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PROLOGO

Ao escolker assunto para a minha tése, despertaram-me
a aten¢do as modernas teorias da imunisagdo local, que
para a medicina-veterindria, possuem um grande interesse.

As ideias de Besredka, posto que susceptiveis de contra-
dicta, como ele proprio confessa, principalmente no que diz
respeito d interpretagdo dos fenomenos observados, sio de
um valor incontestavel quando as transportamos para o
campo da aplicacdo prdtica.

Entre as doengas que beneficiaram desta aplicagdo con-
ta-se o carbunculo, cuja profilaxia muito nos interessa,
pois que, sendo uma doenca que em Portugal grassa, es:
porddica ou epizooticamente, causa por ano um elevado
numero de perdas na pecudria nacional.

Tratando.se pois de um assunto de grande actualidade
e utilidade, resolvi versar a Cuti-imunisac2o do carbunculo
bacteridico, como tema da minha dissertagio inaugural,

No primeiro e segundo capitulos procuro apresentar as
teorias da imunisagdo local, citando grande numero de fa-
ctos experimentais e de aplicagdo prdtica em que essas téo-
rias se baselam.

O terceiro capitulo ¢ mais propriamente reservado para
tratar do ponto em que elas interessam d profilaxia car-
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bunculosa, e apresenta os resultados de algumas experien-
cias realisadas com o fim de verificar os efeitos da intra-
dermo-vacinacio no cobaia e no carneiro.

E-me grato registar aqui que, apesar do nosso meio
nao ser propicio G investigagio Scientifica, devido sobretudo
ds pequenas dotacdes dos nossos laboratdrios oficiais, encon-
trei apenas boas ventades da parte de todos, tanto na Es-
cola como no Laboratério de Patologia Veterindria,

A amabilidade do Sr. Prof. Paula Nogueira, Director
do nosso laboratorio de bacteriologia, e do Sr. Dr, Agueda
Ferreira, Director do Laboratorio de Patologia Veterina-
ria, devo a cedencia do material com que trabalhei. O pri-
metiro pondo & minha disposicao o laboratorio da Escola e
cedendo-me todos os cobaias, o segundo encomendando car-
neiros propositadamente para as minkas experiencias e
permitindo-me igualmente que trabalhasse no estabeleci-
mento oficial que tdo dignamente dirige.

Devo tambem ao Sr, Prof. Reis Martins os seus conse-
lhos e o interesse que sempre mostrou pelo meu trabalho e
aos Srs, Dr. Brito Vasques e Dr. Ribeiro Batista a grande
paciencia de que se revestiram para me auxiliar,

A todos deixo aqui bem gravado o men grande reco-
nhecimento.

Natal de 192_8.

Francisco Mario da Rosa.




CAPITULO 1

Infecgdo ¢ imunidade local

Besredka, o sdbio investigador que t3o brilhantemente
se tem dedicado ao estudo da bacteriologia, veio, com os
seus trabalhos, langar uma série de conhecimentos novos
sobre o mecanismo da infeccio e da imunidade,

Comecando pelo carbunculo bacteridico observou que
a vacinacgio contra esta doenca, tdo dificil de obter no co-
baia, como demonstraram Koch, Gafiky, Loeffler e ou-
tros, se consegue ficilmente, desde que a vacina seja apli-
cada em injecgdo intradérmica, ou simplesmente em penso
sobre a superficie cutinea primeiramente barbeada.

E, coisa interessante, o cobaia, animal tao sensivel ao
carbunculo, péde suportar déses enormes de virus desde
que a pele seja conservada integra,

Por pesquisas muitas delicadas, depois confirmadas
por outros autores, viu que déses de bacterideas, mais de
cem vezes mortais, injectadas na traqueia, no peritoneo,
no intestino, no cérebro e noutros orgios, nio provoca-
vam ao animal o minimo incomodo visivel,

Em razio destes factos Besredka preguntou, se a re.
ceptividade do cobaia para o carbunculo nio residiria
principalmente, sendo unicamente, no seu aparelho cuti-
neo !

Assim, o cobaia a que se inocula o virus barbunculoso
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nZo morre de septicémia, como se julgava, mas de uma
cuti-infeccdo inicial, ou antes uma cuti-intoxicacdo, a que
se segue secunddriamente o estado septicémico.

Perante esta concepcao compreende-se sem dificuldade
a razao porque o cobaia cutivacinado acusa uma imuni-
dade geral. E que, no organismo deste animal, existe um
6rgdo por excelencia sensivel ao carbunculo: a pele. Va-
cinada ela, o organismo opde ao virus a resisténcia da
sua barreira cutinea tornada insensivel e, a0 mesmo tempo,
a indiferenga dos seus outros érgaos.

O cobaia que primeiramente suportou no peritoneo,
na traqueia, etc., grandes déses de virus, n2o adquire por
essa razao a mais pequena imunidade, como se nunca ti
vesse estado em contacto com a bacteridea. Parece que
este micrébio, n2o penetrando pela pele, é rapidamente
fagocitado e digerido, Tao rdpidamente que o animal
quési ndo chega a aperceber-se dele, ndo conservando a
minima recordagdo da sua passagem — nem doenga, nem
imunidade.

Vé-se pois, que a imunisag2o e a n2o imunisacao mar-
cham a par com a sensibilidade ou a nio sensibilidade do
organismo para o virus, «Assim, a cuti-imunidade é a ré-

plica do organismo 4 cuti-infecgio». (%)
Continuando os seus estudos, Besredka observou que

o sangue do cobaia cutivacinado nio encerra anticorpos
capazes de proteger um animal n3o vacinado, contra o
carbunculo.

A imunidade e a infec¢do parecem pois ser fenéme-
nos puramente locais, residindo, segundo todas as proba-
bilidades, apenas ao nivel do érgao receptor — a pele,

«Impde-se entdo uma nova nogdo no que diz respeito

(1) A. Besredka — Immunisation locale,
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20 mecanismo da infec¢do e da imunidade : é a nogdo da
autonomia dos drgdos, Cada vez que nos encontramos em
presen¢a dum agente infeccioso ou téxico, habituemo-nos
a preguntar nio sémente se um dado animal lhe é sensi-
vel, mas ainda se ele nao possui um 6rgdo particularmente
receptor.

Preguntemos mais, se imunisando electivamente esse
6rgao nio chegaremos a obter a imunidade onde os pro-
cessos de vacinagio corrente tenham falhado». {1)

Seguindo nesta ordem de ideias, Besredka viu que o
peritoneo supcrtava milhares de déses de vacina jeneriana
sem imunisar o animal.

Mas, bastava provocar uma leve escoriagio da pele
para que se vissem aparecer as vesiculas caracteristicas.

E entdo evidente que, ainda neste caso, € a pele o 6r-
gio de eleicio para o virus.

Em relacio aos estafilococus e estreptococus, verifi-
cou-se também que a pele e as mucosas s3o os tecidos de
passagem, as portas por onde o virus tem que entrar e
para as quais sente uma afinidade especial,

E sabido que a vacinagao anti-estafilococica e estrepto-
cocica ¢ muito dificil de obter quando se seguem os mé-
todos clédssicos.

Pois Besredka demonstrou que essa imunidade é das
mais ficeis de conseguir, desde que nos dirijamos 4 pele.

(¥) Loco citato.




12

Basta que as culturas velhas, ou os seus filtrados, sejam
aplicados em penso sobre a pele barbeada, ou em injec¢io
intradérmica, para que a imunisacio se dé. Esta é pura-
mente local e tanto mais forte quanto mais vasta € a su-
perficie cutinea interessada pela vacinagdo (cuti-vacinagio
em superficie),

Os filtrados das culturas sio ainda activos quando
aquecidos durante trinta minutos a 100° ou vinte minutos
a 120° e téem uma ac¢do inibidora especial sobre as cul-
turas da espécie microbiana de que provéem.

Teem, além disso, a propriedade de se difundir no
meio ambiente.

Parece entao que existe no interior do estafilococus,
ao lado de um virus sensivel ao calor, aderente ao corpo
microbiano e responsivel pelas lesges e pela morte por
ele produzidas, uma outra substincia, atoxica, insensivel
ao calor, que se destaca ficilmente da célula bactérica e
que funciona 4 maneira de antagonista.

Para denominar esta substincia, Besredka criou o termo
«Antivirus», «Saidos do estafilococus, virus e antivirus
sio estrictamente especificos ; possuem os dois uma afini-
dade electiva para o aparelho cutineor,

Quanto 4s afecgdes intestinais, febre tifoide, desinteria
e cblera, a experiéncia veio mostrar que os virus corres-
pondentes, seja qual for a sua porta de entrada no orga-
nismo, se dirigem sempre para o intestino que € o seu
6rgido receptor,

Se injectarmos na veia marginal da orelha do coelho,
isto- 6, tio longe quanto possivel do intestino delgado,
uma dése mortal de cultura de bacilo de Shiga, o agente
patogénico da desinteria, e se, umas horas depois, sacrifi-
carmos o animal, observamos o seguinte : os 6rgdos, o
sangue e as urinas, estio absolutamente isentos do virus
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injectado, e as suas culturas s3o negativas, Pelo contrério,
o intestino delgado, em qualquer segmento que fizermos
as colheitas, apresenta sempre uma cultura pura de baci-
los de Shiga.

Se repetirmos a experiéncia, mas deixarmos morrer 0
animal, verificamos coisa semelhante. Apenas na vesicula
biliar e em toda a extensio do intestino delgado encon-
tramos o virus desintérico. E observamos também que,
enquanto os outros 6rgios conservam a sua aparéncia
normal, o intestino apresenta-se congestionado, cheio de
um liquido viscoso e esverdeado, onde habitam quési ex-
clusivamente os micrébios que inoculamos,

Se, em vez da desinteria, se tratar da febre tifoide,
observamos, depois da inoculagio intravenosa do bacilo
de Eberth, seu causador, que o drama tifico se passa prin-
cipalmente ao nivel do intestino e da vesicula biliar.

Daqui, Besredka tirou a conclusdo de que o virus poude
atravessar os tecidos e o sangue sem incomodar o animal
e que, mercé duma atracgdo especial para o intestino, foi
acantonar-se neste 6rgiao provocando uma infecgio local.

O coelho é, porém, muito resistente 4 inoculagao do vi-
rus tifico per os. Besredka pensou que este facto residiria
na defesa da parede intestinal, cujo inducto mucoso evi-
taria o contacto do virus com o seu 6érgio receptor. De
resto, 0 mesmo sucede 4 pele que sé depois de barbeada
contrai a infecgdo ou a imunidade. Para barbear a mucosa,
lembrou-se de utilizar a bilis de boi que, pelas suas pro-
priedades colagogas, evita a coagulagdo do mucus pela
mucinase e produz uma verdadeira descamagio epitelial.

