vac-
cina preparada no Inslituto.

Apresentou-se doente nos dias que se seguiram
4 injec¢do, encolhida n'um canto da gaiola, com os
pellos arrepiados. Vinte e quatro horas depois da in-
jeccdo, a temperatura, que estava normal, comecou a
descer, vindo a morrer o animal em hypothermia,
no dia 20 do mesmo mez.

A autopsia revelou lesdes analogas s do animal
da 1° experiencia desta série vaccinica.

Estas experiencias vém demonstrar que a vac-
cina anti-pestosa ¢ uma substancia altamente toxica e
capaz de matar cobayas em pequena dose. As lesdes
encontradas sdo, em geral, as descriptas nas intoxi-
cagdes pelas substancias pertencentes ao grupo das
toxinas.

B — ExpERIENCIA

Cobaya n. 60. Gorbranca. Marca : fuchsina na
cabega. Peso 262 grs. Temp. 39°.1.

4 de Outubro de 1900. Foi injectada, sob a pelle
do abdomen, com 0,16¢c. de vaccina preparada no
Instituto, pelo processo Harrkine, modificado pela
Commissdo allema.

Nos dias subsequentes apresentou reac¢do vac-
cinica ligeira.
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Em 22 de Outubro o animal foi de novo inocu-
lado com 2 cc. de vaccina.

Nio apresentando mais alteragio alguma da
satide, foi de novo injectado, em 22 de Novembro,
com 4 cc. de vaccina.

A 29 deDezembro achava-se perfeitamente dis-
posto, sendo entdo inoculado com o germen da
peste, em companhia de um animal testemunha:

Cob. vaccinada : A’s 2 horas da tarde foi injec-
tada soba pelle do abdomen com 0,2¢cc. d'uma cul-
tura, em caldo, de 72 h. do bacillo da peste atte-
nuado.

Cob. lestemunha: n. 95. Peso 207 grs. Temp.
<89, Injectada soba pelle do abdomen, ds 2h. 15
da tarde, com 0,2cc. da mesma cultura inoculada na
cobaya vaccinada.

Apés os symptomas proprios da peste, a cobaya
testemunha succumbiu, a 18 de Janeiro de 1901, de
peste bubonica. A autopsia revelou todas as lesdes
caracteristicas da peste, que foi confirmada pelas
culturas.

A cobaya vaccinada nenhum accidente apre-
sentou.

Esta experiencia vem demonstrar que ¢ pos-
sivel a vaccinagio das cobayas contra a peste.
Essa operagio é difficil, em virtude da sensibilida-
de exaggerada manifestada por esse animal,em rela-
¢iio 4 toxina pestosa, havendo necessidade de proce-
der-se 4 vaccinagio por meio de inoculagdes succes-
sivas, de ddses progressivamente crescentes.
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C — 1* ExpERIENCIA
Vaccina Terni - Bandi

Cob. 2. (N. 16). Mesclada de preto e ruivo.
Marcada com violeta na cabeca. Peso 299 grammas.
Temp. 37°,1.

10 de Agosto de 1900. O animal foi injectado,
bem como a testemunha, com uma culturaattenuada
de peste.

Cobaya vaccinada: Recebeu, és 2 h. 20’ da tarde,
meia dose de uma cultura em agar,de 24 h., de uma
raca attenuada do bac. da peste.

Cobaya leslemunha (n. 28): Peso 418 grs.Temp.
38°. Foi injectada mais ou menos & mesma hora,
com a mesma quantidade de cultura.

19 de Agosto. Foi encontrada morta a cobaya
vaccinada, injectada com peste a 17 de Agosto. A
autopsia, as preparacdes e as culluras ulteriores de-
monstraram que a causa damorte foi a peste.

23 de Agostode 1900. A testemunha, inoculada
a 17 de Agosto, succumbiu de peste, como foi veri-
ficado pela autopsia, preparacdes e culturas.

Esta experiencia vem demonstrar dous factes:
1° o animal vaccinado no periodo de pre-immu-
nisa¢dio contrahe mais facilmente a peste que a tes-
temunha, i.é : a vaccina sensibilisao animal para a
peste duranle alguns dias; 28
nio immunisa em 4 dias, como pretende seu auctor.
Verdade é que as experiencias em cobayas nio sdo
muito concludentes, no que se réfere & immunisacio
pela vaccina, visto a sensibilidade extraordinaria
desses animaes; mas,como todas as experiencias que

a vaccina Ternt
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fizemos estéo de accordo nesse ponto e como o prof.
Ternt empregou tambem em suas experiencias co-
bayas, julgamo-nos autorizado a aproveiltar as indi-
cagdes que nos forneceram taes ensaios.

D — ExPERIENCIA

Cobayan.203. Peso 212 grs. Temp.37°,8. Marca:
fuchsina na cabeca. Injectada a 16 de Novembro
de 1901, sob a pelle da coxa, com 0,5cc. de cultura
em caldo do bac. da peste, feitaa 14 de Novembro
de 1901.

Cobaya lestemunha; n.209.Peso 205 grs. Temp.
33°,2 Marca: fuchsina na parte posterior do corpo.In-
jectadaa 16 de Novembro de 1901,sob a pelle da coxa,
com 0,5cc. de cultura da peste em caldo e, sob a
pelle do coxa opposta, com 1 cc. de vaccina anti-
pestosa preparada no Instilulo.

Cobaya n.193. Marca: violeta na cabeca, 190 grs.
Temp. 37°,6. injectada a 4 de Novembro de 1901
com 0,5cc. da vaccina preparada no Inslilulo.

A 16 de Novembro foi injectada, sob a pelle da
coxa, com 0,5cc. damesma cultura de pesteinjectada
nas cobayas anteriores.

A cobaya n. 208 (testemunha) succumbiu de
peste (verificada pela autopsia e pelas culturas) no
dia 24 deNovembro, és 4 h. 10’ da tarde.

A cobayan. 209, injectada simultaneamente com
vaccina e cultura da peste, succumbiu de peste (ve-
rificada pela autopsia e pelas culturas) nas primeiras
horas da noite de 23 de Novembro.

A cobaya n. 193 (vaccinada e depois injectada
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