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INTRODUCCAO

" a diphteria uma das mais terriveis ameagas das que pai-
ram especialmente por sobre a primeira infancia,

De facil contagio, como acontece com a maioria das mo-
lestias infecciosas, assume sua prophylaxia, neste momento, con-
zideravel importancia, bem estudadas, como estiio, as condicies
em que se opéra sua transmissibilidade.

Tornada, outrosim, sua prophylaxia uma realidade pratica
pelos notaveis estudos até agora feitos, e ainda mais pela recente
descoberta de Ramon, as medidas de proteccio ao individuo re-
ceplive, em particular, e ds collectividades, em geral, se impoem
presentemente como necessidade indeclinavel, afim de se os col-
locar, como de facto actualmente é possivel, ao abrigo das seve-
ras invasdes do bacillo de Klebs-Liffler, e de suas terriveis con-
sequencias, |

Nio sao somente as lesdes locaes que, nesta molestia, apre-
sentam caracter grave; sio principalmente os phenomenos de
intoxicagdo geral, que destréem as mais resistentes defesas do
ﬂrganmmn, entregando-o, apos, como presa inerme, as conse-
quencias ulteriores da molestia.

Gragas ao sbro anti-diphterico, estrictamente anti-toxico,
pode-se hoje luctar vantajosamente contra sua marcha severis-
sima. Mas, isso nfo ¢ bastante, pois a sorotherapia anti-diphteri-
ca ¢ exclusivamente curativa e necessario se tornou achar uma
medicagic de caracter preventivo, que puzesse a salvo os peque-
nos organismos ameacados, bem como agrupamentos de indivi:
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duos, e mesmo collectividades inteiras, de um ataque do mal,
expostos todos 4s suas incalculaveis consequencias, quando de
epidemias, que sempre assumem, na diphteria, aspecto particu-
larmente grave.

Os trabalhos sobre a immunizagdo activa, na diphteria, po-
de-se dizer que empolgaram aos Mestres de todo o mundo tanto
quanto a biologia do bacillo e a descoberta dos sbros anti-diph-
tericos, e desde Behring e Kitasato até os nossos dias nio cessa-
ram as experiencias, afim de se achar o meio de conferir ao in-
dividuo receptivo uma immunidade, cuja ausencia, em face da
medicina moderna, ndo mais se justificaria.

Coube ao genio de Ramon a gloria de descobrir a substan-
cia ideal capaz de collocar todos os individuos em condigdes es-
peciaes de resistencia, e a vaceinagio pelo seu methodo s6 é com-
paravel & de Jenner, que incalculaveis beneficios ja tem presta-
do & Humanidade, livrando-a de um flagello que periodicamente
a agoitava duramente.

A vaccina anti-diphterica de Ramon realisou o que em vao
procuraram geragbes inteiras de sabios, pois a par de um effei-
to seguro e uma immunidade de alto valor, seu emprego ¢ abso-
lutamente destituido de perigo, de reacgoes locaes ou geraes,
emfim de quaesquer effeitos secundarios, que possam cercear
sua generalisagdo, ou limitar seu emprego.

Experimentada em milhares e milhares de casos, mostrou-
se sempre a vaccina de Ramon de efficacia notavel, firmando-se
em definitivo no conceito das maiores autoridades mundiaes, co-
mo o meio verdadeiramente proprio para um combate systema-
tico 4 devastadora molestia de Loffler. |

E com tal meio de prophylaxia, na sua mais genuina ac-
cepgio, proximo estd o dia em que a diphteria desapparecera em
sua quasi totalidade, ficando no espirito de todos, entretanto, um
monumento imperecivel 4 grandiosa descoberta de Ramon.

Sobre a vaccina anti-diphterica de Ramon, ou ANATOXINA,
com cujo emprego se realisa hoje a mais perfeita e a mais mo-
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derna férma de prophylaxia da dipteria, versard a presente
these.




A infeccao diphterica

A toxina diphterica - Historico

O corynebacterium diphteriae ou bacillo de Liffler, do no-
me do bacteriologista que o identificou em 1884, se aloja habi-
tualmente no nariz, na garganta, e vias aereas, onde produz as
falsas membranas que caracterisam a molestia, e que lhe deram
o nome (diphtera==membrana).

As toxinas secretadas pelo bacillo espalham-se pelo organis-
mo, causando-lhe alteragdes ora benignas, ora graves, e atacan-
do particularmente certos orgfios, como o coragio, o systema ner-
voso, as capsulas supra-renaes, ete.

A fixacio electiva por esses orgdos, e dahi a maior gravida-
de da infeccdo, foi largamente demonstrada por A. Connio, em
1909. A toxina diphterica langada, por esse autor, directament
na torrente circulatoria, dos animaes em experiencia, duas ho-
ras apds ja se achava reduzida & metade, sem que, entretanto, ¢
exame da urina e do contetido intestinal accusasse elimma-
¢ por essas vias. A. Connio, injectando, outrosim, o producto da
maceracio de otrgios de cobayos mortos por injecgio de toxina
diphterica, conseguiu reproduzir os mesmos phenomenos, e até
causar a morte a outros cobayos, demonstrando assim sua reten-
¢io em determinados pontos do organismo.

A toxina diphterica, suspeitada por Liffler, quando de suas
pesquizas para a descoberta do corynebacterium diphteriie, foi
isolada por Roux e Yersin, em 1888, marcando esse facto o inicio
dos importantes trabalhos, hoje mundialmente conhecidos, sobre
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a sbrotherapia nas differentes férmas de diphteria.

A diphteria parece nio ter sido conhecida na antiguida-
dade remota, pois nem em Hippocrates, nem em seus discipulos
se encontra a menor passagem que lembre essa molestia.

Sémente mais tarde, logo apés a era Christd, é que se en-
contram descripgbes a seu respeito, havendo o medico grego
Arentino, de Cappadocia, se referido 4 mesma, e indicando-lhe
ama origem oriental, pois a mesma procedia, conforme a do-
cumentacio da época, da Syria, Palestina, Egypto, etc., de onde
se propagou & Europa e, apds, 4 America.

Nessa epoca jd se encontram narrativas de epidemias devas-
tadoras, que attestam a invasio do mal e sua marcha do oriente
para o cccidente, acompanhando provavelmente a emigragio que,
naquella época, se fazia quasi exclusivamente nesse sentido.

A diphteria é mencionada em todos os documentos sob va-
rios nomes, todos relacionados ou com os symptomas principaes
apresentados pela molestia, ou com sua procedencia: uleus syria-
cum, ulcus aegypciacus, morbus suffocans, etc....

A diphteria ndo se constituiu identidade morbida perfeita-
mente definida senfio no XIX seculo, apos os trabalhos memora-
veis de Bretonneau.

“Em quatro memorias apresentadas 4 Academia de Medi-
cina, o illustre medico de Tours, completando as ideias de Sa-
muel Bard (1771) demonstrou que a anginz maligna ou gangre-
nose — assim se denominava entio a diphteria — nfio era uma
inflamacdo kanal como se acreditava, mas uma molestia espe-
fica e contagiosa; que ella tinha propriedades especiaes que a
distinguiam de outras inflammacées acompanhadas de exsuda-
gdo crustésa com as quaes ella era geralmente confundida, que o
rroceszo anatomico que a caracterisava nio era a gangrena, que o
cronp emfim era a localisagdo laryngéa da angina maligna, e
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nio uma molestia 4 parte, como se pensava segundo Home
(1765).” (Roger-Widal — Tomo II).

O trabalho desse genial pesquizador ainda mais avulta, se
tivermos em conta as difficuldades, naturaes em épocas como es-
sag, em que a sciencia dispunha de parcos recursos e deficiente
apparelhagem, e ainda as idéas reinantes e os preconceitos em
torno de entidades morbidas dessa natureza, preconceitos que
geravam os erros, estabelecendo grandes confusées, tornan-
do quasi impossivel separar-se o util do inutil, o falso do ver-
dadeiro. E’ por isso, em homenagem ao sabio devotado e illustre,
que se a denomina ainda hoje “molestia de Bretonneau”. Seu
discipulo Trousseau completou, em collaboracio com Breton-
neau, os trabalhos iniciados, e propoz o nome de “diphteria’ pa-
ra essa doenca, e ndo diphterite como de inicio foi adoptado,
indicando assim tratar-se de uma molestia geral, ¢ ndo de uma
localisacio de determinado processo morbido.

' As ideias de Bretonneau e Trousseau tornaram-se classicas,
sendo até hoje conservados os typos clinicos pelos mesmos adopta-
dos.

A descoberta do bacillo diphterico por Loffler, em 1884, e
de sua toxina por Yersin e Roux, em 1888, completaram os estu-
dos daquelles illustres investigadores.
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Immunizagao anti-diphterica

Os trabalhos de Behring e Kitasato, em 1893, sobre a anti:
toxina diphterica permittiram a Roux, a Louis Martin e a seus
collaboradores de estabelecerem scientificamente o tratamento da
diphteria, e influenciar beneficamente, pela sérotherapia, o pro-
gnostico as mais das vezes extremamente sombrio dessa molestia.

O advento da sorotherapia especifica diminuiu considera-
velmente a mortalidade causada pela diphteria, mas nio conse-
guiu influenciar grandemente o morbilidade, e isso se constata
pelas mais bem feitas estatisticas, as quaes accusam ainda surtos
epidemicos de caracter relativamente grave, como a de Paris, nos
annos de 1901 e 1902,

Comquanto o tratamento pela sorotherapia offerecesse uma
arma de grande valor no combate ao mal, a necessidade de pro-
teger do contagio as populagdes, e particularmente certos
agrupamentos, como quarteis, orphanatos, collegios, ete., por oc
casiio das epidemias, levou os mais notaveis scientistas de todos
os centros adiantados a procurar medidas, que, adoptadas syste-
maticamente, defendessem os individuos de um ataque da moles-
tia, mesmo permanecendo elles nos fécos de infeccio.

Assim, foi ensaiada a sérotherapia preventiva, e quando do
apparecimento de qualquer caso suspeito, on confirmado, de
diphteria, se experimentou a immunisacio de todos os indivi-
duos que estivessem em contacto com o féco infeccioso. E’ de
todos conhecida a efficacia verdadeiramente maravilhosa do sb-
ro anti-diphterico quando applicado precocemente, mas tam-
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Lem nio é desconhecida a rapidez da desapparicio de seus effei-
tos, mesmo em individuos que receberam uma segunda e terceira
injecgbes preventivas. Ao fim de 3 a 4 semanas cessam todos os
effeitos, e uma nova injeccio nessa data sé poderd conferir im-
munidade por prazo ainda menor, de apenas uma dezena de
dias, segundo observagbes realisadas, pois as albuminas hetero-
genas do sbro sio rapidamente eliminadas do organismo. Re-
leva ainda notar os phenomenos de sensibilisacdo pela pratica
de ddses successivas e espacadas, como se tornam necessarias.
com esse processo. Além disso, uma therapeutica anterior por
«6res de oulra naiureza, a que eventualmente tenham tido necessi-
dade de recorrer os individuos a ser immunizados, ou a preci-
sdo ulterior de uma sbrotherapia de qualquer outra natureza,
poe restriccoes ao uso da sorotherapia preventiva, que a gravi-
dade do mal, e muitas vezes, a urgencia da medicacio nio com-
portam.

Mais tarde, porém, o séro purificado de Ramon, encerrando
pequenissima parte de proteinas, permittiu obviar largamente
esses inconvenientes, e Lesné, que se dedicou a ohservagbes es-
peciaes nesse sentido, jamais constatou accidentes sericos no de-
curso dessa therapeutica.

Mais modernamente ainda, a tyndallisacdo dos soros e a anti-
anaphylaxia de Besredka contribuiram ainda para tornar esse
meio mais seguro, permiitindo o emprego a “larga-manu™ dos
soros anti-diphtericos.

Mas, removidas as causas que inquinavam esse methodo,
subsistia, e subsiste ainda hoje, a maior de todas, que é a de
conferir esse processo apenas uma proteccdo passageira, tem-
poraria, muitas vezes em prejuizo da immunizacio prolongada,
exigida pelas epidemias de mais difficil extincgio.