Administrando a cultura virulenta depois desta prévia
sensibisacio, Besredka observou que o coelho contraia a
infeccao e que, mais uma vez, o bacilo de Eberth se ia alo-
jar no intestino delgado.
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Estas experiéncias foram repetidas por Masaki com o
vibri2o colérico, produtor do célera, e este autor verifi-
cou que também esta doenca era uma afecgo local do in-
testino, Horowitz-Wlassova e Pirojnikowa, sensibilisando
cobaias e administrando Ihes depois o vibrido, verificaram
igualmente a infecgio local e 0 mesmo observaram Klu-
khine e Wigodchikoff no coelho,

.Descoberta a infecgdo local do intestino, Besredka pen-
sou em obter a vacina¢o local, como. para o carbunculo
ou os estafilococus, e, depois de laboriosas experiencias,
conseguiu o almejado fim.

Bastava deixar envelhecer as culturas de bacilo de
Eoerth, mat4 las pelo calér a 60° durante 1 hora e admi-
nistrd-las, depois da sensibilizagio pela bilis, para que o
coelho resistisse vitoriosamente a todas as tentativas de
inoculagdo por via oral, cutinea, periloneal, venosa, etc.

Adaptado o processo a0 homem entrou-se definitiva-
mente na posse de um método seguro e simples de nos
vacinarmos niao s6 contra a febre tifoide, mas também
conira a desinteria e o célera.

Hoje, a bilivacinag2o est4 sendo largamente empregada
em quasi todo o mundo e os seus resultados téem sido os
mais proveitosos, £m Portugal, o Instituto Pasteur langou
no mercado uma preparagdo, a Bilivacina, feita com cultu-
ras de estirpes portuguésas e, mais uma vez, se revelou a
simplicidade, a inocuidade e a eficacia da tecnica de Bes-
redka,

Em Italia, perante os seus resultados absolutamente se-
guros, o governo decretou a obrigatoriedade da bilivaci-
nagio.
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O carbunculo bacteridico foi por muito tempo consi-
derado como o verdadeiro tipo da infec¢do sanguinea.

Os principais factores que faziam pensar na natureza
septicémica desta doenca eram a quantidade e a generali-
sacdo das lesdes observadas na necropsia dos caddveres
de animais carbunculosos, o grande nimero de bacteri-
deas encontradas no sangue e a enorme esplenomegalia.

Nocard e Leclainche escreviam em 1903, «a injecgo
intravenosa constitui um dos processos mais severos para
provocar a infecgion.

As modernas teorias da imunidade local vieram con-
tra esta maneira de vér e, por isso, muitos biologistas se
teem dedicado ao controle dos trabalhos de B=sredka, no
intuito de verificar e exactiddo dos seus resultados,

Este autor demonstrou que a péle é o unico orgdo sen-
sivel ao carbunculo. O coelho e o cobaia podem supor-
tar a inoculagao de fortes doses de virus, mesmo por via
intravenosa, desde que tenhamos o cuidado de n2o cons-
purcar a pele,

Balteano demonstrou tambem que estes animais resis-
tem 4 injecdo de bacterideas directamente no sangue. Ten-
do inoculado coelhos com 1/2 cc. de cultura de carbun-
culo de 24 horas, na veia marginal da orelha, de maneira
a nio infectar o tecido cutineo, nao observou nenhum
caso de morte entre os animais tratados.

A inocuidade da via intravenosa foi tambem demons-
trada por Brocq-Rousseu e Urbain e por Combiesco e
Basset, embora estes dois ultimos autores admitam queas
doses exageradas possam provocar a morte.
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Mais modernamente, Newcdoff, Wiadimirski, Wein-
trob, Pinous, Anfiloff e Froloff, demonstraram que o ca-
valo € capaz de supor grandes doses de cultura virulenta,
sem contrair o carbunculo, bastando para isso ter o cui-
dado de nao infectar a pele.

Conseguiram injectar na jungular meia cultura de car-
bunculo em gel6se sem que o cavalo inoculado manifes.
tasse o mais pequeno incomodo.

A insensibilidade das serosas, pleura e peritoneo, igual-
mente posta em foco por Besredka, foi tambem demons-
trada por Brocq-Rousseu e Urbain e por Balteano que se
serviu dos seu metodo dos tubos capilares.

Este autor introduziu, na pleura e no peritoneo de co-
baias e coelhos, tubos capilares contendo 3/10 de c. c.
duma emulsao de virus, Trés dias depois, quando as in-
cisges resultantes da operagao haviam cicatrisado, os tubos
eram partidos e a cultura posta em liberdade na cavidade
pleural ou peritoneal,

Pois, apesar da dose inoculada e da extrema sensibili.
dade do coelho e do cobaia, nenhum dos animais de Bal-
teano sucumbiu 4 infecgdo carbunculosa.

Combiesco repetiu a experiencia e obteve resultados
identicos mas, como para a via intravenosa, considera as
doses exageradas como sendo capazes de produzir o car-
bunculo e a morte.

A insensibilidade do tecido conjuntivo sub-cutaneo foi
revelada com toda a evidencia pelas experiéncias de Plotz
¢ de Balteano. :

Este ultimo autor, utilisando tubos semelhantes aque-
les com que demonstrou a resistencia das serosas, verifi-
cou que o cobaia e o coelho, inoculados debaixo da pele
com 1/10 de c. ¢. de cultura virulenta, nio contraiam a
infeccio ou a imunidade.




17

Plotz observou que o coelho é capaz de resistir a enor-
mes quantidades de cultura inoculadas directamente de-
baixo da pele, Utilisou, com este fim, capsulas de gelati-
na, colodio ou vidro, contendo doses de 1 ¢, ¢, e mesmo
mais de cultura em caldo. Estas capsulas eram introduzi-
das debaixo da pele e, depois de efectuada a cicatrisagio,
partidas e as bacterideas postas em liberdade.

Plotz trabalhou em 75 coelhos e empregou um virus
que matava estes animais na dose de 1/1000 de c, c.

Para que os resultados das experiencias nio fossem
falseados, este autor procedia ao enchimento das empolas
de gelatina e de colodio e, depois, fechava-as e introduzia-
as em alcool a 05° durante um quarto de hora. Depois
eram lavadas com soro fisiologico.

As capsulas de vidro, de paredes muito finas, eramin-
troduzidas em tintura de iodo durante 20 minutos e depois
lavadas com alcool e seguidamente com soro fisiologico.

Para introduzir debaixo da pele as empolas assim pre-
paradas, Plotz praticou incisdes cutaneas que suturou em
seguida tendo o cuidado de ferir o menos possivel o te-
gumento externo,

Cicatrisadas as ferldas, a cultura era posta em liberda-
da quebrando as capsulas.

Nos animais em que esta operagdo se efectuou nos
trés primeiros dias de permanencia da empola no seu
organismo morreram 100°/, dos inoculades. Pelo contra-
rio, se a ferida estava completamente cicatrisada e se os
fragmentos da empola n3o feriam a pele, os coelhos nio
contraiam a infecgo.

Foi assim que Plotz viu ficarem vivos 13 animais que
haviam recebido debaixo da pele 1:000 doses mortais de
virus, 1 c. c,, e um animal que fora inoculado com a dose
3:000 vezes mortal de 3 c. c..




18

Para tér a certeza que a virulencia da cultura se man-
tinha, o autor retirou uma empola que havia permanecido
durante seis dias dentro do animal e verificou que o virus
matava o coelho, como de inicio, na dose de 1/1000 de
citel

Em face destes resultados, Plotz mostra-se partidario
de Besredka e atribui os insucessos de Bachmann, Beltrami
e Romat ao excesso de precaugdes que estes autores to-
maram. Os cuidados de Bachmann consistiam em caute-
risar profundamente a pele, até 4 sua destrui¢ao, no ponto
inoculado e, quando a injecgdo era feita na veia marginal
da orelha, a cartilagem era quasi destruida pelo cauterio,

Besredka e os seus colaboradores demonstraram que
o traumatismo da pele, mesmo pequeno, despertava sem-
pre a infecgdo carbunculosa.

A sensibilidade deste orgao, j4 estabelecida para o coe-
lho e o cobais, foi demonstrdda por Valleé no boi e por
Mazuchi no carneiro.

Sabe-se que o boi é muito resistente ao carbunculo
quando inoculado por via sub-cutanea e Vallée resolveu
tentar a via intradermica para ver se seria mais feliz,

De cinco vitelas inoculadas dentro da pele, este autor
viu morrer dois animais; os outros trés estiveram grave-
mente enfermos, com temperaturas superiores a 41°, apre-
sentando no ponto de injeccdo uma lesio semelhante 4
pustula maligna do homem.

Vallée concluiu desta experiéncia que o boi possti
*ma cutisensibilidade especial para o carbunculo e Mazu-
chi verificou 0 mesmo no carneiro. -

Quanto 4 receptividade das mucosas, foram Pasteur,
Roux e Chamberland os primeiros que se dedicaram ao

seu estudo tendo verificado que, principalmente depois

de lesadas, constituem uma via de infecglo,




19

Tendo alimentado carneiros com luzerna conspurcada
de esporos, Pasteur conseguiu provocar a doenca mas a
experiéncia dava sobretudo maior numero de resultados
positivos quando, 4 ragdo infectante, se adicionavam corpos
acerados, como espinhos e folhas de cardo, que abriam na
mucosa pequenos focos de exérese por onde entravam
as bacterideas.

Boquet retomou as experincias de Pasteur, no coelho e no
cobaia, e viu que, fazendo ingerir a estes animais em jejum
esporos carbunculosos, apenas morria 1 animal sobre 6,

Dos trabalhos de Sannarelli deduz se, tambem, que a
mucosa digestiva nlo lesada apresenta uma verdadeira
barreira que a bacteridea sé transpde com facilidade de-
pois de ferida.

Este autor observou que a administracdo por via bu-
cal de grandes quantidades de bacterideas asporuladas ¢
perfeitamente inofensiva. As bacterideas acabam por se
destruir no meio intestinal sem provocar a infecgdo.

A introdugdo por via rectal ou por uma fistula apen.
dicular de sangue carbunculoso, carregado de bacterideas,
¢ tambem inofensiva.

Experimentando com esporos, no coelho e no cobaia,
Sanarelli verificou que os animais recemnascidos suporta-
vam 1:000:000 de doses mortaes sem que a sua vida fosse
em nada alterada. Apenas uma minima percentagem de
inoculados contraia a infecgio. E, ndo se podia atribuir
esse facto 4 destruicio dos esporos pelos sucos gastrico
ou intestinal porque, depois de atravessar todo o tubo
digestivo, conservavam ainda a sua primitiva virulencia,

Newodoff demonstrou que o vitelo de 3 meses pode
suportar, por via digestiva, doses bastante elevadas de vi-
rus carbunculoso, sem que a saude do animal seja altera-
da por essa razio,
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J4 este ano, 1928, o autor tcheco-slovaco Charles Hrus-
ka, do Instituto de Bacteriologia Veterinaria de Ivanovice,
demonstrou que o aparelho digestivo do cabrito, animal
duma sensibilidade extrema para o carbunculo, apresenta
uma resistencia muito grande 4 penetragio dos esporos e
das bacterideas.

No entanto, durante a digestao, alguns esporos podem
penetrar na circulagdo e manter-se no sangue durante va-
rias horas,

Pois, apesar de circularem livremente no organismo,
estes esporos n2o s6 nao provocam a minima perturbagio
no jbem-estar do animal, como nio confererem a minima
imunidade,

Basta, porem, provocar um traumatismo cutaneo para
que o cabrito apresente um carbunculo local e sucumba
rapidamente vitima da infec¢do

Este curioso fenomeno ji havia sido observado por ou-
tros autores como Boquet, Sanarelli e Besredka,

Boquet observou que o sangue de animais que tinham
ingerido virus carbunculoso dava, em 60°/, dos casos, cul-
turas positivas sem que, apesar disso, contraissem a doenga.

E, facto interessante, quasitodos os cobaias, que ha-
viam ingerido virus e eram depois sangrados por pungio
do coragdo, morriam de carbunculo 2 a 20 horas depois,
apresentando a lesdo edematosa local, caracteristica d’esta
doenca, no ponto de entrada da agulha que servira de
trocate para a puncgio.

Boquet, para explicar a morte destes animais, atribuiu-a
ao traumatismo provocada na pele por esta operagio pois
os cobaias do mesmo lote, que haviam ingerido igual do-
se de virus e nio tinham sido puncionados, sobreviveram
na propor¢ao de 5 para 6.

Em seguida repetiu a experiéncia traumatisando a pele
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de varias maneiras e todos os animais contrairam e mor-
reram de carbunculo.

Boquet conclui que para provocar a morte pelo car-
bunculo é preciso lesar a pele.

Besredka observou um fenémeno semelhante ao de
Boquet no inicio das suas pesquisas sobre o carbunculo.
Tendo visto que o cobaia resistia a inoculagdes intra-peri-
toneais de virus, lembrou-se de observar qual seria o fim
das bacterideas no peritoneo.

Fois, todos os cobaias inoculados e depois punciona-
dos com as pipetas para a colheita do exudado peritoneal
sucumbiram de infeccio carbunculosa. Pelo contrério, os
cobaias igualmente inoculados mas nao puncionados fica-
ram todos vivos.

Sanarelli, por meio de projecgdes liquidas, convenien-
temente praticadas nas vias nasais do coelho, poude fazer
chegar ao pulmio, sem produzir efracao da pele ou da
mucosa, quantidades enormes de virus sem perigo para
a vida do animal de experiéncia, Chegou a projectar dé-
ses de 50:000 espéros que, segundo observou, entravamna .
circulacao geral, onde se podiam encontrar mesmo alguns
dias depois acantonados nos diferentes 6rgaos, sem que
provocassem a infecdo carbunculosa.

Bastava, porém, injectar umasubstincianecrosantecomo
o quinino, etc., para que a infecgdo despertasse e o animal
morresse,

Sanarelli n2o especifica bem que seja a necrose da pele
que provoque a morte, mas Boquet e Besredka demons-
tram, com evidéncia, que é o traumatismo déste 6rgio, 0
{inico no organismo receptor da bacteridea, que determina
a infecg?o e a morte do animal.

Besredka viu, depois, que basta introduzir no peritoneo
cheio de bacterideas a agulha de uma seringa nao carre-
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gada e retird-la seguidamente para que os cobaias morram
de carbunculo.

Segundo ele, o virus inofensivo, quando encerrado na
cavidade peritoneal, céssa de o ser desde que atravessa a
zona perigosa dos tegumentos. D4-se um afluxo de bacte-
rideas e da sua toxina atravez do trajecto aberto pela agu-
Iha e, depois da culi-infecgao, sobrevém a morte.

Sabendo que existem muitos virus capazes de atraves-
sar a conjunctiva e ir provocar uma infecgio geral sem
lesdo local, M.™¢ Aitoff resolveu tentar saber se a bacteri-
dea, dada a sua virulencia, seria capaz de atravessar, como
aqueles virus, a mucosaintactae produzir uma septicémia,

As experiéncias de Aitoff foram realizadas em ratos,
cobaias e coelhos, utilisando culturas em gelose emulsio-
nadas com sdro fisiolégico. Tendo o cuidado de nao ferir
a conjunctiva, a auctora depunha algumas gotas desta
emulsdo sobre a mucosa ocular, ou directamente dentro
do saco lacrimal, tendo observado que nenhum animal con-
traiu a infecg2o. Contudo, as bacterideas mantinham-se vi-
rulentas durante dois, trés e até sete dias, o que levou
M.™¢ Aitoff a concluir que o virus carbunculoso ¢ incapaz
de atravessar a conjunctiva nao lesada.

Besredka observou que também por via traqueal a bac-
teridea nao produz infecgao septicémica. Sanarelli obteve
0s mesmos resultados inoculando espéros na traqueia e
Brocq-Rousseu e Urbain, tendo observado identicogfené-
meno, concluem que o pulmao apresenta uma resisténcia
para-o virus semelhante 4 dos outros 6rgios.
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Segundo Besredka, a imunidade marcha a par com a
receptividade para a doenca e, no carbunculo, se a morte
sobrevem por cuti-infecgdo a imunidade d4 se por cuti-
imunisacio.

Com efeito, os animais sobreviventes a inoculacdes de
virus, noutros érgaos que nao a pele, sdo incapazes de su-
portar néste 6rgao a mais pequena ddse de bacterideas-
Pelo contrédrio, a via dérmica confére uma imunidade lo-
cal que se torna geral dada a ndo receptividade das outras
vias,

Esta observacio foi igualmente feita por Balteano cuti-
vacinando cobaias e Plotz fazendo o mesmo a coelhos.

Este auctor observou que os animais que haviam resis-
tido a 1.000 déses mortais, por via hipodérmica, nao obti-
nham imunidade apreciavel, chegando alguns a ndo resis-
tir a /1000 ¢. c. do mesmo virus inoculado sem as costu-
madas precaugdes.

Fazendo, porém, a injecgdo vacinica por via intradér-
mica, o coelho imunisava-se, em poucas horas, contra 500
déses mortais de carbunculo.

Muitos outros autores fizeram constatagdes andlogas.
Brocg-Rousseu e Urbain, por exemplo, verificaram que 0
cobaia cutivacinado resiste nao s6 a inoculagdes de virus
na pele mas também nos pulmdes, nos rins, na parede do
intestino, no figado, etc., mesmo sem precaucdes especiais-
Em oposi¢do, o animal no vacinado, que resistiu a inocu-
lagdes evitando infectar a pele, ¢ impotente para resistir
4 dose mortal minima de virus carbunculoso injectada, in-
tradérmicamente.
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| Em virtude da vacinagdo apenas se obter com a parti-
cipagio da pele e a infecgdo e a imunidade marcharem a
par e residirem no mesmo 6rgio, Besredka aconselha que
vacinemos as células receptoras déste 6rgio, tinico meio
de conferirmos a imunidade rdpidamente e sem perigo.

Aconselha, numa palavra, que fechemos a porta de en-
trada 4 infecgio praticando a imunisagdo local.




CAPITULO II

Imunisacgdo local

A imunisacio local consiste na aplicagio das vacinas
directamente sobre os 6rgiaos receptores, obtendo-se o
estado refractario a custa de uma reacgo local sem a in-
tervencido de fendmenos gerais.

Para que se dé a imunisagdo local é necessario o con-
curso de trés factores: 1 °— A célula bacterica actuando
pelos productos soliiveis que contém, os antivirus; 2,° —
As células receptoras do orginismo; 3.°— Um mor-
dente,

O papel do mordente é de importincia primacial para
Besredka. O homem e os animais estdo sujeitos, desde
nascenga, a uma multiddo de infecgdes que lhes pédem
vir do meio ambiente em que vivem.

Apesar disso, s6 as contriem em determinadas cir-
cunstincias que facilitam a entrada do micrébio em ac-
¢do. Essas circunstincias, que pédem sér muito variidas
(miséria organica, intoxica¢des, choques nervosos, arre-
fecimentos bruscos, etc.) sio constituidos por estados de
meiopragia local ou geral que determinam a infecgao por
enfraquecimento da resisténcia orginica. Sao os morden-
tes fisicos, quimicos ou biolégicos de Besredka.

Uma simples solugio de continuidade da pele ou das
mucosas basta para favorecer a infeccdo pela bacteridia ;
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o fio da navalha de barba, a fricc2o enérgica, a depila-
¢4o, os pensos himidos, a injeccdo intradermica, a sén-
sibilisagio pela bilis, actdam também como mordentes,
pondo em contacto mais intimo os virus infectantes com
as células receptoras.

Déste conhecimento sobre a mecinica da infecgio,
veio a Besredka a ideia de utilisar mordentes na imuni-
sa¢Zo local, Foi assim que observou que a entero-imuni-
dade sé se estabelece depois da prévia ingestio de bilis
e a citi-imunidade necessita de sér provocada, pondoem
contacto as vacinas com as células de elei¢do, quer fazen-
do escarificagdes cutdneas, pensos hiimidos, etc.

Segundo Besredka, as células receptéras existem na
pele ao nivel da zona reticulo endotelial e, no intestino,
ao nivel dos foliculos fechados. Sao células especiais, des-
empenhando o papel de fagocitos locais e que constituem
apanigio exclusivo dos séres altamente diferenciados,

Sdo elas que se encarregam de travar a lucta com o
micrébio, manifestando uma afinidade especifica para ca-
da viris, contririamente aos fagocitos livres que reagem
perante qualquer espécie microbiana.

Iniciada a lucta entre as célutas receptdras e o agente
patogenico, estabele-se a quimiotaxia positiva e os fago-
citos livres acorrem ao ponto de infec¢do, assegurando,
juntamente com os fagocftos locais, a integridade fisiol4-
gica do orginismo,

Os antivirus s3o substincias soltveis que existem no
corpo do micrébio, ao lado do virus, e que teem a mes-
ma afinidade que estes possuem para os orgios recep-
tores.

Comportam-se no orginismo como antagonistas do
virus assim como os anti-fermentos se comportam para
os fermentos,
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Da sua constituicio quimica nada se conhece,

Apenas se sabe, segundo Tzekhonowitzer e Golden-
berg, que se formam A custa dos derivados dos protei-
cos, produzindo-se apenas nos meios com albuminoides,
resistem A digestdo pela tripsina, A autolise, A dialise e as
temperaturas elevadas. Nao contéem precipitinas, nio se
produzem nos meios sintéticos e n2o resistem a desti-
lagao,

Nalguns casos, estafilococus, estreptococus, b. coli, li-
bertam-se no meio de cultura e podem sér obtidos por
filtragao das culturas velhas ; noutros casos porém os an-
tivirus sao libertados apenas no orginismo, indo vacinar
as células receptoras,

Para a explicar, Besredka considera esta vacinagio
como uma dessensibilisa¢io semelhante ao fenémeno da
antianafilaxia.