E isso explica porque, mesmo com meio therapeuticos do
valor do soro anti-diphterico, ainda ha numerosos casos de diph-
teria, e como epidemias se iniciam, logo combatidas porém, e co-
mo casos mortaes ainda se registram frequentemente, vehicula-
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dos por portadores convalescentes, e mesmo por portadores sios,
gue 08 levam a centros distanciados, as mais das vezes despreve-
nidos e, portanto, em condigdes de dar eclosio a um surto grave
epidemico de diphteria.

Na diphteria, portanto, como acontece com todas as moles-
tias infecciosas, a prophylaxia perfeita s6 sera realisada com a
adopcao methodica de medidas realmente efficazes, como ji se
o.faz para com outras molestias, como a variola e o typho. A
immunisacio systematica de todos os individuos jovens se torna
necessaria, substituindo-se assim a pratica antiga da immuniza-
cdo passiva pela immunizacdo activa, que sobre todos os outros
methodos apresenta vantagens incontestaveis e sobretudo offere-
ce uma duragio cujo limite ainda ndo poude ser determinado,
iAo grande é o periodo refractario apresentado mesmo por indi-
viduos francamente repectivos.

Lereboullet ¢ Joannon observaram casos de individuos re-
ceptivos que, a pouco e pouco, se tornaram immunes, provavel-
mente sob a influencia de quantidades minimas de bacillos, insuf-
ficientes para determinar um surto agudo de dipteria, mas capa-
zes de, com as suas toxinas lentamente lancadas no organismo,
produzirem o que elles denominaram de “immunizacido espon-
tanea occulta™. -

Seus estudos foram devidamente controllados pela reacgao
de Schick, tendo mesmo esses autores verificado que a immuni-
dade augmentava com a idade. A isso se deve adduzir a observa-
cdo de Zoeller, que constatou tambem a existencia de uma “im-
munidade latente”, capaz de energica reactivagiio sob a influen-
cia de novas contaminacdes, massicas, ou mesmo moderadas.

Iniciavam-se assim os estudos sobre a immunidade activa,
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e Dzergowski, em 1902, realisou as primeiras experiencias, uli-
lizando déses minimas de toxina diphterica, em injecgbes sub-
cutaneas e em applicagdes sobre a mucosa nasal.

Algum tempo apés, Petruschky empregou os proprios bacil-
los, mortos e incorporados a uma pumada, para destruir os ger-
ges em seu habitat, esterilizando assim os portadores sios, ou
convalescentes.

Todos esses methodos eram muito aleatorios, e alguns at?
perigosos, sendo esse o motivo de sua nio generalizagio.

Qs primeiros trabalhos que inauguraram realmente o vasto
capitulo da vaccinagdo anti-diphterica, comegaram com as expe-
riencias de Behring, que apresentou ao mundo scientifico uma
toxina tornada inoffensiva pela addicio de anti-toxina. Divulga-
da por Behring e Wernicke, em 1892, e por Babes, em 1895, foi
essa vaccina largamente empregada em 1905 por W. H. Park,
com o proposito de reduzir a mortalidade dos animaes utilizados
na producc¢io do sbro anti-diphterico, sujeitos ds consequencias
graves de uma hyper-immunizagio exclusivamente pela toxina
diphterica.

Em 1913, Behring realisou os primeiros ensaios de immu-
nizaciio humana, tendo jd no Congresso de Vienna, de 1914, { el-
to importante communicagio sobre os resultados favoraveis de
seu methodo, utilizado em mais de 3..000 pessoas.

A vaccina de Behring é composta de uma toxina e anti-toxi-
na, dita sub-neutralizada; isto é, contendo um excesso infinitesi-
mal de toxina, mas julgado necessario para o trabalho de im-
munizacao.

A applicacio dessa vaccina exige technica delicada e é de
controle difficil, ndo tendo tido por isso vulgarizagdo. Além dis-
so foi experimentada em época anterior 4 da reacgio de Schick,
sendo portanto todos os resultados imprecisos, em vista de nio se
poder aferir ndo s6 o grdo de immunidade espontanea ja apre-
sentada pelos individuos em que era ella applicada, bem como
das reaccdes de anaphylaxia local apresentadas pelos mesmos,



por effeito das proteinas do bacillo diphterico.

Jules Blum, Bieber, e outros autores, em vista da toxicidade
das vaccinas sub-neutralizadas, cuja estabilidade tambem nao é
rigorosa, preconizaram o emprego de vaccinas neutralizadas, ou
super-neutralizadas; isto é, contendo um ligeiro excesso de anti-
toxina (Busson e Loewenstein).

Em 1922, J. Renault e P. P. Levy empregaram uma vacci-
na fortemente neutralizada, de facil preparo e absolutamente
destituida de perigo. A immunidade, porém, por esse meio é de
difficil consecugio, levando muito tempo a constituir-se.

Em 1923 o problema da vaccinagio anti-diphterica assumiu
em Franca uma feigio inteiramente nova e original. Ramon, do
Instituto Pasteur, de Paris, divulgou os resultados de seus longos
estudos sobre a propriedade que adquiria a toxina diphterica sob
a accio conjuncta do calor e do formol.

Sobre essa notavel descoberta, que solucionou brilhantemen-
te o importante e secular problema, tratardo os capitulos que se
seguem.




A anatoxina de Ramon

Propriedades~-Principio basico da descoberta de Ramon
Caracteristicas e conservagiio da anatoxina

Ramon em seus trabalhos sobre a immunizagdo activa, na
diphteria, fez conhecer que é possivel transformar facilmente
uma toxina diphterica, mesmo muito nociva, em uma pre
novo que, embéra destituido completamente de toxicidade, pos-
stie entretanto todas as propriedades antigenas da toxina da qual
elle proveiu.

A esse novo produeto, com o qual Ramon attingia o desi-
deratum visado e encerrava a serie extraordinaria de pesqui-
zas emprehendidas, deu elle o nome de ANATOXINA.

Com effeito, a ANATOXINA, como o proprio nome indica, ndo
contem nem da lugar 4 formacdo de producto algum toxico, nio
causando sua applicacdo, mesmo nas creancas de mais tenra ida-
de, alteragtes pelas quaes se podesse suspeitar de sua presenga,
ou ulterior formacédo, favorecida por condigio ainda ndo bem es-
tudadas.

Entretanto, a ANATOXINA possiie todas as propriedades da
toxina diphterica, como se comprova com a reacgdo in vitro, na
qual a ANATOXINA pdde flocular em presenga da antitoxina, nas
mesmas condicdes da toxina,. A reacgio de floculagio, como ja
fez notar Ramon, péde servir tambem para avaliar o valor anti-
genico da ANATOXINA, meio esse de controle simples, facil e se-

guro.
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In vivo, como demonstraram as experiencias realizadas, es-
pecialmente no cobayo, a ANATOXINA é capaz de produzir a im-
munidade com uma facilidade e uma rapidez consideravelmente
maiores que a conseguida por meio da toxina, sem nenhum dos
inconvenientes e perigos apresentados por esta ultima, pois a no-
cividade, que na toxina constitue exactamente o maior obstaculo
a seu emprego, fol inteiramente removido na ANATOXINA.

A ANATOXINA se presta tanto & immunizacgdo e hyper-immu-
nizag¢io de animaes productores de s6ro, como 4 vaccinagio anti-
diphterica humana, e os detalhes sobre essas importantes quali-
dades, bem como sobre a propria anatoxina, suas propriedades,
etc., serio estudados nos capitulos que se seguem.

Prinecipio basico
da descoberta de Ramon

Ramon tinba verificado em seus trabalhos de laboratorio,
que a toxina diphterica posta em contacto com quantidades de-
crescentes de soro anti-diphterico recente, 4 temperatura ordina-
ria, determina a apparigiio, em certas misturas, de uma opales-
cencia que, no fim de um tempo variavel, dd lugar a uma verda-
deira floculagio, que é rigorosamente especifica, manifestan-
do-se principalmente nas misturas em que a toxina e antitoxina
totalmente se combinam, por neutralisagdo ou saturagdo mutua.

Utilizando-se uma quantidade determinada de toxina typo,
é possivel dosar com precisio o valor anti-toxico de um séro,
gracas a essa reacgdo de floculagio. Igualmente, com um sére
antitoxico titulado, péde-se determinar numa toxina diphterica
seu poder toxico, bem como seu poder antigenico.

Esse poder antigenico, facilmente dosado in vitro pela re-
acedo de floculagdo, € indicado pela quantidade de anti-toxina
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gue 0 mesmo exige para sua floculacio.

Aqui repousa a pedra angular das pesquizas de Ramon,
pois o poder antigenico de uma toxina e seu poder floculante fi-
cam fixos apezar da acgdo de certos agentes chimicos ou phyicos,
ao passo que seu poder toxico € influenciado notavelmente pelos
mesmos agentes, modificando-se, attenuando-se e, até, desappa-
recendo.

Esta ultima qualidade, resultado das pesquizas empre-
hendidas nesse sentido, é que representa o principio basico da
descoberta de Ramon.

Conhecida é a accio dos agentes physicos, como o sol, o ca-
lor, a luz, etc., sobre certos germes pathogenicos, bem como a
influencia exercida pelas substancias chimicas sobre os mesmos.

Tambem os productos elaborados por esses diversos germes,
endo-toxinas e toxinas soluveis, sio, naturalmente, influenciados
pelos mesmos agentes, e Ramon, partindo desse principio, sub-
metteu varias amostras de toxina diphterica 4 acgio conjuncta do
calor e de substancias chimicas, chegando & conclusdo de que a
temperatura de 37° - 42.° e o aldehydo formico fazem desappa-
recer de uma toxina todo o poder toxico, conservando, entretan-
to essa toxina modificada inteiramente seu poder antigenico, como
o demonstra a reaccio de floculacio, em tudo identica 4 da toxi-
na nao transformada.

Estava, assim, descoberta a nova substancia, e, em segui-
da a numerosos trabalhos, Ramon fixou em definitivo o methodo
de preparagiio do novo producto, ao qual, como jd vimos, deu o
nome de ANATOXINA: pela addicio de formol, na proporgio de 3 a
4 cc., um litro de toxina diphterica, deixada apés, por espago de
um mez, em estufa, 4 temperatura de 37°, é completamente trans-
formada, tornando-se perfeitamente inoffensiva para o animal,
mesmo em doses elevadas.

Assim preparada poude a ANATOXINA ser injectada sob a
pelle de um cobayo, na déde de 1 cent. cubico. 15 dias mais tar-
de, Ramon injectou sem o menor inconveniente, no mesmo ani-
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mal, varias doses mortaes de toxina.

Se, porém, em lugar da toxina, injectava uma nova dose de
ANATOXINA, de 1 ce., dez dias apds o mesmo cobayo resistia a uma
injecgio de alguns milhares de doses mortaes.

Tinha-se, assim, conseguido um meio valioso de immuniza-
cdo, sem ter o animal supportado nenhum dos riscos e inconve-
nientes que apresenta a immunidade estabelecida por déses suc-
cessivas de toxina.

Caracteristicas e conservacido da anatoxina

O principal caracteristico da ANATOXINA, e que a distingue
das toxinas simplesmente attenuadas ou neutralizadas, como ten-
taram varios autores, para a pratica da vaccinacio, é a sua au-
sencia completa de toxicidade. Gracas a esse caracter, que lhe é
estrictamente peculiar, é que Ramon lhe deu o nome sob o qual
se tornou a mesma conhecida. _

Para assegurar-se da innocuidade da ANATOXINA, Ramon in-
jecta sob a pelle de cobayos pezando de 280 a 300 grammas.
6 cc. do producto a examinar.

Somente pode ser considerada uma anatoxina utilizavel na
pratica, o producto que, na dose acima indicada, nio provocar
no cobayo em experiencia nenhuma manifestacio local ou geral.
precoce ou tardia, de intoxicagdo diphterica. *)

*) Bendo as ddses de vaccina, necessarias para estabelecer a immnu-
nidade, de 0,6 ce., 1 cc., e raramente de 1,5 ec., numa terceira injeccio
a que se tenha de recorrer, pdde-se bem avaliar gquao distanciado se fica,
sempre & em qualquer caso, de nma dése de anatoxina, gue pdsgsa can-
sar effeitos secundarios.
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A maneira de se avaliar e medir o poder antigenico de uma
anatoXina se torna necessaria, pois, ndo obstante sua “innocuida-
de”” a ANATOXINA deve ser dotada de poder immunizante.

Até agora, uma toxina diphterica era avaliada, mesmo sob
¢ ponto de vista de suas propriedades immunizantes, em func¢io

de sua toxicidade; isto &, em déses mortaes, ou ainda, segundo

Ehrlich, em LO ou L-+.

Querer avaliar, da mesma {érma, uma ANATOXINA, serd im-
possivel, e até absurdo, pois que a principal qualidade da ana-
TOXINA é ser immunizante sem ser toxica. Impossivel se torna,
tambem, determinar seu poder immunizante pela experimenta-
cio “in vive”, ndo sé pela quantidade de animaes que seriam
necessarios, e além disso sempre renovados, como tambem pelo
tempo exigido por taes experimentagoes.

As primeiras experiencias de Ramon, comparativas da flo-
culacdo "in vitro” e de immunizagdo “in vive” tinham jd de-
maonstrado que entre o poder floculante e o poder de immuniza-
cdo havia uma relagdo muito intima.

Tendo procurado sempre, em todas as ANATOXINAS prepara-
das e injectadas em animaes de laboratorio, a relacio entre o
poder immunizante e hyper-immunizante e a correspondente flo-
culacdo, Ramon chegou a fixar com precisio que “a rezccdo de
floculacio pode orientar-nos tio exactamente quanto possivel so-
bre o valor antigenico da anaioxina.”

Estabelecido esse principio, péde-se exprimil-o e numeral-o,
conforme a concepcdo de Ramon: “Em unidades antigenicas ou
anatoxicas, representadas pelo numero de unidades antitoxicas
c1pazes de saturar “in vitro” 1 cc. de anatoxina; isto €, capazes
de fazer apparecer nesse cc. a floculacdo inicial”

Péde-se, para a pratica, adoptar a technica de Ramon, que
é muito exacta e simplifica grandemente todos os trabalhos: dis-
péem-se em uma estante um certo numero de tubos de hemolyse,
contendo cada um 1 cc. de anatoxina (pédem ser tomados tam-
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hem 2 ou 3 ce.). Junta-se a esses tubos, sob a férma de diluigdes
Je um sbro padrdao, um numero de unidades antitoxicas, pro-
gressivamente decrescentes: 15, 12, 11, 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, eic..
Agita-se para bem misturar, e colloca-se em estufa, a 38.%, ou a
hanho-maria, a 45°. Ao cabo de certo tempo verificamos, por ex..
que o tubo contendo 10 unidades antitoxicas floculou. A ana-
TOXINA em experiencia tem um valor de 10 unidades anatoxicas
ou antigenicas, como claramente se infére da reac¢io de flocu-
lacdo. “).

Uma toxina, cuja floculacao micial fosse provocada por 5
unidades antitoxicas, titularia 5 unidades antigenicas no cent. cu-
bico em experiencia.

Experimentando essas duas anaioxinas, ver-se-a que a médi;
dos resultados obtidos, em immunizacdes, é muito superior coin
a ANATOXINA possuindo 10 unidades que com a AwaTO-
xINA cujo valor antigenico é igual a 5 unidades sémente, provan:
do-se assim a exactidiio da medida fornecida pela reaccéio de flo-

culacéo.

A anatoxina se conserva perfeitamente, por espago de um
anno e mais, quer em geleiras, quem 4 temperatura do laborato-
rio (18" ou 20°) conforme as observacgies de Ramon. Em algur
casos, somente, seu poder de floculacio se achou um pouco re-
tardado, quando da dosagem de seu valor antigenico. Entretanto,

*) A toxina diphterica pdéde, sob o ponto de vista da immunidade,
ser tambem dosada da mesma férma e sen valor immunizante ser ex-
pressos em unidades antigenicas; p que é muito mais exacto do que expri-
mir em ddses mortaes ou em “Lo”, ou *L<+". Com effeito, sob diversas
influencias, o poder toxico péde variar a cada instanite, emguanfo gue
o poder immunizante e floculante ficam constantes. Glenny, Barbara,
Hopkins e Pope recentemente propuzeram o symbolo “Lf" para designar
o valor floculante da toxina diphterica.
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essa anatoxina injectada em varias séries de animaes em hyper-
immunizagio, produzin quantidades de anti-toxina sensivelmen-
te igual 4 que se obteve com ANATOXINA de preparagio recente.

Lereboullet e Joannon, Henseval e Nelis, com uma ANATOXI-
NA ji preparada havia mais de 6 mezes por G. Ramon, obtiveram
resultados iguaes aos de Darré, Loiseau e Lafaille, que emprega-
ram uma ANATOXINA de poucas semanas de preparacgiio, na vacci-
nagdo humana.

Facto tambem importante, e que é de preponderante valor
na immunizacio humana,é de a ANATOXINA de Ramon, collocada
nas condigdes que vimos de mencionar, ndo ter em absolito per-
dido seu caracter atoxico.

A toxina diphterica, aquecida uma hora, 4 temperatura de
65 a 70°, perde toda sua toxicidade, ndo flocula mais em presen-
ca da anti-toxina, e emfim, injectada em uma organismo vivo,
poderd no maximo, segundo a expressio de Ehrlich, conferir
apenas um fundamento de immunidade, mas néo determinar a
formacio abundante de anti-toxinas. ™)

Ora, uma ANATOXINA pdde ser aquecida a 65°, on mesmo
70°, ficando seu poder de floculacdo intacto, o que corresponden-
te a um valor antigenico integral, como o demonstraram experien-
cias ulteriores, em que essa ANATOXINA provocou a producgdo de
anti-toxina tio bem quanto uma anatoxina niio aquecida

#} Injectando-se no cavallo grandes déses de toxina aguecida pre-
viamente uma hora a 65 -70°, pdde-se provocar o apparecimento bem
no inicio de algumas unidades antitoxicas no sdro, mas essa produccio
& muito limitada, & nic augmenta mais, mesmo exaggerando considera-

velmente as ddiges,
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A reuniio bem caracterisada das qualidades que possue a
ANATOXINA, a maneira particular da mesma se comportar em
face de certos agentes, como o calor, tudo isso differencia nitida-
mente a ANATOXINA da toxina, das toxinas allemds, ditas “mais
ou menos ricas em toxoides”, das misturas de toxina - antitoxina,
etc. e justifica amplamente o nome novo dade por G. Ramon a
essa substancia.




A anatoxina de Ramon na produc¢ao dos
soros anti-diphtericos

As experienciaz de Ramon - A hyper-immunisagac

Proseguindo a immunizacio que ja vinha sendo realisa-
da e que ja lhe tinha dado algumas indicacoes valiosas, Ramon
propoz-se especialmente a pesquizar se d sua ANATOXINA poderia
substituir a toxina diphterica, e em que condigbes, para a conse-
cucio do sbro anti-diphterico.

Esse autor utilizou uma serie de 150 cavallos em suas ex-
periencias, uzando o methedo de floculagao *) para dosar seus
soros, podendo assim seguir, pode-se mesmo dizer — dia a dia -—
a producgio de anti-toxina diphterica, o que permittiu segura
orientacio sobre a rapidez da sua apparicio.

Até aqui, o estudo da rapidez de appari¢cdo da antitoxina
era difficil, senfio impossivel de emprehender-se em boas condi-
coes, como faz notar Ramon,

-

*) O methodo de floculagdo tem sido sempre empregado por G. Ra-
mon, na dosagem da antitoxina. Quando se trata, porém, de sbros pro-
venientes da primeira sangria, praticada ap6s o periodo de hyperimmu-
nizacio dos cavdllos, o mesfio emprega concomitantemente os metho-
dos “in vitro” e “in vive”, pois os restltados slo sempre muitoe bons.
Algumas discordancias que foram ancontradas, explicam-se antes pelas
jifferencas individuaes entre os cobayos, variaches de peso, influencia
da nutriciio, das estagdes, etc. A floculacio apresenta aqui, em regulari-
dade e precisdo, toda a superioridade de um reaccio physico-chimica s0-
bre um processo biologico, sem esquecer ainda a facilidade de execucio,
sconomia, ete. (Ramon) .



LAY

Com effeito, sendo muito fraca a dose de toxina diphterica
que se pode injectar de inicio, em um animal novo, mesmo do pe-
so de um cavallo, seu poder antigenico é muito reduzido, e a
quantidade de anti-toxina que apparece, em consequencia, é mui-
to pequena para ser facilmente apreciada. Apezar do methodo
intradermico de Romer, ou seus derivados, que assignalam um
grande progresso, a technica da dosagem in vive da anti-toxina
¢ muito lenta, demasiado complicada e muito custosa para ser
utilizada repetidamente, e em grandes proporedes. De outra par-
te, 0 emprego da ANATOXINA, dotada de um poder antigenico ele-
vado, destituida de toda a toxicidade e podendo, por consequen-
cia, ser injectada de inicio em altas doses, bem como a utiliza-
cao da reacgdo de tloculagdo, offerecem todas as facilidades pa-
ra as pesquisas desse genero.

Conforme ji tinha Ramon anteriormente demonstrado, 9
dias apos uma primeira injeccdo de 1 cc. de ANATOXINA, feita sob
a pelle de um certo numero de cavallos, o séro desses animaes jd
era rico de antitoxina, pois que se podiam contar até 20, ¢ mesm>
20 unidades antitoxicas, por centimetro cubico.

Em animaes que haviam recebido, como primeira injeccio,
uma dose de ANATOXINA mais forte, 25 centimetros cubicos, fo-
ram encontrados siros cujos titulos eram de 100, as vezes 200 e
mesmo excepcionalmente de 300 unidades anti-toxicas por cent.
cubico.

Em realidade, a anti-toxina apparece antes desse prazo dc
9 a 10 dias, pois foi constatada sua presenca, na proporcio de 5
a 10 unidades, e mais por cent. cubico, no séro de muitos ani-
maes, 5 a 6 dias apés a primeira injeccdo de ANATOXINA, que ti-
nha sido de 1, ou 10 ou 25 ou ainda 50 cent. cubicos, conforme
a serie de animaes.

Em numerosos casos foram descobertas varias unidades por
~eent. cubico 3 dias, e mesmo 48 hroas apds essa injeccio unica.
A presenga de uma tal quantidade de anti-toxina, nesse momen-
to, demonstra que mais cedo ainda se poderio evidenciar nesses
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sOros tracos muito apreciaveis de anti-toxina (pelo methodo de
Rémer, por ex.)

A norma seguida por G. Ramon, quanto 4 progressio das
déses de ANATOXINA e ao rythmo das injecgdes successivas fo
variada, destacando-se entre outras as seguintes:

1.* injeccdo de anatoxina sob a pelle 5 cc.

2 i L] 3 bk 5 e % 10 ce
3-_1 37 " 3% 7% M Ty 25 cc.
4 ] " 7 % 7 b ¥ 5[} o

fa % -
5 il e an a5 e e e 11}[} oe
E' H % % 2% - k] 33 15_[} ce
?"I'I. 44 : & "y k] k- 17 EDD ce.
Sl[l. & 15 »” " ¥ a3 25{} oc.

9.° v v %O TR S0
ou sejam 1090 cents. cubicos de ANATOXINA em 9 injecgoes.

Essas injeccdes eram feitas duas vezes por semana, e a pIr-
meira grande sangria, féra das sangrias de prova, era effectua-
da cerca de 35 dias apds o inicio da immunizagio.