Se injectarmos sub-cutineamente num cobaia uma pe-
quena dése de séro normal de cavalo, quinze dias depois
o animal encontra-se anafilactisado, Desde ent3o, contraiu
um estado de sensibilisagio especial de tal modo que,
injectado de novo com sdro de cavalo, responde por um
choque mortal. :

Podémos contudo livrar o cobaia déste estado de in-
ferioridade. Basta para isso que, ao fazermos a segunda
injecgdo, utilisemos uma dése muito pequena, 1/2000 de
c. ¢. de sOro por exemplo, que € incapaz de provocar a
crise mortal.

O cobaia sobrevive mas fica em estado de antianafi-
laxia. Podemos tornar a injecti-lo, mesmo com uma dé-
se grande de soro de cavalo, que j4 n2o conseguimos o
choque mortal porque ficou dessensibilisado, isto ¢, va-
cinado.

Da mesma maneira, a recéptividade para a doenga
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constitui como que um estado de sensibilisagcio anafildc-
tica que foi estabelecida nos ancestrais e tornada depois
hereditdria através das sucessivas geragdes.

Um novo contacto do virts anafilactisante com as cé-
lulas receptoras do orgdnismo basta para despertar um
choque que pode sér mortal. Esse choque constitui a
doenca.

Se, porém, a benignidade da crise permite que o ho-
mem ou o animal atacado consiga resistir 3 infecgdo, ele
readquire o estado de saude mas... dessensibilisado e
indiferente a novas investidas microbianas.

E’ esta dessensibilisagio das células receptdras que
constitui a imunisacdo local.

Para a obtermos artificialmente basta que fagimos
actuar sobre essas células os antivirus que, como sabe-
mos, possuem a mesma afinidade especifica que os virus
respectivos.

Segundo Besredka, a imunisagdo local é um fenémeno
dos tecidos que, para se manifesiar, ndo necessita da pre~
senca de anticorpos.

Este autor demonstrou que o séro do cobaia cutiva-
cinado nao € capaz de proteger, contra a infec¢2o, um
outro animal nZo vacinado, Esta observagao foi igualmen-
te feita por outros autores como Urbain, Brocq-Rousseu,
Plotz, Combiesco, etc.

Em cavalos cuti-imunisados conira o carbunculo,
Brocq-Rousseu e Urbain verificaram que a imunisacgio es-
tava longe de marchar a par com a concentragdo do san-
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gue em anticorpos e que, na maior parte das vezes, estes
tiltimos faltavam por completo ou apareciam em quanti-
dade minima.

Fazendo a pesquisa das aglutininas, precipitinas e sen-
sibilisadoras, estes autores obtiveram na maioria dos ca-
sos resultados negativos.

A imunisagio local estabelece-se com uma grande ra-
pidez até aqui n3o conhecida em nenhum outro método
de imunisacio activa. Para os filtrados de estafilococus,
por exemplo, esse periodo é de 24 horas o que demons-
tra, segundo Besredka, que o fenémeno se estabelece
sem o concurso de anticorpos.

Além disso, se algumas vezes existem, o seu apareci-
mento é fugaz e desaparecem do sangue em pleno perio-
do de imunidade.

Para Besredka, significam apenas que no orginismo
entraram albuminas heterologas por via para-enteral e sio
simplesmente o resultado da digestio dos corpos micro-
bianos fagocitados.

No caso da desinteria, do colera e da febre tifoide a
imunisacdo local do intestino estabelece-se igualmente
sem 0 auxilio de anticorpos.

Lee Hazen demonstrou que o ricino possui uma elec-
tividade especial para o intestino e para a pele,

A esta dupla receptividade do ricino corresponde pa-
ralelamente uma dupla imunidade local, cutinea e enté-
rica, que se estabelece também sem anticorpos.
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Blacklock e Gordon observaram um caso de cuti-imu-
nisa¢2o na miiase provocada pelas larvas da mosca Cor-
dylobia Anthropophaga. Infestando experimentalmente
cobaias, estes autores viram que a imunisacdo aparecia
sem anticorpos e era restricta A zona cutinea atacada pe-
las larvas. Mesmo depois de transplantada para outro ani-
mal, esta zona da pele conservava a sua imunidade que
transmitia a pouco e pouco 4s regides visinhas.

Este caso interessante & o primeiro que se conhece de
imunisagdo local contra um parasita metazoario.

Falando da fuberculose, Besredka diz que é talvez no
seio das células fixas que se estabelece a imunisagio, pa-
recendo que os anticorpos lhe sio completamente estra-
nhos. Casos ha em que estes 830 abundantes e o doente
sucumbe 3 infecgdo.

Na variola, o séro antivariolico, pdsto que contenha
anticorpos virulicidas, nio possui propriedades preventi-
vas ou curativas e nao ha paralelismo entre esses anticor-
pos e a imunidade estabelecida. A vacina de Jenner tem,
como o b. anthracis ou bacteridia carbunculosa, uma
electividade especial para o aparelho cutineo. Podemos
njectd-la em grandes déses no peritoneo que o animal
nao fica imunisado,

Na raiva parece também que os anticorpos nao tomam
parte activa na imunisagdo. O sdéro pode contar substin-
cias lissidas que, injectado a titulo preventivo, nio evita
a eclosio dos sintomas rabicos, segundo afirmam Ville-
gas e Biglieri,

Os trabalhos feitos por estes autdres na América do
Sul, por Georges na Russia e por Remlinger e Bailly em
Franca, vieram demonstrar, segundo Besredka, que o mé-
todo de Pasfeur para a imunisagio antirabica deve os
seus resultados & imunisagdo local.
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Sabendo que os humdres n2o intervéem activamente
na imunidade antirabica, pelo menos em muitos casos, e
que hd animais refrictarios A raiva, como a tartaruga,
cujo sdro nio é rabicida, Georges tentou vacinar coélhos
por imunisag3o local da pele,

Remlinger j4 havia demonstrado que esta via permi-
tia obtér maior niimero de casos de infeccdo do que a
maior parte das outras vias, nomeadamente a hipodermi-
ca e a intravascular.

Georges cutivacinou quinze coélhos por friccdo em
trés dias seguidos com emulsdes de cerebro ou de me.
dulas ribicas. Destes animais, sobreviveram dez depois da
contra-prova feita com uma injecgdo de virus fixo debai-
xo da dura-mater, Perante éste resultado o autor come-
cou a aplicar ao homem a imunisa¢Zo local a0 mesmo
tempo que a imunisagdo geral em uso no Instituto de Ve-
ronej.

Biglieri e Villegas observaram que a injecgdo intrader-
mica produz, em déses 5 a 6 vezes menores que a usada
por via sub-cutinea, uma imunidade sélida.

J4 éste ano, 1928, Remlinger e Bailly demonstraram
que é possivel obter a imunisac2o anti-rdbica por fricgdes
na pele barbeada com virus atenuado por qualquer. pro-
cesso (dessecacdo, eter, etc.) e que os animais assim cuti-
vacinados resistem, nZo sé 2 infecgdo local, mas também
A infecgao geral obtida por injec¢do nos miisculos da nuca.

Contririamente a Georges, estes autdres, porém, s6
conseguiram esta imunidade 2 custa de grande nimero
de intervengdes pelo que a nio consideram de valor pré-
tico. e s
No entanto, a cuti-imunidade parece sér mais sélida
do que a imunidade resultante por via hipodermica que
é contudo a preferida para a obtengio de anticorpos.
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Também nas fripanosomiases se observam, no que
diz respeito aos anticorpos, factos semelhantes aos apon-
tados. A riquesa do sangue em substincias tripanocidas
nao nos permite ajuizar sobre o prognéstico da doenga
porque ndo h4 paralelismo entre a sua existéncia e a imu-
nipade adquirida pelo organismo contra o tripanosoma.

Sem querer negar toda a importincia aos anticorpos
na génese da imunidade, Besredka qudsi afirma que ha
poucas doengas, a nio ser a difteria, o tetano e o botu
lismo, onde a sua acgio possa sér apontada como irrefu-
tével.

A causa da imunidade, diz aquele autor, parece mais
nitidamente ligada A presenca de antivirus ao nivel das
cé€lulas receptdras,

Esta maneira de vér veio contra a doutrina de Bordet
que coloca as forgas humorais em primeiro plano na pro-
ducdo da imunidade.

Segundo &ste autdr o poder bacteriolitico é devido 2
acgdo combinada de duas substincias : a alexing e a sen-
sibilisadéra.

A primeira nZo é especifica, existe jA no sangue do
animal nZo imunisado, e n2o actia senao com o auxilio
da segunda que é especifica e s aparece no sangue dos
imunisados.

Segundo Besredka, se a imunidade fosse realmente
tributdria destas duas substincias nio se poderia conce-
ber a imunisagcio sem anticorpos tal como se revela a
imunisagao local, Para éste autdr, a teoria de Bordet que
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explica de uma maneira luminosa o aparecimento das ci-
tolisinas e das hemolisinas, depois da entrada no orga-
nismo de células animais estranhas, ndo pode sér exicta-
mente aplicada ao que se passa com as células microbia-
nas.

Os anticorpos e, entre eles, as sensibilisadoras que
téem fungdes mais definidas sio desnecessarios para que
se estabeleca a imunidade como se verifica pela imuni-
sacio local.

Besredka considera-os simplesmente como as cifolisi-
nas do estroma proteico do micrébio. No sio mais do
que productos excrementiciais resultantes da digestdo in-
tracelular da parte albuminoide da célula bactérica, cuja
importancia para a imunisacdo é na verdade secunddria,

Na imunidade activa o antigene vacinante, entrando
em circulagdo por qualquer via, encontra por fim as cé-
lulas receptoras.

Os leucocitos englobam o corpomicrobiano, digerem-lhe
o estroma proteico e desta digestao resulta nio s a pro-
dugio de citolisinas mas, sobretudo, a libertagdo dos pro-
dutos soluveis que ésse estroma encerrava — os antivirus,

Sao estes que, obedecendo 4 sua electividade especial,
vio dessensibilisar as células receptoras colocando-as em
estado de imunidade activa.

Como se vé, Besredka atribui aos leucocitos um papel
preponderante na imunisagéo,

Sa0 eles que pdem o antivirus ao alcance das células
receptoras e criam os corpos citoliticos.

Assim, as teorias da imunisagdo local, creando a no-
cio dos fagocitos locais, vieram completar a teoria celular
de Metchnikoff colocada em plano secundirio pela teoria
humoral de Bordet que vinha explicar o enigma da acgdo
dos soros.