Conforme Ramon tambem verificou péde-se efiectuar im-
muniza¢io mais rapida, e limitar a um numero mais reduzido
as injecgbes. Por exemplo:

1." injecgio de anatoxina sob a pelle 25 cc.
¥ L

2 i k] % e bk 5{] oe
3 i T 3] % wa i "% ].{]"D oc
4 a ' k) ¥y 3 i 7 EGU ce
5_-:1 as 3 a3 - ] ¥ 3[]{} oo,
6".& F k] ] T 13 ¥ ke 4{}0 oe.

ou sejam 1075 cents. cubicos de ANATOXINA, tendo sido a pri-
neira sangria abundante feita 25 dias apés o comego da immuni-
ZACao.
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A quantidade de ANATOXINA injectada praticamente ndo tem
grande influencia na producgdo de antitoxina: o que tem influ-
encia ntima com essa producgio é a sua qualidade. Por isso
Ramon procurou utilizar-se de toxinas de “qualidade” para a
producciio da ANATOXINA; isto é, as que apresentavam mais ni-
tida reacgio de floculagiio em presenca da ANaTOXINA.

Uma das modalidades da immunizagio pela aANATOXINA &
que o soro dos animaes submettidos a injeccdes successivas se
enriquece rapidamente de anti-toxina. Em numerosos cavallos,
nos quaes foi continuada a hyper-immunizacio, o tedr dos
soros em aniitoxing variou conforme a série de animaes (e
eram vaccinados.

Ramon conseguiu os resultados abaixo mencionados, numa
série de 50 cavallos, immunisados nas mesmas condigdes e com
a mesma ANATOXINA.

As dosagens dos s6ros, no fim do periodo de hyper-immu-
nisacio, effectuadas simultaneamente pelo methodo in vive e
pela floculagdo, forneceram os seguintes algarismos:

Soros de 1000 unidades e acima 6 — sejam 129%
b b ] Eﬂﬂ e gﬂﬂ 9 b i3 11 b e a9 22 41".‘,.;}
" 7" 600e 700 oo 9— " 18%

" 7 400e 500  ” *  9__. » 189
ok bk ] 20{}{3 Sﬂﬂ a3 7% 3 1{]__ 73 20 ;"l;}
abaixo de 200 ” o— 7 109%

¢ (que vem a corresponder a uma média de, mais ou menos, 500
unidades.

Ora, Ramon jamais obteve média superior a essa utilizan-
do os antigos methodos de preparagio do sdro anti diphterico,
que exigem um tempo de immunizagio mais longo por effeito
de um numero maior de injecgdes, e uma quantidade maior de
\oxina diphterica ndo transformada. (Em experiencias effectua-

das com 100 cavallos, cuja iminunizagdo foi feita com a ANa-
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POXINA, conseguiu-se uma média de 525 unidades, ou seja um
tedr approximado ao que i foi mencionado, ao passo que no
Anno anterior, com 100 cavallos collocad os nas mesmas condigoes,
1ae immunizados com a toxina diphterica, o tedbr maximo obtido,
~omo media, Foi de 400 unidades, somente. Yé-se, pols, que a au
sencia de toxicidade da ANATOXINA peri ittiu uma hyper-immuni-
sacAo mais intensa e uma produccio maior de anti-toxina, como
consequencia immediata,

Ajunte-se a isso que fica exposto que a toxina diphterica, por
<o+ muito nociva, tem seu SMPrego cercado de riscos, e se nao
compromette a vida dos animaes productores de s0ro. colloca-o0s
uitas vezes em condiges precarias de s ude,

Fases animaes, entretanto, supporiam admiravelmente &
ANATOXINA, mestio em doses elevadas: notam-se apenas, em alguns
delles, muito pequeno augmento de temperaiura, inappetencia pas-
sageira, quasl sempre limitada ao dia da injecgao, bem como
um edema no ponto de inoculacdo, que e reabsorve rapidamei-
te. deixando somente, em Certos casos, nm leve engorgilamento,
que desapparece um pouco mais lentamente. Essas reacgoes, €o-
mo a que se observam raramente 1o homem, principalmente no
adulto, quando de doses massicas, correspondem a uma hyper-
censibilidade especifica ds proteinas que entram na constitui-
¢io da toxina diphterica (e da ANATOXINA tambem), ou que lhe
serve de base.

Portanto, como conclie Ramon em seu notavel trabalho. a
AnaTOXINA diphterica pode determinar rapidamente, pela hyper-
immunizacio do cavallo, @ produccio de antitoxina de alto va-
lor: além disso, ella pbde substituir com as vaMagens de econo-
miw, tempo e de antigeno, atisencia de riscos para a vida e para
a saude dos animaes; €ic., d toxina diphterica na preparagio do
soro anti-diphterico.

A PRODUCCAO DE SOR0S COM UMA ANATOXINA TOTAL

Njo existem productos de culturas, e mesmo culturas intel-
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cas de bacillos de Lif{ler que ndo possam transformar-se no
que Ramon chama de “anatoxinas totaes .

Com effeito, se em lugar de filtrar-se no decimo dia uma
cultura em caldo, do bacillo diphterico, juntar-se & mesma [6r-
mél, deixando-a na estufa durante um mez, mais ou menos, vere-
mos que no fim desse lapso de tempo a cultura inteira, bacillos ¢
joxinas, estd completamente desentoxicada

Péde entio a mesma ser injectada impunemente no cavallo,
mesmo em déses massigas (varias centenas de cc.). O sdro dos
animaes assim tratados possie além de seu poder antitoxico,
outras qualidades, talvez anti-microbianas? Ramon continda seus
trabalhos nesse sentido, e sémente o laboratorio, juntamente com
o sei. emprego clinico nol-o dirdo.

Vé-se de todos os trabalhos que acabamos de relatar que a
ANATOXINA substitue vantajosamente a toxina na producgio dos
<6ros, determinando um apparecimento abundante de anti-toxina
diphterica nos animaes hyper-immunizados. Assim acontecendo,
justo era que se pensasse em utilizal-a para a producgio de anti-
toxina na especie humana, conferindo-lhe por essa forma uma
immunidade activa em face da diphteria.

A resreito dessas tentativas e dos resultados obtidos tratara
o seguinte capitulo.




A vaccinacao humana pela anatoxina

Immunidade, vantagens e innocuidade da anatoxina

Ramon tendo verificado, experimentalmente, as proprieda-
wes immunizantes da ANATOXINA diphterica, e sua perfeita inno-
cuidade na especie humana (Ramon fez as primeiras experien-
cias em sl proprio, o gue proporcionou a esse autor grande se-
guranca e perfeito conhecimento do novo methodo a empregar)
propoz ao mundo scientifico a vaccinacfio pela ANATOXINA.

A anaToxiNa de Ramon apresenta sobre todos os outros me-
thodos até agéra conhecidos vantagens incontestaveis, e compa-
rada com a vaccina de Behring, a mais perfeita até entio utiliza-
da, veremos as differengas, quer quanto 4 sua preparacgio, em
geral muito delicada, quer quanto 4 sua toxicidade, ainda re-
lativamente grande, quer ainda quanto 4 difficuldade e, em al-
guns casos, impossibilidade mesmo de controlar experimental-
mente suas qualidades immunizantes. Releva accentuar a demo-
ra com que se estabelece a immunizagio, e, mais que tudo, a in-
certeza dos resultados que pode proporcionar a vaccinagio pelo
methodo de Behring. Todos esses factores importantes, se se ti-
ver em conta especialmente a opportunidade com que se deve
estabelecer a immunidade em determinadas circumstancias, ti-
ram a maior parte do valor pratico da vaccina de Behring.

A ANATOXINA, a0 envez, apresenta seguranca em seu empre-
o, facilidade em sua preparagio, nenhuma toxicidade, pois po-
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de ser uzada mesmo em déses muito maiores que quaesquer ou-
iras vaccinas, facilidade de controle quanto 4 marcha da immu-
nidade, e, facto importante, precocidade nos phenomenos de im-
munizacdo preventiva.

Dos numerosos ensalos de immunizagio, effectuados na
creanga e no adulto por varios autores (L. Martin, Darré, Loi-
seau e Lafaille, Roubinovitch, Zoller, Lereboullet ¢ Joannon,
Henseval e Nelis) podem-se tirar as seguintes conclusdes geraes:
com duas injeccoes sub-cutaneas de ANATOXINA, a primeira de
0,5 cc. e a segunda de 1 cc., com 20 dias de intervallo, péde-se
em 5 a 6 semanas em 90 a 957, das creancas, e em 2 mezes em
08 a 100%, obter a immunidade, indicada pela transformacdo
em Schick negativas de reaccées francamente positivas immedia-
tamente antes, ou logo apds a primeira injeccdo de ANATOXINA.

Isso ndo exclie, ainda, a possibilidade de a maior parte dos
vaccinados nao possuirem jd, antes do prazo de cinco semanas,
uma immunidade sufficiente para resistir 4 infeccio diphterica,
ou ter apenas uma diphteria benigna, conforme assignalou Zol-
ler, em varios casos. "),

Nos jovens e nos adultos, que, como se sabe, sio muito
mais refractarios que a creanga 4 immunizagio, Ramon verifi-
cou, auxiliado pelos trabalhos dos autores antes citados, que no
fim de 2 mezes, apds o inicio da immunizagdo, algumas Schick
ainda eram muito fracamente positivas. Uma 3." injeccio de
ANATOXINA transformou-os rapidamente, porém em Schick nega-
tivas. Ramon acredita, entretanto, que houve, nesses casos, ape-
nas demora em estabelecer-se a immunidade, que nio obstante
ji. existia em apreciavel grao, sufficiente para resistir 4 infecgao,
e que ndo haverd necessidade, portanto, na pratica, de uma 3."

*) Zoller, injectando na pelle 0,2 ce. de nma solucido de anatoxina
a 1 9/% degcobriu no fim de 24 horas, em certos individuos, o que elle
chamou de “anatoxi-reaccdo”. Segundo elle, essa anatoxi-reaccio revela
um estado particular do organismo, gue, sem ser ainda immunidade,

representa entretanto um estado mais ou menos avancado para a im-
munidade,



injeccdo para que a immunidade seja solidamente estabelecida.

T

Suas experiencias no cobayo mostraram que a immunidade

se estabelece melhor e sufficientemente apds 2 injecgbes com 8
dias de intrevallo, do que apds uma unica injecgdo, mesmo de

dése maior. Na creanca, a immunidade é menor com 15 dias de
intervallo do que com 3 semanas. Além disso, 2 injecgdes de

0.5 ce. valem incomparavelmente mais do que uma unica, mesmo
de dése quadrupula, ou seia, de 2 ¢. cubicos.

O intervallo entre as duas injecgdes é, portanio, indispensa-
vel para uma immunizagdo perfeita, quer a primeira injecgdo

prepare o organismo para a producgiio abundante de anti-corpos
quando da segunda, quer esta ultima reforce a producgio dos
mesmos anti-corpos por phenomenos intimos que escapam ainda
aos meios actuaes de investigagéo. _
Quanto 4 demora em estabelecer-se a immunidade franca,

parece ser ella funcgio apenas de condigbes peculiares a certos
organismos, pois nfo s6 um prazo maior, como uma 3." injeccao,
immediatamente a realiza, tornando as reacgdes de Schick fran-

camente negativas. |
Nos adultos e adolescentes, bem como em individuos. que

se encontram em estados especiaes (convalescentes de diphteria,

portadores de germes, etc.), assignalam-se em seguida 4 injecgdo
de ANATOXINA algumas reacgfes, muito moderadas no entanto,

que parecem mais relacionar-se com um estado de allergia, que
com as condicdes da vaccina (leve edema, empastamento local,

febre).

Essas reaccdes, porém, sido excepcionaes e nunca foram ve-

rificadas na creanca.




Quando se deve proceder
a vaccinacao pela anatoxina?
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Tendo-se em conta sémente a idade dos pacientes, e nao ne-

cessidades momentaneas, que reclamem uma immunidade imme-
diata, como acontece com o pessoal de hospitaes, agrupamentos
ameacados por epidemias (quarteis, collegios; asylos, etc.), a ida-
~ de mais favoravel para praticar a vaccinagao pela ANATOXINA € a
~ comprehendida entre 12 e 15 mezes ¢ 5 e 6 annos.
As creancgas dessa idade sio, com effeito, tio sensiveis 4 im-
. munizacio pela ANATOXINA, quanto o sdo a diphteria propriamen-
~ te. Demais ndo apresentam os mesmos, quando vaccinados com a
. ANATOXINA, reacgoes excepcionaes, sendo todas as manifestacoes
. minimas em qualquer sentido.
Nessas idades, particularmente, em que as condigoes do ter-
reno propiciam de férma notavel o desenvolvimento do bacillo de
Loffler, pagando a primeira infancia o mais pezado tributo 4
diphteria, a ANATOXINA encontra uma das suas grandes indicacoes,
~ tornando todos os individuos receptivos francamente refractarios,
~ como o demonstra a reacciio de Schick, sempre negativa quando
-~ realisada apds a vaccinacio.
; Tendo-se ainda presente que a immunidade augmenta es-
 pontaneamente com a idade, como verificaram Lereboullet e Joan-
~ non, e que apds o prazo refractario conferido pela vaccina, bas
- lante longo. a creanca entre em periodo em que a diphteria ¢
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muito menos frequente, estabelecendo-se a idade em que a propor-
¢iio de infectados é minima, como tém verificado todos os autores,
concluir-se-4 que a vaccinago pela ANATOXINA é o meio ideal de
luctar-se, nessas idades, contra a diphteria, offerecendo esse
processo uma arma segura de prophylaxia, podendo-se dizer, con-
forme a previsio de Davidovici, que a infecgio diphterica des-
apparecerd, como a variola e outras molestias epidemicas, quan-
do se fizer uma vaccinagio obrigatoria, ou, ao menos, systema-
tica, em todas as creancas que o medico for chamado a attender.

A vaccinagio sendo especialmente indicada nessas idades,
ndo exclie todavia a necessidade de se a extender ao adolescente
e ao adulto, principalmente se estiverem em communi¢io com {6-
cos infecciosos, pois, via de regra, todos os objectos de uso do
doente, e muitas vezes os que apenas tenham tido ligeiro contacto,
directo ou indirecto, com o mesmo, e a cujo toque nem sempre se
p6de fugir, contém germes capazes de fazerem apparecer novos
casos, sendo essa uma das razbes por que se torna difficilima a
prophylaxia da diphteria, contribuindo essas difficuldades para
a fallibilidade das medidas postas em pratica para uma desinfe-
cedo rigorosa. O individuo pre-munido, mesmo no féco mfeccio-
s0, atravessars incolume todos os periodos da molestia, ficando
assim cada case circumseripto ao proprio féco, pois nenhum dos
que cercam o doente adquirird a molestia, ou se constituira em
portador de germes.

Todos esses factores indicam, mais uma vez, que a pratica
da vaccinacio anti-diphterica deve generalizar-se, em todas as
idades, quando do apparecimento de casos de diphteria, assu-
mindo nessas condicdes o seu emprego um caracter de medida
imprescindivel, a gue temos, todos, a obrigagio de nio fugir.




O emprego da anatoxina de Ramon

L. Martin fez applicar, em 1924, no Hospital Pasteur, as
primeiras vaccinacoes com a ANATOXINA por Darré, Loiseau e
Lafaille, controlando os resultados obtidos pelo methodo de Ré-
mer. Feita ulteriormente a verificagio pela reacgio de Schick,
mais uma vez se confirmou a perfeita immunizac¢iao de todos os
individuos.

Em outubro de 1926 L. Martin e Loiseau jd contavan
8450 individuos vaccinados com exito, pela anaToxiNa. O me:
thodo logo se generalizou, tendo feito uzo delle em larga
escala nio s6 os autores acima citados, como tambem Lereboul-
let, Joannon e Zoller,

Davidoviei injectou-a systematicamente a mais de 1.000 cre-
ancas do Hospital Trousseau, verificando um coetficiente de
059, de immunidades completas, conirolladas todas pela re-
accdo de Schick.

Em muitos oultros paizes tem tido 4 mesma larga applica-
¢ic, verificando todos os autores o alto valor immunizante da
ANATOXINA de Ramon.

Em nosso paiz sabemos de algumas applicacées feitas em
Sdo Paulo, ndo tendo, porém, tido ainda a mesma a generaliza-
¢io que, certamente, conquistard em breve tempo.

Em nosso meio, conhecemos applicagées feitas pelos illus-
tres Professores Drs. Octavio de Souza, Pereira Filho e Raul Mo-
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reira, além de outros nomes acatados na sciencia medica rio-

grandense.
Fm nossas observacdes, applicamos a ANATOXINA a algumas
dezenas de creancas, contribuindo assim, modestamente, com ©

nosso esforco, para sua maior divulgacio entre nos.
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Duragao da immunidade conferida pela
anatoxina

Qual é a duracio e qual o valor da immunidade conferida
pela anaToxina diphterica?

Admitte-se, hoje, que a immunidade, seja espontanea, seja
adquirida, vaccinal ou infecciosa, e que se traduz pela reacg¢do
de Schick negativa, é uma immunidade solida, que péde durar
toda a vida, conforme as experiencias, j4 grandes, dos autores
americanos Park e Zingher.

Se bem que ainda ndo seja possivel determinar a duragdo
da immunidade conferida pela ANATOXINA DIPHTERICA, em virtude
de sua descoberta relativamente recente, esti-se no direito de
admittil-a com de longo prazo, maior mesmo do que outras im-
munidades estabelecidas por processos semelhantes, como o af-
firmam L. Martin, Loiseau, Lafaille, Lereboullet, Joannon, etec.

Zingher considera a ANATOXINA DE RAMON a vaccina ideal,
pois, com eifeito, ella se distingue dos methodos congeneres pela
mtensidade e duracio de seus effeitos.

Davidovici, que se dedicou a pesquizas especiaes nesse sen-
tido, constaton uma duracédo de 2, 3, 4 e mesmo mais annos, apds
o seu emprego. Em alguns casos, sémente, observou uma dimi-
nuigio de anti-corpos 2 e 3 annos apds o inicio da vaccinagio.
Uma nova injecgdo, porém, de 1 cent. cubico de ANATOXINA im-
mediatamente restituiu a esses individuos a primitiva immunida-



;.

de.

Por essa razio, esse autor propde, para maior consolidagdo
da immunidade, que se faga, apés o processo immunizante ini-
cial, uma injeccao annual de 1 cent. cubico de ANATOXINA, nao
s6 para manter a primitiva immunidade, como tambem para
despertar uma nova producgéo de anti-corpos, reactivando-a, co-
mo admitte Zoeller, em caso de latencia, pela influencia de novas
innoculacdes moderadas, (ou mesmo massicas, que com a ANA-
TOXINA, no entanto, ndo $do necessarias).

A anaToxiNA de Ramon esti em experiencia ha, mais ou
menos, cinco annos, e todas as creangas com ella vaccinadas tém
apresentado até agéra reacgdes de Schick negativas.

O prazo ji é bastante longo, como se vé, sendo possivel que
se extenda a um limite tal que ndo exija, para a seguranca indi-
vidual e collectiva, uma re-vaccinagio ulterior.




Reacgoes provocadas pela anatoxina

Ramon verificou sempre, em todas as suas experiencias, que
@ ANATOXINA, por ser de innocuidade perfeita, jamais provocou re-
acgoes, locaes ou geraes, merecedoras de referencia especial.

As reacgdes locaes péde-se dizer que praticamente niio exis-
tem, pois além de indolores as injeccbes de ANATOXINA ndo dei-
xam logo apés vestigios sequer de sua applicagio.

Em individuos allergicos notam-se, apenas, um leve em-
pastamento local e insignificante rubor, que desapparecem intei-
ramente em 48 horas, no maximo.

As reacgbes geraes limitam-se a uma elevacdo thermica no
dia immediato ao da injeccdo, mas que nido ultrapassam de 1
grao a temperatura habitual do individuo. Excepcionalmente se
constatam elevacées de 1°,5, sem, entretanto, repercussio algu-
ma sobre o estado geral ulterior do vaccinado.

Martin, Loiseau, Lafaille, etc., verificaram que mesmo ap-
plicada em creancas em tratamento de diversas affeccdes, em
hospitaes, sanatorios, etc., a reacgdo geral foi inteiramente igual
4 observada em individuos sdos.

Davidovici, que a applicou, systematicamente, a mais de
1000 creancas, jamais observou reacgdes que merecessem refe-
rencia especial.

Como se vé, nenhuma reaccio de maior monta, mesmo na
creanga, limita o emprego da ANATOXINA, e, em virtude disso,
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Ramon acha que se pode supprimir a prévia reacgio de Schick,
vaccinando-s¢ immediatamente todas as creangas, sem excepcgao,

A innocuidade da ANaTOXINA é completa, como o demons-
tram as experiencias “in vivo”™ e “‘in vitro”, realisadas por va-
rios autores, e muito especialmente por G. Ramon.

Se se tiver em conta que sémente péde ser considerada uma
ANATOXINA utilizavel na pratica a que na ddse de 6 cents. cubi-
cos nio provocar num cobayo de 280 a 300 grammas nenhuma
reaccdo local ou geral, como ji ficou dito em outro lugar desta
these, e que as déses a injectar na creanca e no adulto sdo ape-
nas de 0,5 ceni. cubico e, apos, de I cent. cubico, vé-se quio afas-
tado se fica sempre de uma ddse que possa causar eventualmen-
te quaesquer damnos, mesmo 40§ Organismos mais sensivels.

Admittindo-se que a creanga de 12 mezes, idade minima
indicada como a mais favoravel para a vaccinagao, tenha em mé-
dia 10 kilogrammas de peso, e que o adulto tenha em média 60
kilogrammas, as déses iniciaes representam no primeiro ¢aso um
valor 400 vezes menor que a empregada no cobayo, ao qual, mes-
mo na proporgio em que. é feita — note-se bem — nio causa
nenhuma reaccio, e no segundo caso, um valor de 2.400 menor
que a mesma dége supra citada.

Fsses algarismos sio bem eloquentes e nos dispensam de
maiores commentarios sobre a perfeita innocuidade da ANATOXI-
NA DE RamMoN.

Outro ponto capital que néo pode deixar de merecer refe-
rencias especiaes é o facto de a ANATOXINA, mesmo conservada por
longo prazo no laboratorio, 4 temperatura ambiente ou no gelo,
nfo recuperar em absoluto toxicidade alguma. Ao contrario, nes-
sas anatoxinas “velhas” o poder de floculagio se achou sempre
diminuido, ndo obstanle conservarem as mesmas integralmente
suas qualidades immunizantes.
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As experiencias de Ramon, Lereboullet e Joannon, Henseval
e Nelis, Darré, Loiseau, Lafaille, etc. sio bem concludentes a es-
s¢ respeito.

E’ mais um titulo 4 confianga a que incontestavelmente ter:
direito a ANATOXINA, e de que precisamente jd é merecedora, por
parte dos mais renomados autores mudiaes,

A innocuidade perfeita da ANATOXINA, a constancia de seus
resultados, seu emprego facil, seguro e a longa duracio da soli-
da immunidade pela mesma conferida, bem como economia con-
sideravel em sua applicagiio (a sorotherapia acarreta sempre des-
pezas bastante grandes), indicam-na como a vaccina ideal no
combate 4 diphteria, e na escolba da qual nio se pode, nem sc
deve vacillar,

Até agéra nio foi ao mundo scientifico apresentado produ-
cte gue reunisse tantas e tdo altas qualidades, e, por isso, a Ana-
ToXINA de Ramon encontra a sua mais formal indicagio, sempre
que se desejar recorrer a meio efficaz para immunizar perma-
nentemente individuos receptives, e auxiliar a debellagio de
surtos da terrivel molestia de Loffler.

Nas vaccinagoes que levamos a effeito, em cerca de cincoen-
ta creancas, com idades comprel:endidas entre 1 e 5 annos
(apenas 3 com idades de 10, 12 e 13 annos) nunca verificamos
reacgbes de importancia, salvo em alguns casos {que ndo vimos
mencionado nos autores citados) em que, além dos phenomenos
peraes, constatimos leve lubor das amygdalas, com a sensacio
de ardencia, mas phenomenos esses destituidos de toda = impor-
tancia e que desappareceram apés as primeiras 24 horas. — Ob-
servacoes X1V e XV, '
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Pareceu-nos tratar-se de exacerbac¢io allergica de focos em
portadores sidos.