34

Como a desintegracio da célula bactérica exige um
certo tempo a imunidade activa leva alguns dias a estabe-
lecer-se. Se, porém, empregarmos os antivirus j4 prepara-
dos in vitro, como sucede para os estafilococus, poupa-
mos este trabalho aos leucocitos e a imunidade estabe-
lece-se com grande rapidez : 24 horas.

No caso do carbunculo, Besredka considera o &. an-
thracis, ou bacteridea carbunculosa, um agente toxigeno
como o s0 o b. botulinos e o b. diftérico, Admite que é
a toxina soluvel que o bacilo liberta em presenga da pele
que vai saturar as células receptoras. Posto em contacto
com outras células que nfo sdo receptoras nao € capaz de
segregar toxina e, assim, o animal nio péde contrair a va-
cinagio por qualquer outra via que n#o seja a via de in-
feccio.

Ao fazermos a imunisagdo local a vacina é aplicada di-
rectamente sobre os tecidos receptores e a imunidade es-
tabelece-se por isso com excepcional rapidez.

No caso da imunidade passiva também n2o s3o, na ma.
neira de vér de Besredka, os anticorpos que desempenham
as principais fungdes. SZo ainda os antivirus.

A preparagio dos soros especificos exige a hiperimu.
nisacdo dos animais seus productores 4 custa de suces-
sivas injeccdes de grandes quantidades de cultura.

Entrados na circulagio, os micrébios injectados. tor-
nam-se presa dos leucocitos que se apressam a digerir-lhe
0 estroma albuminoide, produzindo as citolisinas micro-
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bianas (aglutininas, sensibilisadoras, precipitinas, efc.) e
pondo em liberdade os antivirus respectivos ‘que s%o absor.
vidos pelas células receptoras.

Depois de um certo nimero de injecgdes, estas encon-
tram-se completamente saturadas e os antivirus acumu-
lam-se no sangue, mantendo-se em circula¢ao ao lado dos
anticorpos do estroma.

Se injectarmos o soro de um animal assim hiperimu-
nisado a um outro nao imunisado, nés injectamos-lhe con-
cumitantemente antivirus e anticorpos.

Sao os primeiros que vdo dessensibilizar as células re-
ceptoras produzindo a imunidade passiva. Os segundos
manteem.se em circulacio e s6 téem utilidade quando o
animal é inféctado.

Neste caso, sensibilisam os virus infectantes tgrnan-
do-os mais ficilmente fagocitdveis.

Como se vé&, a hipotese de Besredka tem a vantagem
de explicar de uma maneira semelhante o que se passa na
imunidade activa e na imunidade passiva que ficam assim
tornadas fenémenos idénticos.

Em todo o caso existem diferencas entre uma e outra
destas imunidades, Besredka d4 explicagdo para essas di-
ferencas.

Como sabemos, a imunidade activa ¢ duradoura e ne-
cessita de um certo tempo de preparagio ; a imunidade
passiva é, pelo contrdrio, de curta duragZo e estabelece-se
rdpidamente,
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No primeiro caso, o animal tem que preparar o anti-
virus e, por isso, a imunidade demora a estabelecer-se ;
no segundo caso, esse trabalho é poupado e a saturagdo
das células receptoras é imediata.

Para explicar a diferenga da duragio, Besredka admite
que o antivirus produzido pelo micrébio no organismo,
caso da imunidade activa, actua in sfafu nascendi e em
concentracdo mais forte ficando por isso mais tempo a
actuar no organismo, o que nio sucede com o antivirus
veiculado nos soros especificos.

Além disso, o que contribui também poderosamente
para a maior duracio da imunidade activa é que, neste
caso, os antiviras sdo libertados no organismo, nio de
uma s6 vez, mas lentamente, pois exigem o tempo neces-
sario para que se efectui a digestio microbiana.

Estes factos sao mais notdveis nas vacinagdes por vi-
rus vivos em que a persistencia de antivirus no organismo
€ particularmente longa.

A imunidade proveniente de um ataque infeccioso &,
como sabemos, muitc sélida podendo até durar anos.

Vejamos como Besredka concilia este facto com a sua
hipétese !

Depois de muitas doengas sabe-se que embora os sin-
tomas clinicos tenham desaparecido, podem persistir, em
certos departamentos organicos, virus que vivendo ino-
fensivamente, dado o estado de imunidade adquirida pelo
organismo infectado, sao incapazes de reproduzir a infecgao,

Apesar disso, continuam a produzir antivirus que s2o
langados em circulagio.

Sao estes que vao alimentar as células receptoras man-
tendo-as em estado continuo de dessensibilizagio.

Assim, a imunidade que se segue a um ataque infec-
cioso € muito sélida e péde mesmo durar toda a vida,
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O b. tifico, o estafilococus, o b, de Koch, etc,, sao
muitas vezes albergados no organismo durante anos sem
que, apesar disso, o seu hospede manifeste sintomas de
doenga,

Um dia, por uma razio qualquer, péde ser despertada
uma infeccdo latente cuja existencia nao poderia ter sido
presentida.

Esta infecgdo latente que, neste caso, & revelada oca-
sionalmente, péde ser notada com facilidade noutras doen-
cas. E’ o que sucede nas piroplasmoses.

Depois desta doenga o animal readquire a saude, volta
ao estado higido, mas fica um portador de virus. Os pi-
roplasmas continuam a circular livremente no sangue a
despeito da imunidade adquirida pelo seu hospede.

Para Besredka, estes casos de microbismo latente sao
mais frequentes do que se julga e s3o os germens vivos,
produzindo continuamente antivirus, que mantéem o or-
ganismo em estado de imunidade duradoura que péde ser
ilimitada.

Na peste porcina, por exemplo, os animais imunisados
activamente eliminam o virus vivo e espalham o contigio
entre os rebanhos visinhos durante um certo tempo. Se-
gundo Citron os germens mantéem-se vivos no organismo
do animal durante seis mezes.

Pela explicagio que nés dd Besredka de todos estes
factos, vemos que a imunidade quer apareca rapidamente
quer ndo, quer seja duradoura ou passageira, activa ou
passiva, traduz sempre o fenémeuo da saturagdo das cé-
lulas receptoras pelos antivirus.

Nas vacinagdes por virus sensibilisados a imunidade é,
como sabemos, de longa duragdo, como na imunidade
activa, e produz-se rdpidamente, como na imunidade pas-
siva.
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Besredka admite que a sensibilisagdo dos virus pro-
duz um comeco de digestio a que corresponde uma certa
libertagao de antivirus.

E’ este que vai estabelecer rapidamente a imunidade
alimentada depois pelo antivirus que os leucocitos liber-
tam do corpo microbiano,

Englobando num s6 fenéméno todas as manifestagdes
da imunidade, Besredka considera também a vacinoterapia
como devendo os seus resultades aos antivirus,

Segundo ele, as vacinas (pensos de antivirus, injeccdes
de antigene...) actuam pelos seus derivados soluveis indo
saturar nZo as células jd atingidas pela infec¢do, mas sim
aquelas que, ainda indenes, estio aptas a ser vacinadas.

Forma-se assim, em volta da infec¢o, uwa zona inca-
paz de a receber que circunscreve o foco purulento e,
embora os antivirus no possam ir em auxilio das células
doentes, ela nio caminha porque esti delimitada.

Entao, os fagocitos livres, movidos por uma quimio-
taxia positiva, acorrem ao ponto infectado e, auxiliados
pela propria ac¢do inibidora dos antivirus, acabam por
eliminar o f6co purulento que é prontamente cicatrisado.

Como vemos a concepgdo de Besredka sobre a vacino-
terapia € muito diferente da que nos apresenta Wright,

Na técnica de Wright fazem-se sucessivas injec¢des de
antigene que, segundo o autor, aumentando de cada vez
a quantidade de opsoninas no sangue, aumentam parale-
lamente o poder fagocitirio dos leucocitos,
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Trata.se pois de uma reaccdo geral em que as regides
sas véem em auxilio das regides doentes.

Assim, enquanto que a vacinoterapia de Wright actua
indirectamente por intermedio das opsoninas, a antivirus-
terapia de Besredka actua directamente fazendo a profila-
xia dos elementos ainda sZos. E' uma verdadeird imunisa-
¢do.

Wright n3o escolhe a via de vaciuagio, pretende sim-
plesmente que o antigene entre em circulagio geral. Bes-
redka, pelo contrario, aconselha a aplicacao local sobre a
regiio doente. E’ uma terapeutica loco leso.

Se os factos experimentais em que se apoiam as teo-
rios de Besredka sdo interessantes e numerosos, os resul-
tados observados depois da sua aplicagdo pratica s3o igual-
mente notdveis e ferem-nos a aten¢lo pela originalidade
da sua aplicagio (vacinas em pensos, etc.) e, sobretudo,
pela rapidez e utilidade dos efeitos que produzem,

De facto, os novos conhecimentos encontraram grande
nimero de aplicacdes no campo médico, tanto no que diz
respeito 4 clinica humana como 4 clinica veterindria.

A utilidade prética da vacinag2o antidesintérica per os
foi revelada em Franga e noutros paises, sobretudo na
Grécia onde a Comissio de epidemias da Sociedade das
Nagdes fez vacinar alguns milhares de individuos obtendo
sempre os melhores resultados.

Curativamente esta vacina foi também empregada com
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éxito por Alivisatos em Nisch e por Gloukhof em Lenine.
grado. :

A bilivacinagio contra o célera, embora recentemente
iniciada, tem dado j4 na India sobejas provas do seu va-
lor. Mas é sobretudo a vacinagio per os da febre tifoide
aquela que maior e mais vasta aplicacdo tem tido na Ita-
lia, Franga, Inglaterra, Portugal, etc,

Sé na Pol6nia, em Lodz, foram efectuadas mais de
60:000 vacinagdes e no Brazil, em Sao Paulo, por ocasiio
da ultima epidemia, vacinaram-se 63:000 pessoas e os re-
sultados dessa aplicagdo, igualmente publicados pela So-
ciedade das Nagdes, sio de molde a render os maiores
elogios 4 técnica de Besredka.

O antivirus tifico foi tambem utilisado como curativo
da febre tifoide. Luxembourg, de Varsévia, fazendo injec-
¢Oes intravenosas de antivirus verificou que a marcha da
doenga é prontamente jugulada e, logo desde o inicio do
tratamento, todos os doentes deixam de ser portadores
do bacilo tifico,

No campo da vacinoterapia a imunisacio local encon-
trou, com o uso dos filtrados de estafilococus e de estre-
ptococus, grande niimero e variedade de aplicagdes uteis,
cujos resultados téem sido observados por muitos autores,
tanto no homem como nos animais.

Alguns destes autores, em vez de filtrar as culturas,
julgam antes preferivel esterilisa-las pelo calor ou pelo
formol a 2 ou 4%, preferindo ainda outros separar o li-
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quido vacinante dos corpos microbianos por centrifuga-
cido e decantacdo.