A temperatura de todos os vaccinados oscillou, no dia im-
mediato ao das injeccoes. 16 grido apenas, como se verificara
nas observacoes que se contém no final desta these.

Excepcionalmente registamos oscillagio de 1 grio e pouco
mais; mas, tendo sido todas as injeccdes realisadas nas mesmas
condigbes, nas mesmas ddses e ao mesmo tempo, levamos essas
reaccoes 4 conta de influencias extranhas, independentes certa-
mente da acgio da vaccina.

Nenhuma das grandes funcgdes soffren modificagio apre-
ciavel, e mesmo para o lado do apparelho renal, tdo sensivel
toxina diphterica, nio registamos a menor perturbacio, como
comprovamos com os exames de urina, feitos no Instituto Os-
waldo Cruz.

De tudo que fica exposto conclie-se que a ANATOXINA de Ra-
mon é destituida inteiramente de toxicidade, e que seu emprego,
mesmo em creancas de tenra idade, nio apresenta o menor in-
conveniente, sendo a mesma, portanto, o meio mais seguro e 1no-
cuo de luctar-se contra a diphteria e estabelecer-se a sua verda-
deira prophylaxia.

Usamos, em todas as nossas vaccinages, a ANATOXINA pre-
para pelo Instituto Pasteur, de Paris, e a nos gentilmente cedida
pelo Prof. Pereira Filho, director do importante laboratorio que
tem seu nome. Ao illustre Professor deixamos, aqui, consignados
o= nossos melhores agradecimentos.




O valor da anatoxina como auxiliar da
sorotherapia

A anatoxina ndo cura a diphteria, nem substitue o séro anti-
diphterico; ella serve apenas de collaboradora na grande obra
social de saneamento e prophylaxia das molestias da infancia,
desses frageis organismos tio merecedores de todos os nossos
desvelos e carinhos,

A AnaTOXINA foi experimentada, ndo obstante, como auxi-
liar do tratamento pela anti-toxina, nfio s6 com o {im de abre-
viar a desappari¢io dos bacillos de Loffler, como para juntar
aos anti-corpos introduzidos no organismo os que se produzem
por effeito da vaccina.

Para abreviar a desapparigio dos germes nos portadores
convalescentes tambem tem ella utilidade, pois nesse periodo em
geral comegam a desapparecer, nos que foram atacados de diph-
teria, 0s anti-corpos da immunizagio passiva, comecando entio
o organismo, sob a influencia da ANATOXINA, quando o nio tenha
realizado sob a influencia da molestia, o trabalho de uma immu-
nizacao activa.

Esta é, indiscutivelmente, uma das grandes applicacées da
ANATOXINA, pois sabemos quio perigosos sdo os portadores con-
valescentes, que disseminam sob f6rmas graves a diphteria, pela
virulencia adquirida pelos bacillos de Loffler por passagens suc-
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cessivas.

Ramon tem experimentado, com exito, o tratamento da diph-
teria pela acgio simultanea da ANATOXINA e anti-toxina, para
collocar os doentes ao abrigo de complicacées tardias, e Renauli
¢ Levis pelas misturas de anti-foxinag e ANATOXINA.

Pelo que fica exposto vé-se que se se applicar, de uma ma-
neira systematica, o methodo da vaccinacio que é de uma execu-
cio facil e de resultados duradouros, pois que a immunidade con-
ferida pela ANATOXINA se mantem por muitos annos, quigd por
toda a vida como se esta no direito de admittir, ter-se-d consegui-
do a prophylaxia da diphteria, inquestionavelmente um dos pro-
blemas gue mais tém empolgado a attencio de todos os que
verdadeiramente se interessam pelas molestias da primeira in-
fancia.
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Technica da vaccinagao pela anatoxina

E’ a mais simples possivel, e nio exige senio uma se-
ringa commum de injeccdes de 1 cent. cubico, provida de
agulha de tamanho médio. Sendo a AnATOXINA perfeitamen-
te liquida, mesmo agulhas de muito fino calibre servirdo para o
seu emprego.

A applicacio se faz sub-cutaneamente, no ante-braco, na
face externa da coxa, ou, segundo opinam alguns autores, na
regido sub-escapular, pouco sensivel a reaccgdes, quando as ha.

Os melhores resultados sdo obtidos quando entre as 1.% e 2.°
injecgoes decorre um intervallo minimo de 15 dias, ou melhor
de 3 semanas.

Observando essa norma nas immunizac¢des levadas a effei-
to, ou Mesmo um prazo um pouco maior que tres semanas, todos
0s autores ja citados conseguiram coefficientes de 95, 98 e até
1009% de immunidades em seus vaccinados.

Quando, apés esse prazo, alguns individuos apresentem ain-
da reaccio de Schick, embora fracamente positiva, um terceira
injeccio, applicada 15 a 20 dias apés a ultima innoculacio, im-
mediatamente os transforma em Schicks francamente negativas.

Davidovici preconiza o emprego, apds esse periodo inicial
de immunizacio, de uma injecgio annual de 1 cent. cubico de
ANATOXINA, afim de manter sempre em alto grdo a immunidade
pelos mesmos adquirida.
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FEssa technica indubitavelmente é boa, mas dada a duragao
da immunidade conferida pela AnTOXINA, ella péde, as mais
das vezes, ser dispensada. Se, porém, factores de diversas ordens
aconselharem o contrario, pédem as injecgbes de ANATOXINA ser
repetidas em qualquer tempo, sem o menor inconveniente.

Zoeller e Ramon demonstraram, outrosim, que a ANATOXINA
pode ser associada a uma vaccina microbiana, como, por exem-
plo, a vaccina anti-tiphyca. Realisa-se, por essa forma, uma im-
" munidade simultanea contra a diphteria e contra o typho.

Quanto ds déses, a primeira injecgio deve ser de 0,5 cent.
cubico, a segunda de 1 cent. cubico, e a terceira, se por accaso
lmuver necessidade se recorrer a ella, de 1,5 cents. cubicos.

Em toda a vaccinotherapia a dése foi sempre objecto de co-
gitacoes especiaes; com a ANATOXINA DIPHTERICA, porém, a ques-
tio das déses se tornou secundaria, pois sendo a mesma comple-
tamente atoxica, e nio provocando, mesmo em doéses elevadas,
reaccio alguma de importancia, puderam ser uniformisadas pa-
ra todas as idades.

Teve-se, comtudo, sempre em vista a applicagio de uma
dése minima de ANATOXINA e um maximo de effeito util.

Na infancia, em que sio mais frequentes os casos, tém per-
feitamente lugar as mesmas déses empregadas no adulto, e nes-
tes, que, via de regra, ja adquiriram uma relativa immunidade
espontanea, nio ha necessidade de se as elevar.

Os factos justificam plenamente essa orientagdo, pois em-
quanto na creanga a dose de 0,5 cent. cubico ndo provoca prati-
camente nenhuma reaccio, no adulto a mesma dése péde dar Ju-
gar a manifestagoes allergicas, taes como dor local, empasta-
mento, rubor. etc.

Todos esses signaes, porém, sempre apresentaram caracte-
res accentuadamente benignos, e nunca exigiriam sequér cuida-
dos especiaes. Esses phenomenos, outrosim, desapparecem intei-
ramente apos 48 horas, no maximo.

Contra-indicacbes propriamente ndo as ha, em virtude da
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innocuidade absoluta da ANATOXINA; somente em doentes muito
enfraquecidos, exgottados, e em portadores de taras organicas
chronicas (tuberculoses febris, albuminarias, ete.) sera conve-
niente abstermo-nos da vaccinagio anti-diphterica, ao menos du-
rante os periodos mais accentuados.

Fm todos os outros estados pdde-se uzar confiadamente da
ANATOXINA DE RAMON, com a certeza absoluta de que o pequeno
irabalho de sua applicacio serd seguramente recompensado, em
proporgio infinitamente grande, pelos resultados e beneficios
que advirdo para o individuo e para a collectividade inteira.

OUTRAS ANATOXINAS

Ramon tambem estudou outras ANATOXINAS, como a tetani-
ca, cujos trabalhos foram continuados por Descombey.

Goy e A. R. Prévot estudaram as ANATHXINAS boutolinicas e
a dos anaerobios da gangrena gazoza.

Podemos citar ainda as anatoxinas correspondentes ds to-
xoalbuminas vegetaes, aos venenos de origem animal, bem como
Mma ANATOXINA GONOCOCCICA, recentemente estudada; mas, co-
mo escapam 4 algada desta these, limitamo-nos a cital-as, para
conhecimento do que se interessam pelo estudo das ANATOXINAS,




Observacoes

(Clinica hospitalar)
OBSERVACAO 1

Enfermaria Dr. Barcellos Filho — Pap. 9466 — Leito 1:.
Placida Luiza. — 4 annos, preta, deste Estado.
Baixada a esta enfermaria, a 22 de Dezembro de 1929, e
em tratamento na seccio de olhos Dr. Vietor Britto.
Diagnostico: Trachoma duplo.
Na data em que a vimos — bastante melhorada, devendo

ter alta dentro em pouco tempo, curada,
Dia da nossa observacio: 19 de Margo de 1930.
Temp. 36,5 ~— Pulso 102 ~— R. 22
Todos os apparelhos normaes.
Exame commum de urina nada revela de anormal. Densi-

dade 1018,6.

Sedimento urinariot peq. quantidade. Rarissimas cellulas
epitheliaes, raros leucocytos, poucos crystaes de acido urico.

Fazemos a primeira injeccdo de ANATOXINA, de 0,5 cent. cu-

hiro.

Dia 20 de ‘vIan,;u — Temp, 37,2° P. 108 R. 24

0.4 1 B ey s SORA | || SR
MBI 0n e L BT O e
ek 23 &) . a S ¥ 3655‘:' 2 1{}2 i) 21
B 24‘ b Lk 35l a2 -36161.1 A7 1[}2 ' 22

Dias subsequentes, sem alteragéo.
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Segunda injecgdo de ANATOXINA, de 1 c. cubico, no dia 16
de Abril de 1930.
Dia 16 de Abril — T&mp 37.4° P.108 R. 26
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Dias subsequentes, sem alteracdo.

Exame de urina, praticado apds a immunizacio pela ANa-
ToXINA. Nada de anormal revela. Densidadel1018,9.

Sedimento wrinario: peq. quantidade. — Rarissimas cellu-
las epxthellaea, raros leucocytos, bacteriuria, poucos crystaes de
acido urico,

OBSERVACAOQ II

Enfermaria Dr. Barcellos Filho — Pap. 7213 — Leito 1
Ramiro — 3 annos, branco, deste Estado
Baixou a esta enfermaria, em 14 de Novembro de 1927,
para tratamento de uma gastro-enterite aguda. Restabelecido em
breve tempo, mas permanecendo nessa enfermaria por ndo ter si-
de mais procurado pelos paes. Goza de bda saude, forte, robusto
mesmo,
Dia da nossa observaciao: 19 de Marco de 1930
Temp. 36°,0 — Pulso 112 — R. 22
Todos os apparelhos normaes. Exame commum de urina na-
da revela de narmal. Densidade. 1020,8.
Sedimento urinario: pequena quantidade. Raras cellulas
epitheliaes e alguns crystaes de acido urico.

Fazemos a primeira injeccio de ANATOXINA, de 0,5 cent.
cubico.
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Dia 20 de Margo — TFmp 36.4°% - P 1R R 22
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Dias subsequentes, sem alteracao.

Segunda injeccio de ANATOXINA, de 1 cent. cubico, no dia 16
de Abril de 1930.
Dia 16 de Abril — Temp 6.8 P12 R, 24
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Dias subsequentes, sem alteracgio.

Exame de urina, praticado apés a immunizagio pela ANA-
TOXINA — nada revela de anormal. Densidade 1024.9,

Sedimento urinario: pequena quantidade. Rarirismas cel-
lulas epitheliaes e raros crystaes de acido urico.

OBSERVACAOQ I1I

Enfermaria Dr. Barcellos Filho — Pap. 8824 — Leito 7.
Gessy, 4 annos, mixta, deste Estado.
Baixou a esta enfermaria em 29 de Novembro de 1929.

Diagnostico: Guppe
Qll_"lﬂ{lﬂ a examinamos ja se achava restabelecida. Consti-

tuigio franzina, typo hypoesthenico.
Dia da nossa observacdo: 19 de Marco de 1930
Temp. 36,0° — Pulso 104 — R. 28
Todos os apparelhos funccionando bem,
Exame commum de urina: nada revela de anormal. Den-
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sidade 1018,5.

Sedimento urinario: Pep. quantidade. Rarissimas cellulas
epitheliaes, raros leucocytos, alguns crystaes de acido urico.

Fazemos a primeira injeccio de ANATOXINA, de 0,5 cent.
cubico.

Dia 20 de Marco — Temp. 36,3° P. 104 - R. 28
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Dias subsequentes, sem alteracio.

Segunda injecciio de ANATOXINA, de 1 c. cubico, no dia 16 de
Abril de 1930.

Dia 16 de Abril — Temp. 36.8° P. 106 R. 28
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Dias subsequentes, sem alteragfio.

Exame de urina, praticado apds a immunizagao, nada revela
de anormal. Densidade 1020.9.

Sedimento urinario: Rarissimas cellulas epitheliaes, raros
leucocytos, alguns crystaes de acido urico.

OBSERVACAO 1V

Enfermaria Dr. Barcellos Filho — Pap. 3586 — Leito 18
Maria, 1 anno, preta, deste Estado. :
Baixou a esta enfermaria em 1.” de Junho de 1929,
Diagnostico: Enterite chronica.
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Em tratamento ainda, quando a examinamos.
Dia da nossa observacio: 19 de Marco de 1930.
Temperatura 36,2° — Pulso 112 — R. 23

Exame commum de urina: tracos leves de albumina. tra-
cos leves de pseudo albumina. Nada mais de anormal. Densida-
de 1014.9.

Sedimento urinario: Grande quantidade. Raras cellulas epi-
theliaes, alguns leucocytos, regular numero de granulos de ura-
to amorpho e varios crystaes de acido urico.

Em vista da completa innocuidade da anaTOXINA, applica-
mos a primeira injecgio, de 0,5 cent. cubico.
Dia 20 de Mdrgﬂ — Temp 36,5° P.112 R. 24
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Dias subsequentes, sem alteraciio.

Segunda injeccio de ANATOXINA, de 1 cent. cubico, no dia 16
de Abril de 1930.

Dia 16 de Abrll — Temp 364° P.112 R.23
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Dias subsequentes, sem alteragio.

Exame commum de urina: tragos leves de albumina, nada
mais de anormal. Densidade 1016,0.

Sedimento urinario: Regular quantidade. Raras cellulas
epitheliaes, alguns leucocytos, regular numero de granuloes de
urato amorpho e poucos crystaes de acido urico.




OBSERVACAO V

Enfermaria Dr. Barcellos Filho — Pap. 8733 — Leito 9
Lydia, 10 annos, branca, deste Estado,
Baixou a esta enfermaria, em 8 de Fevereiro de 1930, e em
tratamento na seccao Dr. Victor de Britto.

Diagnostico: Trachoma duplo. Granulagdes na palpebra su-
perior. Ainda em tratamento. Constituicdo média. Bem nutrida.
Dia de nossa observacido: 19 de Marco de 1930.

Temp. 36,1° — Pulso 82 — R. 18
Todos os apparelhos normaes.
Exame commum de urina: nada revela de anormal. Den-
sidade 1018,2.
Sedimento urinario: Pequena quantidade. Raras cellulas
epitheliaes, alguns leucocytos, raros crystaes de acido urico.

Fazemos a primeira injeccio de anaToxina, de 0,5 cent.
cubico.

Dia 20 de Margo — Temp. 37,4 P. 88 R. 22
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Dias subsequentes, sem alteracio.

Segunda injeccio de ANATOXINA, de 1 cent. cubico, em 16
de Abril de 1930.

Dia 16 de Abril — Temp. 36,1° P. 78 R. 18

EL 1? o % . % 3?’54;1 2 Bﬁ 5% 22
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7207 7 —  Teve alta, continuando, entretanto,

o tratamento do trachoma no Am-
bulatorio da S. Casa.
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OBSERVAGAO VI |
Enfermaria Dr. Barcellos Filho — Pap. 1343 — Leito 12

Anna dos Anjos, 5 annos, branca, deste Estado.

Baixou a esta enfermaria em 18 de Fevereiro de 1930.
Diagnostico: Febre typhoide. Em convalescenca.

Dia da nossa observacio: 19 de Marco de 1930,

Temp. 36,7° — Pulsa 92 — R. 22

- Exame commum de urina: Tracos leves de albumina, idom =
de pseudo-albumina. Densidade 1016,5.
Sedimento urinario: Pequena quantidade. Raras cellulas

epitheliaes, alguns leucocytos, varios crystaes de acido urico, =
bacteriuria.

Fazemos a primeira injec¢io de ANATOXINA, de 0,5 cent.

cubico. ¢
| Dia 20 de Margo — Temp. 37,0° P. 94 R. 18

L 2}- A 3 ot o 3ﬁ’8ﬂ "y 92 ¥ 18 |

” 22 L 29 ari ny 36‘,"'1? L1 9[} 99 lﬁ -

A o ST A SRl T T oMl | B &

» 24 7”7 — Nio pudemos proseguir a observa- =

¢dlo, por ter a paciente solicitada

alta. '

OBSERVACAO VII

Enfermaria Dr. Barcellos Filho — Pap. 7296 — Leito 4
Rose C., 13 annos, branca, deste Estado. i
Baixou a esta enfermaria em 15 de Setembro de 1929, po- =
rém em tratamento na seccio de olhos — Dr., Victor de Britto.
Diagnostico: Trachoma duplo.
%j_ﬁ_;‘-ﬁz-igpﬂs — muito melhorada.




Dia da nossa observagio: 19 de Marco de 1930.
Temp. 36,5° — P. 82 — R. 24
Constituicio meédia, typo mesocesthenico, um pouco ema-
ciada. ’
Todos os apparelhos funccionando normalmente.

Exame commum de urina: Tracos leves de albumina. Nada
mais de anormal. Densidade: 1010,9.

Sedimento uwrinario: Pequena quantidade. Raras cellulas
epitheliaes, alguns leucocytos e diversos crystaes de acido urico.

Fazemos a primeira injeccio de anaToxma, de 0,5 cent.

Dia 20 de Margo — Temp. 36,8° P. 84 R.26
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Dias subsequentes, sem alteracio.

Segunda injec¢do de ANATOXINA, de 1 cent. cubico, no dia 16
de Abril de 1930.

Dia 16 de Abril — Temp. 36,9° P. 86 R. 26
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Dias subsequentes, sem alteraciio.

Exame de urina, apos a immunizacio pela ANATOXINA,

Tracos leves de albumina. Nada mais de anormal. Densida-
de 1012,3.

Sedimento urinario: Pequena quantidade. Raras cellulas epi-
theliaes, alguns leucocytos, diversos crystaes de acido urico.
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OBSERVACAO VIII

Enfermaria Dr. Barcellos Filho — Pap. 4982 — Leito. 6
Paulina H. — 11 annos, branca, deste Estado.
Baixou a esta enfermaria a 10 de Agosto de 1929, para tra-
tamento na seccio Dr. Victor de Britto.
Diagnostico: Entropio cicatrical. Trachoma duplo.
Dia da nossa observacdo: 16 de Abril de 1930
Temperatura 37,2" — P. 84 — R. 26
Constituicio média, typo hypoesthenico, tendendo a estheni-
co, bem nutrida. _
Exame commum de wrina: Nada de anormal revela. Den-
sidade 1017.3.
Sedimento urinario: Pequena quantidade. Raras cellulas
epitheliaes das vias excretoras, regular numero de granulos de
urato amorpho e varios crystaes de acido urico.

Fazemos a primeira injeccio de ANATOXINA, de 0,5 cent.

cubico.
Dia 16 de Abril — Temp. 37.2° P. 84 R.26
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Dias subsequentes, sem alteracéo.

Segunda injeccdio de ANATOXINA, de 1 cent. cubico, em 9 de

Maio de 1930.
Dis 9 de Maio . =— Temp, 37,6° 'P. 86 R, 26
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Dias subsequentes, sem alteracio.

Evame commum de urina, ap6s a immunizagio. Nada de
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anormal revela. Densidade 1018.5.
Sedimento urinario: Pequena quantidade. Raras cellulas epi-
theliaes, alguns leucocytos e raros crystaes de acido urico.

OBSERVACAO IX

Enfermaria Dr, Barcellos Filho — Pap. 7374 — Leito 2.
Eulalia C. — 8 annos, braneca, deste Estado.

Baixou a esta enfermaria em 12 de Outubro de 1930, para
tratamento na Seccio Dr. Victor de Britto.

Diagnostico: Trachoma duplo.

Constituigio média, typo hypoesthenico, bem nutrida.

Dia da nossa observagao: 16 de Abril de 1930
Temp. 36,4° — Pulso 84 — R. 17.

Todos os apparelhos normaes.

Exame commum de urina: Nada revela de. anormal. Den-
sidade: 1012,9.

Sedimento urinario: Pequena quantidade. Rarissiras cellu.

las epitheliaes, alguns leucocyptos e raros crystaes de acido uri-
CO.

Fazemos a primeira injeccio de anatoxina, de 0.5 cent.
cubico.

Dia 16 de Abril — TPII’iP 36,47 P84 R.1T"
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No dia 17 de Abril esta paciente apresentou um pouco de
inappetencia, que desappareceu no dia seguinte.
Dias subsequentes, sem alteracao.

Segunda injeccdo de ANATOXINA, de 1 cent. cubico, no dia
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G de Maio de 1930.
Dia 9de Maio — Temp. 36,5° P. 84 R. 18
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Dias subsequentes, sem alteracio.

Exame commum de urina, apos a immunizacdo: Nada reve-
la de anormal. Densidade 1014.0.

Sedimento urinario: Pequena quantidade. Raras cellulas epi-
theliaes e raros crystaes de acido urico.

OBSERVACAO X

Enfermaria Dr. Barcellos Filho — Pap. 9466 — Leito 10.
Romilda, 4 annos, branca. deste Estado.

Baixou a esta enfermaria, em 22 de Dezembro de 1929, para
tratamento de um grippe. Restabelecida, continuou na enfermaria,
mas em tratamento na seccio Dr. Victor de Britto, até a data de
nossa chservacao.

Diagnostico actual: Trachoma duplo, com pannos 4 direita.

Constituicdo fraca, typo asthenico, emaciada.

Dia de nossa observacdo: 16 de Abril de 1930.
Temp. 36,7° — Pulso 82 — R. 18

Todos os apparelhos funccionando bem.

Exame commum de urina: Nada revela de anormal. Densi-
dade: 1017.6.

Sedimento urinario: Pequena quantidade. Raras cellulas epi-
theliaes, alguns leucocyptos, rarissimos crystaes de acido urico.

Fazemos a primeira injeccio de ANATOXINA, de 0.5 cent.
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cubico.
Dia 16 de Abril — Tcmp 36,5 P. 84 R.18
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Dias subsequentes, sem alteracio.

Segunda injec¢do de ANATOXINA, de 1 cent. cubico, no dia

G de Maio de 1930.
Dia 9de Maio — Temp. 36,4° P. 82 R. 18
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Dias subsequentes, sem alteracio,

Exame commum de urina, apés a immunizacio: Nada revela
de anormal. Densidade: 1016,0.

Sedimento urinario: Pequena quantidade. Raras cellulas
epitheliaes € raros crystaes de acido urico.