Goiffon e Jaubert, para evitar a demora da filtracao
na preparagio de grandes quantidades de antivirus, acon-
selham o seguinte processo : A 100 c. c. de cultura enve-
lhecida na estufa junta-se 1 c, c. de cloreto de calcio a
2,5°/, e 5 ¢, ¢, de fosfato dissédico a 10°/.

Forma-se um precipitado de fosfato de cal que, ao de-

. por-se, arrasta os elementos microbianos e desembaraca o

liquido de todas as impurezas.

O antivirus assim obtido possui as mesmas proprieda-
des do filtrado, porque o Ph se mantém o mesmo e o clo-
reto de calcio e o fosfato de sédio contidos na solu¢do
vacinante nio alteram em nada os tecidos.

Ilitch e Reynals dizem que podemos produzir igual-
mente os antivirus fazendo a lise dos estafilococus pela
bacteriofagia e que, neste caso, a presenca do bacteriéfago
nio aumenta ou diminui as propriedades do antivirus
pois este é tao activo antes, como depois de aquecido a
100° durante 15 minutos,

Os pensos de antivirus encontram a sua utilidade no
tratamento das feridas supuradas e das multiplas lesdes
que, parecendo muito diferentes pelo seu aspecto e pela
sua séde, reconhecem no entanto uma unica causa, os es-
tafilococus e os estreptococus.

Nikolaewa diz que os resultados obtidos sZo invaria-
velmente rapidos. No estado inicial, a infiltragdo reabsor-
ve-se e, nos casos mais avangados, o foco inflamatério nao
tarda a circunscrever-se e a eliminagio do puz é seguida
de uma cicatrisago rapida.

Duma maneira geral, tanto nos casos de inflamacdes
agudas como crénicas, assiste-se, mais de uma vez, a cu-
ras verdadeiramente miraculosas, tanto debaixo do ponto
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de vista da rapidez de acgio como da ausencia de toda a
perturbagdo reacional no decorrer do tratamento.

Uma das suas ac¢des mais notiveis consiste no desa-
parecimento qudsi imediato, 3, 4, 5 horas, do elemento
subjectivo dor.

Sadovsky, do Laboratério Veterinirio de Bacteriolo-
gia de Kharkoff, utilisou os filtrados estafilococicos e es-
treptococicos no tratamento das afecgdes supuradas do
cavalo e doutros animais, tendo obtido sempre resultados
seguros e ripidos,

Nos casos de parotidite, Sadovsky injectou o filtrado
na espessura da glindula inflamada tendo obtido pronta-
mente a resolucdo do processo. No gavarro cutdneo e nas
ragas gangrenosas, mesmo com complicagdes virias e até
septicémia, verificou igualmente resultados surpreenden-
tes pois, casos houve, que sendo rebeldes aos tratamentos
medicamentosos durante meses, cederam em menos de
15 dias aos pensos de antivirus estreptococico.

Na anasarca também o filtrado de estreptococus in-
jectado intravenosamente nas déses de 60 e-100 c. c. pro-
duziu bons resultados,

Na gurma, a injec¢do intravenosa de antivirus, prove-
niente de estreptococus equi, permitiu a Sadovsky obtera
baixa rdpida da temperatura em algumas horas e a re-
absorcio compieta dos edemas inflamatorios em 24 ho-
ras.

Duma maneira geral, aconselha pensos de filtrado no
caso de haver apenas fenomenos locaise a injecgdo intra-
venosa (50 a 100 c. ¢.) nos casos de septicémia.

Segundo o autdr, devemos usar no inicio das epizo-
otias de gurma o sfock-antivirus e, logo que o possimos
fazer, usaremos os auto-antivirus obtidos de estirpes de
estreptococus isolados no decorrer da doenga.
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Odier e Dreyfus utilisaram com sucesso idéntico os
filtrados no tratamento das piodermites e Kissine fez a sua
aplicagio em casos de associagdo esfafilomicosica, incor-
porando o antivirus com vaselina e lanolina que aplicava
sobre a regido doente.

Wassilieva, Zmigrodska e Marchova e outros autores
consideram a antivirusterapia em pensos e em injeccio
intradermica como um meio terapeutico de escolha na
erisipela.

Redalieu e outros empregaram os antivirus no trata-
mento das sinosites, das gengivites, estomatites, etc., agu-
das e crénicas, tendo observado que o tratamento faz
desaparecer o processo séptico, diminui a secre¢do do
pus e acelera a cicatrisacdo das feridas.

Bourdenko e Givaco usando tampdes, irrigagdo sistes
ma Dakin, injec¢des de filtrado, etc., colheram resultados
notdveis em osfeomielites crénicas, tuberculoses osseas de
infeccdo mixta, periostites, artrites, etc,, tendo emprega-
do o antivirus mixto estafilo-estreptocécico e piocianico
ou apenas estafilocéceico.

A cicatrisacdo acelera-se e o ptis diminui, tornando-se
mais liquido e serdso ou sero-sanguinolento.

Soupault tratou um caso de fistula pleural com filtra.
do-vacina, tendo obtido bons resultados assim como
Rieux que tratou pleuresias estreptococicas com o antivi-
rus especifico. Num caso obteve a cura com uma ftinica
injeccdo intrapleural de 250 c. c.

Svetkoff e Veller, do Instituto Veterindrio de Micro-
biologia de Leninegrado, utilisaram, como Sadovsky, o
antivirus gurmoso no tratamento de cavalos atacados de
gurma.

O filtrado era obtido de culturas de estreptococus
gurmoso em caldo de carne de cavalo, mantidas na estu-
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fa a 37° durante 10 dias. Os pensos locais ou a ifijecgdo
hipodermica de grandes déses de antivirus (100 c. c.)
exercem em todos os casos, segundo os autdres, uma ac-
¢do curativa nitida, com resolugdo do processo morbido
e cessacdo da hipertermia,

Resredka cita o caso de um cavalo portador de um
fleimao crénico muito rebelde ao tratamento, para o qual
jA tinham decidido a occis3o. Tendo tentado os pensos
estafilococicos, os abcessos curaram-se em alguns dias,
as perturbacdes funcionais desapareceram e o tratamento
estava findo ao fim de uma semana.

Em oftalmologia os antivirus foram utilisados, tam-
bém com sucesso, por Carrére, Delassus, Blagoveste-
chenski, no homem; e por Nicolas, Colin, Lassaux e ou-
tros, nos animais,

Nicolas aconselha nos traumatismos oculares insti-
lar, uma vez por dia, algumas gotas de filtrado estrepto-
estafilococico e proteger o orgio com um penso especi-
fico.

Nas conjunctivites e nas dracocisties a instilagio da va-
cina no saco lacrimal e, nos casos de irido-ciclite, a injec-
¢20 debaixo da conjunctiva ddo optimos resultados.

Nas coroidites e nas panoftalmias o filtrado s6 actia
em injeccdo na cimara anterior do olho,

As curas s3o impressionantes pela rapidez e os resul-
tados sao de tal maneira notdveis que, mesmo em ani«
mais com traumatismos muito conspurcados, a cicatrisa-
¢%o se efectua por primeira intengao,

Besredka aconselha a antivirusterapia em muitos ou.
tros casos tais como mefrites, otites, mamites e para pre-
venir as infecgoes post-partum nos casos de distocias que
exigem manobras laboriosas. Os pensos estafilococicos
intra-uterinos so igualmente titeis no caso de infecg¢do




45

j4 estabelecida, tendo Ravina, Tron e outros confirmado
éste valor terapéutico.

Ravina utilisou os antivirus em injeccdo intra-venosa
no tratamento das septicemias, tendo verificado que, so-
bretudo no inicio, o método consegue curas rapidas.

Nas queimaduras permite a cicatrisagdo por primeira
intencio e nas fracturas expostas a sua utilidade ¢ mani-
festa, evitando as complicagdes osteiticas das diafises fra-
cturadas.

Berczelles conseguiu a imunisacio local do coelho,
contra a meningite cerebro.espinal estafilococica, introdu-
zindo o antivirus especifico, a titulo preventivo, no canal
raquidiano,

Besredka e Nakagawa aconselham, nos ferimentos,
praticar a imunisagio local anti-tetanica. Os pensos de
soro espicifico, aplicados in loco dolenti, previnem con=-
tra o tetano, mesmo que os apliquemos em animais uma
hora depois de lhes termos injectado toxina tetanica,

Nas infervengdes cirurgicas, Besredka preconisa os an-
tivirus na vacinoterapia local pré e post-operatoria, evi-
tando 4s infeccdes que demoram a cicatrisagao.

Nakagawa tentou a vacinagio pelos filtrados aplicados
sobre uma regiio anestesiada localmente, Os seus estu-
dos foram efectuados em cobaias e observou que estes
animais, pensados com antivirus enquanto dura a aneste-
sia local, ndo beneficiam em tdo elevado grau da imuni-
sacZo local como os submetidos apenas a antivirus.
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Talvez que éste contra seja, mais tarde ou mais cedo,
completamente arredado, e, entdo, a cirurgia, principal.
mente a cirurgia dos grandes animais em que tao dificil
€ conseguir uma asépsia rigorosa, terd bastante a lucrar
da vacinoterapia local,

Como se vé s3o em elevado niimero os resultados pra-
ticos em que se apoiam as teorias da imunisacio local,
mas estas teorfas encontraram sobretudo um ponto inte-
ressante para a medicina veterindria na cuti-imunisagio do
carbunculo bacteridico.




CAPITULO Il

Cuti-ilmunisagcdao do carbunculo
bacteridico

Depois dos trabalhos de Besredka, largamente confir-
mados, sobre a cuti-imunisacdo do carbunculo bacteridico
no coelho e no cobaia, muitos autores se dedicaram ao
seu ensaio em animais das espécies pecudrias.

Dessas tentativas, as primeiras foram efectuadas por
Mazuchi em Italia,

Este autor conseguiu obter no carneiro uma imunida-
de activa anti-carbunculosa muito solida fazendo sucessi-
vas injec¢des intradermicas de virus cada vez mais viru-
Iento.

Os carneiros assim imunisados resistiram posterior-
mente a doses massi¢as de cultura virulenta inoculada em
qualquer ponto do organismo sem produzir senio uma
hipertermia leve e passageira.

Velu, em Marrocos, efectuou tambem, a titulo de en-
saio, uma experiencia semelhante no carneiro.

11 destes animais foram vacinados por uma unica in-
jecgdo de vacina praticada intradermicamente, tendo a
dose utilisada variado entre 20, 2, 1, Y/2,; e /5 da dose
utilisada ordinariamente por via sub-cutanea.

Tendo efectuado 14 dias depois a contra-prova, inocu-
lando a todos os animais vacinados 5.000 doses mortais
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para o coelho de um virus marroquino muito activo, Velu
observou que todos os inoculados resistiram, excepto
aquele que havia sido vacinado apenas com um 1/5 da
dose usada por via hipodermica.

O carneiro que havia recebido 1/2,5 dessa mesma dose
apresentou um pequeno edema local que se reabsorveu
depressa e os restantes animais ndo apresentaram a mini-
ma perturbagio local ou geral.

Desta sua experiencia, Velu concluiu que é possivel
obter no carneiro, apenas com uma injeccdo de vacina
praticada na espessura da pele, uma imunidade anti.car-
bunculosa bastante sélida,

No cavalo o método de Besredka foi prifmeiramente
ensaiado por Brocq-Rousseu e Urbain,

As tentativas inicialmente realisadas por estes autores
foram muito cautelosas, em virtude da sensibilidade espe-
cial que estes animais manifestam para o carbunculo. Pri-
meiramente praticaram a cuti-vacina¢fo por injec¢des in-
tradermicas sucessivas de virus cada vez mais virulento,
como fizera Mazuchi no carneiro, mas, depois, utilisaram
duas intervengdes com 1.2 e 2.2 vacinas, tendo diminuido
o intervalo destas duas aplicagdes até um dia apenas.

Os cavalos assim cuti-vacinados por Brocq-Rousseu e
Urbain resistiram 4 inoculagdo de bacterideas muito viru-
lentas, tendo apenas respondido com um edema local
quente e doloroso, que se reabsorveu sem o aparecimento
de fenomenos geraes, nem sequer elevagdo de tempera-
tura. ;

Fazendo a pesquisa dos anticorpos (precipitinas, aglu-
tininas, sensibilisadoras) estes autores obtiveram resultados
negativos e observaram igualmente que o soro dos cuti-
vacinados n3o possui propriedades protectoras para o co-
baia, mesmo quando injectado em doses elevadas.
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Destes resultados, Brocq-Rousseu e Urbain tiraram a
conclusio de que o cavalo é susceptivel de contrair a imu-
nisagdo anticarbunculosa por via dermica e que, a imuni-
dade obtida por este meio é muito sélida e constitui um
fenomeno local, estabelecendo-se com grande rapidez e sem
a intervencio de substancias humorais,

Um dos pontos mais notaveis é que as reacgdes que
se seguiram 4 aplicacdo da vacina foram de uma benigni-
dade que contrasta nitidamente com os fenomenos reacio-
nais, tio frequentemente observados no cavalo, depois da
vacinagio pelo método classico, e que, nio raro, conduzem
a bastantes desastres.

Depois* destes resultados tao favoraveis, Nicolas, na Si-
ria, resolveu fazer a aplicacdo do processo intradermico
em cerca de 0.000 cavalos, onde o carbunculo fazia nume-
rosas vitimas, a despeito da vacinagio pelo método Pas-
teur, a soro-vacinagdo e a soro-prevenc¢io que, sem gran-
des resultados, tinham sido sucessivamente tentadas,

Antes, porem, Nicolas fez um pequeno ensaio em
72 animais, injectando-lhes a 1.* e 2.* vacinas por via in-
tradermica, nas doses de 1/4 c. c., com seis dias de inter-
valo entre as duas aplicagdes. Como este ensaio se tivesse
mostrado inteiramente favoravel, pois de todos os cavalos
vacinados apenas seis apresentaram um leve edema local de
pequena duragio, Nicolas praticou a cuti.vacinacio pelas
mesmas normas em todos os outros animais.

Os resultados conseguidos por esta aplicagdo foram
os mais animadores pois um ano mais tarde, 1925, de
8.012 cavalos e muares cutivacinados tinha havido apenas
4 mortes, das quais 2 no decorrer da vacinagio e 2 mais
tarde.

Analisando estes numeros, vé-se que a mortalidade foi
de 0,45 por mil, o que conirasta singularmente com a media
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obtida nos ancs de 1919-23, em que foram utilisados ou-
tros metodos de vacinagio e em que a mortalidade foi de
8,1 por mil.

O método de Besredka fez pois diminuir cerca de 20
vezes o numero de casos mortais observados com a utili-
sacdo de outros métodos de imunisacdo carbunculosa.

Nicolas diz que se trata de um sucesso sem preceden-
tes na historia da vacinacio dos eguideos contra o car-
bunculo, sucesso que se deve 4 inocuidade quasi comple-
ta e 4 eficacia do novo método.

Em 1925, foram vacinados pelo mesmo autor, ainda na
Asia Menor, cavalos e muares num total de 6.994 animais,
tendo havido apenas cinco casos de morte ou seja 0,72
por mil, resultado que é tanto mais notavel quanto é
certo que esse ano foi um ano de carbiinculo na Siria.

Segundo as conclusdes do auctor, o método é beni-
gno, pois nenhum dos acidentes mortais observados foi
devido 4 vacinagio, e confere uma imunidade solida que
dura um ano. _

Depois deste trabalho e das suas experiencias realisa-
das no carneiro, Velu e Monod, no Norte de Africa, fize-
ram uma vasta aplicacdo do método de Besredka, tendo
cuti-vacinado 14.405 bois, 12.520 carneires, 4.640 porcos e
75 cavalos.

Todas estas vacina¢des foram efectuadas em meio pro-
fundamente contaminado, quer em rebanhos pastando em
terras malditas, quer em plena epizootia de carbuncule, O
metodo foi aplicado fazendo num sé tempo a vacinagio
por 1.2 e 2.* vacinas, inoculadas por via intradermica, e,
enquanto que a via sub-cutinea provocava fenomenos lo-
cais e gerais (hipertermia e outros), aquela nio se acom-
panhava de nenhuma reaccio.

Os autores concluem que a vacinagio intradermica
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num sé tempo ¢é inofensiva nos rebanhos contaminados,
produz o aparecimento da imunidade muito rapidamente
e dispensa a utilisagio de soro em meio infectado, resul-
tando por tudo isto um processo de escolha pela sua efi-
cacia, simplicidade e economia.

Newodoff, Wladimirski, Weintrob, Pinous, Anfiloff e
Frolofi cutivacinaram cavalos usando a 1. e 2.* vacinas
esporuladas, por via intradermica, fazendo mediar 3 a 14
dias entre as duas aplicagdes.

Estes autores nio notaram fenomenos reacionais em
seguida 4 vacinagio, salvo, 4s vezes, um pequeno edema
local consecutivo 4 primeira vacina,

Segundo observaram, a injecgio intradermica unica de
primeira vacina parece estabelecer uma imunidade sufi-
ciente,

Um dos seus animais, o cavalo «Apostol», foi vacinado
com 1 c. ¢, de 1,* vacina e, oito meses depois, a imuni-
dade foi ainda verificada por inoculago na pele de 1/10
de c. c, de cultura muito virulenta que matava o coelho
na dose de 1/100.000 de c. c.

Apesar da prova, este animal resistiu como os
outros que haviam sido cuti-vacinados com 12 e 2.°
vacinas.

Uma semana depois desta inoculagio de prova, o
mesmo animal recebeu nova injecgdo de 5 c. c. de cultura
em caldo de 48 horas.

Resistiu igualmente, tendo apenas manifcstado hiper-
termia por exacerbacio dos sintomas de mormo, pois se
tratava de um animal mormoso.

Os outros cavalos e bois cuti-vacinados pelos autores
ficaram da mesma maneira imunisados contra inoculagdes
de virus, quer fossem praticadas na pele, no tecido con.
junctivo sub-cutaneo ou per os, mesmo que concumitante-
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mente tivessém sido provocadas lesdes da mucosa diges-
tiva.

Em face destes resultados, o governo russo, por inter-
médio do Instituto Veterindrio de Kieff, nomeou uma
comissio encarregada de controlar o estado de imunida-
de de quatro cavalos cutivacinados por Newodoff.

Cada um destes animais recebeu debaixo da pele 10
¢. ¢, de virus carbunculoso, tendo dois outros, testemu-
nhas, sido inoculados respectivamente com 2,5 c. c. e
0,2 c. c. do mesmo virus.

Os cavalos cuti-vaclnados apresentaram apenas um leve
edema no ponto de inocula¢2o e uma hipertermia de 0°,5
a 1°,5, tendo tudo desaparecido por fim, enquanto que os
dois animais testemunhas morreram um em 4, outro
em O dias.

Verificados os bons resultados do método intradérmi-
co, foram efectuadas vacinagdes em mais larga escala, ten-
do os primeiros ensaios sido efectuados em 2.450 bovinos
e 213 cavalos.

De todos estes animais cutivacinados nZo houve um
unico insucesso, nem uma unica complicagio, enquanto
que, entre os nio vacinados houve varios casos de car-
bunculo mortal,

Newodoff, em 1926, comunica os resultados obtidos
em 743 cavalos e 3,349 bovinos em que igualmente fez a
aplicagao do método de Besredka.

Nenhum destes animais apresentou edema nem tempe-
raturas e, apesar de se tratar de uma regiio contaminada,
nio houve entre os animais vacinados, um unico caso de
morte,

O que ¢ interessante é que éstes resultados foram ob-
tidos por Newodoff utilisando, na maioria dos casos, ape-
nas uma injecgao da 1.* vacina,
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Segundo éste autor, as vantageris do método intradér-
mico s#o: 1.°) permitir jugular a epizootia; 2,° Sér com-
pletamente inofensivo; 3.°) no necessitar de interromper
o trabalho dos animais em seguida 4 vacinagio; 4.°) Sér
feito num sé tempo; 5.°) Conferir imunidade apenas com
primeira vacina.

Por estas razdes preconisa a cuti-vacinagio carbuncu-
losa com uma unica injec¢do intradérmica de primeira va-
cina.

Os optimos resultados do método Besredka para a
imunisacio do carbunculo bacteridico foram igualmente
confirmados por Panton, Bessians, Dauvois, Cornaianu,
Sachelarie, Delpy, Claverie, etc.

Sachelarie, comparando em vifelas o poder imunisante
das vacinagdes ‘por via intradérmica e por via sub-cuti-
nea, observou que, no primeiro caso, os animais contraiam
uma imunidade mais sélida,

Submetidos os animais imunisados pelos dois proces-
sos 4 inoculagio intra-cutinea de 1/4 de c. c, de cultura
muito virulenta, as vifelas cuti-vacinadas n2o apresentaram
reacgio local nem termica, enquanto que as outras reagi-
ram com temperaturas de 41°,5, apresentando um edema
quente e uma tumefagido dolorosa enorme no ponto de
inoculagfo.

Outro lote de vifelas vacinadas por um e outro méto-
do foi submetido 4 ingestio de 4 c. c. de cultura virulen-
ta misturada com aveia e vidro moido. Um dos animais,
vacinado debaixo da pele, sucumbiu ao carbunculo,
enquanto que os imunisados por via dermica ndo con-
trairam a infeccio,

Uma das vitelas cuti-vacinadas foi alvo de uma prova
muito severa, constando na ingestao de uma cultura in-
teira em gelose, de 48 horas, esporulada e misturada com
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aveia e vidro moido. Apresentou uma hipertermia de 41°,
mas sobreviveu 4 experiencia,

Em virtude destes resultados, Sachelarie considera o
método cutineo como marcando uma superioridade nitida
sobre o método cldssico de vacinagdo debaixo da pele.