OBSERVACAO XI

Enfermaria Dr. Barcellos Filho — Pap. 1634 — Leito 5.
Isaura L. — 10 annos, branca, deste Estado.
Baixou a esta enfermaria em 27 de Fevereiro do corrente
anno, por ter recebido varias queimaduras com agua fervente.
Dwagnostico: Queimaduras de 2. grio.
Ja restabelecida, quando a examinamos. Conslituigio mé:
dia, hypoesthenica tendendo a esthenica, bem nutrida.
Dia de nossa observacao: 16 de Abril de 1930
Temp. 36,6° — Pulso 80 — R. 18
Todos os apparelhos funccionando bem.,
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Exame commum de urina — Nada apresenta de anormal.
Densidade: 1014.9.

Sedimento urinario: Rarissimas cellulas epitheliaes, raros
leucocytos e rarissimos crystaes de acido urico.

Fazemos a primeira injecgdo de ANATOXINA, de 0,5 cent.
cubico.

Dia 16 de Abril — Temp. 36,6 P. 80 R. 18

noXp Y L R B 90
ok 18 s * ¥ 2 i 1 3?‘94}: ] 88 b 22
22 19 ¥ e T, 33 ST!ﬂﬂ 22 88 T 18
e B i

Dias subsequentes, sem alteracao,

Segunda injeccio de anaToxina, de 1 cent. cubico, no dia
O de Maio de 1930.

Dia 9 de Maio — Temp. 36,8° P. 80 R. 18
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Dias subsequentes, sem alteracao.

Exame commum de urina, apos a immunizagiio: Nada apre-
senta de anormal. Densidade: 1021,0.

Sedimento urinario: Pequena quantidade. Rarissimas cellu-
las epitheliaes e raros crystaes de acido urico.

OBSERVACAO XII

Enfermaria Dr. Barcellos Filho — Pap. 9460 — Leito 10
Diva P.. 8 annos, branca, deste Estado.
Baixou a esta enfermaria em 29 de Setembro de 1929, e em
tratamento na secgio Dr. Victor de Britto.
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Diagnostico: Trachoma duplo.
Dia de nossa observagio: 16 de Abril de 1930
Temp. 36,8° — Pulso 102 — R. 20
Todos os apparelhos funccionam bem.
Exame commum de wrina: Nada de anormal. Densidade:
1016.0.
Sedimento urinario: Pequena quantidade. Raras cellulas

epitheliaes e raros leucocytos, bacteriuria e rarissimos crystaes
de acido urico,

Fazemos a primeira injeccio de anaroxina, de 0.5 cent.
cubico.

Dia 16 de Abril — Temp. 36,8° P. 102 R. 20
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Dias subsequentes, sem alteracio,

Segunda injeccio de ANATOXINA, de 1 cent. cubico, no dia
9 de Maio de 1930.

Dia 9 de Maio — Temp. 36,7° P.102 R. 20
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Dias subsequentes, sem alteracio.

Exame commum de uring, apdés a immunizagio pela ANA-
TOXINA: Tracos leves de albumina. Nada mais de anormal. Den-
sidade: 1012.9.

Sedimento urinario: Peq. quantidade. Raras cellulas epi-
theliaes, raros leucocytos, bacteriuria e rarissimos crystaes de
acido urico.




Observacoes

(Clinica particular)

Niao pudemos, para com os pacientes da clinica particular,
ser tio completos quanto o f6mos para com os doentes da clini-
ca hospitalar, em primeiro lugar por se tratar de individuos
sdos, em perfeitas condi¢oes de saude, e, em segundo, por serem
muite mais difficeis e muito pouco methodicas as observagoes
que com estes se podem levar a effeito, como é obvio fazer no-
tar.

Todos os clinicos sabem quéo difficultosos sao os trabalhos
que se realisam nesse terreno, e, por isso, as observacoes que se
seguem se limitam 4 annotacio da marcha da temperatura, que
seguramente nos informa sobre as reaccoes do organismo, e de
alguns phenomenos particulares, que tém valor para a aprecia-
¢do geral da maneira por que se comportaram esses mesmos orga-
nismos em face da vaccinacio anti-diphterica.

OBSERVACAO XII

Jodo R. — 3 annos, preto, deste Estado.
Primeira injeccio de ANATOXINA, de 0,5 cent. cubico, no

dia 18 de Marco de 1930.

e P
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Dia 18 de Margo — Temp. 36,6° Pulso 92 R. 22
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Dias subsequentes sem alteracio.

Segunda injeccio de ANATOXINA, em 10 de Abril de 1930.
Dla 10 de Ahrll — Tﬁmp 36,8° P. 94 R.22
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OBSERVAQAO XIII

Pedro S., 2 annos, mixto, deste Estado

dia 18 de Marco de 1930.
— Temp. 37,2°

Dia 18 de Marco
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Dias subsequentes, sem alteracio.

Segunda injeccio de ANATOXINA, em 10 de Abril de 1930.

Dia 10 de Abrll —_ T&mp 37,6° P. 98 R. 26
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OBSERVACAO XIV

Antonio M., 12 annos, branco, deste Estado.

Primeira injeccdo de ANATOXINA, de 0,5 cent. cubico, no
dia 18 de Marco de 1930.

Dia 18 de Margo — Temp. 36,8 P. 86 R. 22
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Dias subsequentes, sem alteracio.

Nora. — A 19 de Marco, dia immediato ao da vaccina, este pa-

ciente apresentou leve irritacio das amygdalas, com

rubor bem nitido, porém nio muito intenso, assim co

mo sendacio de ardencia. Prescrevemos gargarejos

com agua iodada, tendo todos os phenomenos cedide
immediatamente.

Segunda injeccio de ANATOXINA, de 1 cent. cubico, no dia

10 de Abril de 1930.
Dia 10 de Abril — Temp. 36,5° P. 82 R. 20
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Dias subsequentes, sem alteracdo.

OBSERVACAO XV

Miltor M., 8 annos, branco, detse Estado.
Primeira injecgio de aANaTOXINA, de 0,5 cent. cubico, nu
dia 18 de Marco de 1930.
Dia 18 de Marco — Temp. 35,9° P. 84 R.2s
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Dias subsequentes, sem alteracdo.

Segunda injec¢do de ANATOXINA, de 1 cent. cubico, no dia
10 de Abril de 1930. '
Dia 10 de Abril — Temp. 36,4° P. 86 R.22

1 — " 37.5° Rubor das amygdalas.
AE T M == W 365 [Inappetencia.
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Dias subsequentes, sem alteragio.
Nota. — Este vaccinado tambem apresentou reacgdo para o la-
do das amygdalas, e que se traduziram por um rubor
mais accentuado, com sensagio de picadas e ardencia.
Nesse dia teve inappetencia, e temperatura de 37,5,
quando na vespera apresentira 36,4°. Prescrevemos
gargarejos com agua oxygenada, cedendo prompta-
mente todos os phenomenos.

OBSERVACAO XVI

Jodo Manoel S., 7 annos, preto, deste Estado
Primeira injec¢io de anvaToxina, de 0,5 cent. cubico, no
dia 22 de Marco de 1930.
Dia 22 de Margo — Temp. 36,4° P. 82 R. 138

a¥ 23 »a " L al 3?!211
aw 24 b 0 . bk 36}8“
k- 25 % % et 22 36}3“

Dias subsequentes, sem alteracéo.

Segunda injecgdo de ANATOXINA, de 1 cent. cubico, no dia

16 de Abril de 1930, $
.‘_}: ,. ; .4 - 'r
-:Ei oo
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Dia 16 de Abril — Temp. 36,6° P. 82 R. 19
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Dias subsequentes, sem alteracio.

OBSERVACAO XVII

Pedro S. 0., 2 annos, preto, deste Estado.
Primeira injecco de anatoxina, de 0,5 cent. cubico, no
dia 22 de Margo de 1930,
Dia 22 de Margo — Temp. 36,3.°
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Dias subsequentes, sem alteracio.

Segunda injecgio de ANATOXINA, de 1 cent. cubico, no dia
16 de Abril de 1930.
Dia 16 de Abril — Temp. 36,4°
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Dias subsequentes, sem alteracéo.

OBSERVACAO XVIII

Maria da Concei¢do 0., 6 annos, cdr mixta, deste Estado
Primeira injecgio de ANATOXINA, de 0,5 cent. cubico, no

28 de Marco de 1930.
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Dia 28 de Margo — Temp. 36,2.°
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Dias subsequentes, sem alteraci:

Segunda injecgdo de ANATOXINA, de 1 cent. cubico, no dia
20 de Abril de 1930.

Dia 20 de Abril — Temp. 36,3°
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Dias subsequentes, sem alteracio.

OBSERVACAO XIX

Jodo Antonio S., 8 annos, branco, deste Estade,

Primeira injecgio de anaToxina, de 0,5 cent. cubico, no
dia 28 de Marco de 1930.

Dia 28 de Marco — Temp. 37,1°
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Dias subsequentes, sem alteracio.

Segunda injecgio de ANATOXINA, de 1 cent. cubico, no dia
20 de Abril de 1930.

Dia 20 de Abril — Temp. 36,8°

mn 21 b T st 2 36}9“
23 22 T-".I' 2z - *2 36‘,2“
» 237 7”363
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” N&o mais vimos o paciente, por
ter ido para féra da cidade,
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OBSERVACAO XX

Rita P., 5 annos, mixta, deste Estado.
Primeira injecgio de ANATOXINA, de 0,5 cent. cubico, no

dia 28 de Margo de 1930.
Dia 28 de Marco — Temp. 35,8°
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Dias subsequentes, sem alteragao.

Segunda injecgdo de ANATOXINA, de 1 cent. cubico, no dia

20 de Abril de 1930.
Dia 20 de Abril — Temp. 36,2°
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Dias subsequentes, sem alteracio.

OBSERVACAO XXI

Mauriliz S., 7 annos, branca, deste Estado
Primeira injeccio de anaTOXINA, de 0,5 cent. cubico, no dia

28 de Marco de 1930.
Dia 28 de Mar¢o — Temp. 36,4°
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Dias subsequentes, sem alteragao.

Segunda injeccio de ANaTOXINA, de 1 cent. cubico, no dia
20 de Abril de 1930.
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Dia 20 de Abril — Temp. 36,3
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Dias subsequentes, sem alteracéo.

Nora. — Esta paciente sentiu, no dia seguinte ao da segunda in-
jecedo, leve indisposigdo geral, inappatencia e o habi-
tual pequeno augmento de temperatura. Esses pheno-
menos desappareceram no dia immediato, encontran-
do a paciente em perfeitas condic¢des de saude.

OBSERVACAQ XXII

Marcionilia 0., 3 annos, preta, deste Estado.
Primeira injec¢io de anvaToxina, de 0,5 cent. cubico, no dia
2 de Abril de 1930,

Dia 2 de Abril — Temp. 36,2°
k. 3 b £ ST, - b 36,3;;
% 4 k- a2 ez ¥ 35&19
787 " — 7 36,8 Coryza agudo.
s 6 -3 ] o L 36!2-5

Segunda injeccdo de ANATOXINA, de 1 cent. cubico, no dia

26 de Abril de 1930.
Dia 26 de Abril — Temp. 36,1°

33 2?‘ bl b k) R bk 365[}'}
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Dias subsequentes, sem alteracio.
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OBSERVACAO XXIII

Joaguim M., 9 annos, mixto, deste Estado.
Primeira injec¢io de ANATOXINA, de 0,5 cent. cubico, no dia

2 de Abril de 1930.
Dia 2 de Abril — Temp. 36,6°

nanr — 7 36,7
o477 — 7 36,2
M 5 E 73 Lt " 36540
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Dias subsequentes, sem alteragéo,

Segunda injeccdo de ANATOXINA, de 1 cent. cubico, no dia

26 de Abril de 1930.
Dia 26 de Abril — Temp. 36,3°

3 27 e Lk . " 37’21?
» 28 7 ™ N&o conseguimos vér mais o
paciente.

OBSERVACAO XXIV

Dircew M., 5 annos, branco, deste Estado
Primeira injec¢io de ANATOXINA, de 0,5 cent. cubico, no dia

2 de Abril de 1930. |
Dia 2 de Abril — Temp. 36,8"
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Dias subsequentes, sem alteracido.

Segunda injeccido de ANATOXINA, de 1 cent. cubico, no dia
26 de Abril de 1930,
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