Tatin e Velu, em Marrocos, fazendo a cutivacinagio
num sé tempo em 1.340 cavalos e muares, verificaram a
ausencia completa de reacgdo local ou geral, considerando
o método simples e rapido e aconselhando-o nas regiges
de creagdo intensiva,

Monod e Velu, estudando a duragdo da cuti-imunidade
assim conferida e o tempo que demora a estabelecer.se,
verificaram que nas especies pecudrias dura em média
um ano e estabelece-se nas primeiras 48 horas consecuti-
vas 4 vacinagio.

Tendo tentado a imunisagdo local anti-carbunculosa
por escarificag2o e fricco energica, nio obtiveram grandes
resultados, pelo que ddo a preferencia 4 injec¢do intradér-
mica,

Este ano, Dauvois utilisou 0 método de Besredka em
bois e carneiros novos muito sensiveis, fazendo a cuti-vaci-
nago por uma unica injec¢o intradérmica de 2.* vacina
e observou que esta operagio nao é seguida de nenhum
fenomeno inquietante e que os animais novos cuti-vacina-
dos continuam a apresentar vivacidade e apetite.

Dauvois utilisou depois 0 método em 30.000 ovinos e
algumas centenas de bovinos e obteve sempre os melhores
resultados, nunca tendo observado nenhuma reacgio,

Na Sardenha, o Instituto Seroteripico de Milao, fez
vacinar, tambem com uma unica injecgo de 2.* vacina,
alguns milhares de cabecas.

Duma maneira geral, todos os proprietirios ticaram
preferindo o novo método, pois nao observaram nos seus
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animais a minima reacgdo local ou geral, ndo tendo havi-
do perdas de leite como acontece com o método sub-cu-
taneo.

Cernaianu, da Sociedade Romena de Biologia, trabalhou
ultimamente na Bessarabia, onde o carbunculo é muito
virulento, sobretudo nos carneiros e porcos.

Este autor resolveu por isso praticar a intradermo-va-
cinagio que realisou com uma injec¢do unica de 2.* vacina
Pasteur, feita na espessura da pele, e verificou que o mé-
todo nao d4 acidentes, mesmo aplicado em fémeas em
adiantado estado de gestacio.

Nio se notam nunca as reacgdes gerais, como febre,
indisposi¢do, perdas de leite, etc., que, segundo o autor,
se constam regularmente com os outros métodos de va-
cinagdo,

As doses de 2.2 vacina Pasteur a empregar em injec-
¢io intradermica devem ser 0,5 c. ¢, no cavalo, 1 c. ¢, no
bol e 0,3 c. c. no carneiro.

48 horas depois da sua aplicagdo a imunidade estd es-
tabelecida e é mais sélida e dura mais tempo que a obti-
da por via sub-cutinea.

A cuti-vacinagio pode ser apltcada em casos de epi-
zootia j4 declarada, dispensando a soroterapia preventiva
e conseguindo jugular a invasao da doenca no curto perio-
do de 72-90 horas depois da vacinagio,

Cernaianu aconselha-nos por estas razdes a intra-der
movacinacdo anti-carbunculosa, utilisando apenas a 2.*
vacina nas doses acima indicadas,

No trabalho com que Velu ganhou em Julho ultimo o
«Premio Paugoué» de 1028, este autor relata os resulta-
dos obtidos em mais de 500:000 vacinagdes realisadas em
Marrocos utilisando uma unica injecgo intradérmica de
2.2 vacina,
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As constatagdes feitas por este autor e por Monod
vieram demonstrar duma maneira iniludivel as inumeras
vantagens do metodo intradérmico. Vejamos:

As experiencias efectuadas mostram que uma sé injec-
¢do intradérmica sem produzir hipertermia, ou qualquer
outra reacgdo local ou geral, basta para determinar o apa-
cimento de uma imunidade solida.

Esta imunidade € adquirida quasi imediatamente (nas
primeiras 24 horas) e a ac¢do quasi explosiva da vacinagio
permite jugular em poucas horas as epizootias mais graves,
dispensando a utilisagdo do sbro nos animais dos reba-
nhos contaminados e que tio onerosa é.

A imunidade € sdlida, pois que 1/5 da dose imunisante
minima por via sub-cutinea basta para vacinar por via
intradérmica tao bem como 5 vezes esta mesma dose.

E' intensa, pois que os animais assim cuti-vacinados re-
sistem 4 inoculagio sub-cutinea de mil doses mortais mi-
nimas de carbunculo bacteridico muito virulento e com-
portam se em meio contaminado como os vacinados com
duas ou trés injecgdes de vacina por via sub-cutinea,

A imunidade é duravel porque durante um ano depois
da aplicago da vacina nZo foi observado, na maior parte
das exploragdes, nenhum caso de carbunculo entre os ani-
mais vacinados, mesmo que esses animais se encontras-
sem num foco epizootico declarado.

Para simplificar podemos resumir do trabalho de Velu
a serie de vantagens que o metodo de Besredka nos apre-
senta e que sdo: 1,°) Aparecimento rapido da imunidade
(24 horas); 2.°) permitir vacinar com sucesso animais no
periodo de incubagdo; 3.°) poder-se vacinar os animais
muito sensiveis como o cavalo e a cabra; 4.°) possibilida-
de de fazer vacinagoes simultaneas com a de outra doen-
¢a; 5.°) permitir jugular as epizootias dispensando o em-
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prego de soro ; 6.°) conferir imunidade de longa duragdo ;
7.%) exigir apenas uma intervengdo e eupregar fracas do-
ses de vacina ; 8.°) inocuidade, eficacia e economia,

Encontramo-nos, pois, em presenga de um novo método
de vacinagao contra o carbunculo bacteridico que parece
marcar um grande numero de vantagens, de ordem ted-
rica e pritica sobre todos os outros processos de imuni-
sa¢ao anticarbunculosa usados até aqui.

Dentre essa série de vantagens é sem duvida a econo-
mia uma das mais destinadas a pesar no espirito dos pro-
prietdrios, fazendo-os orientar a sua preferéncia no sentido
da intradermo-vacinagéo.

Uma unica intervencdo, diminuindo os encargos pecu-
nidrios do lavrador, vale bem mais do que duas interven-
¢oes de efeitos ndo tao seguros e répidos.

Perante a soro-vacinagio, o método de Besredka € iam-
bém muito mais econémico, n3o s6 porque a utilisagZo do
soro é demasiado onerosa, mas também porque, sendo de
mais curta duracio a imunidade conferida pelo método
soro e virus, exige a vacinagio mais de uma vez no ano.

Para os clinicos, igualmente a imunisagao local do car-
bunculo parece ser preferivel pois que, conferindo uma
imunidade qudsi imediata, possui, entre muitas outras van-
tagens, a da seguranca que torna o método mais técnico
e de maior precisfo scientifica,

* *

Perante a nogio da receptividade local para a doenca
e para a imunidade, Besredka considera os bons efeitos
da vacinagao anti-carbunculosa pasfeuriana como sendo
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devidos 4 conspurcacdo do tecido cutineo pela vacina no
acto da vacinagio.

Outros autores, como Sachelarie, Urbain, Brocq—Rous—
seu, etc., pensam de maneira semelhante.

As teorias de Besredka, porém, ainda nio completa-
mente aceites, sio contestadas por alguns autores que nao
obtéem resultados experimentais semelhantes aos seus ou
que, obtendo-os, julgam dever apresentar outras explica-
¢des para o fenémeno,

Combiesco, Gratia, etc,, fazem intervir, contrariamente
a Besredka, a acgdo dos anticorpos na creagio da cuti-
~ imunidade.

Gratia afirma que o cobaia vacinado cutaneamente res-
ponde pela produgdo de aglutininas, sensibilisadoras e
outros anticorpos. A mistura de bacterideas com soro des-
ses animais € incapaz de conferir a infecgio.

Besredka diz que, dada a sensibilidade da bacteridea
para toda a substincia estranha, este fenémeno nio tem
nada de especial,

Acontece 0 mesmo com o soro normal de boi e o ba-
cilo tifico cuja mistura injectada no peritoneo do cobaia
ndo produz a morte, apesar do soro n3o conter anti-
corpos especificos. Se porém este for injectado separada-
mente do virus tifico o cobaia morre,

E o que acontece com o soro dos animais cuti-vacina-
dos contra o carbunculo que nio tem acgio nenhuma
quando injectado separadamente do virus.

Ramon atribui ao tecido sub-cutineo um papel prima-
cial na génese da imunidade. Combiesco, apesar de con-
firmar em parte a resistencia das vias venosa, sub.cutinea
e intra-peritoneal para o carbunculo, atribui também ao
tecido sub-cutineo um papel importante na imunisagio
contra a bacteridea.
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Para este autor, se a ddse de cultura inoculada nas
veias, no peritonéo ou debaixo da pele for excessiva, o
nimero de micrébios injectado é demasiadamente grande
para que todos possam ser fagocitados. Os que ficam li-
vres encapsulam-se, animalisam-se e provocam a infecgdo.

Injectada na pele, uma dése mesmo pequena de bacte-
rideas produz a doenga porque a defesa neste 6rgio €
mediocre, dando tempo a que os micrébios se animalisem
e ataquem depois o tecido sub-cutineo.

Segundo Combiesco, podemos vacinar o coelho con-
tra o carbunculo por via venosa desde que utilisemos bac-
terideas animalisadas, e por via sub-cutdnea se empregar-
mos culturas em meios adicionados de tapioca e depois
formoladas. Se pelas vacinas cldssicas o cobaia se vacina
facilmente por via dérmica e nio por via hipodérmica é
porque o 6rgio cutineo, que desempenha o papel de
simples envolucro mecanico, demora a vacina dando-lhe
tempo a que ela se animalise antes de contactar com o
tecido sub-cutineo.

Esta nocio de simples saco envolvente da pele é con-
triria as teorias de Besredka que consideram este érgido
como tendo uma funglo especial, encarregada de defen-
der o organismo contra os agentes vindos do meio exte-
rior, que encontram nela a primeira barreira a vencer para
produzir a infecclo.

Entre nés, o distincto médico-veterindrio Dr. S4
Viana Conte, do Laboratério de Patologia Veterindria,
ensaiou a vacinagdo anti-carbunculosa do coelho, por via
sub-cutinea, utilisando a cultura em caldo-tapioca, segundo
o método de Combiesco, sendo de opinido que o pro-
cesso nio é dotado de grande poder imunisante, pois ape-
nas um dos seus coelhos sobreviveu 4 contra-prova,

Esse ensaio foi o seguinte :
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— Carbunculo virulento, estirpe n,° 36, semeado em
caldo-tapioca (400 c. c. para 10 gr.). — Estufa a 37° du-
rante 10 dias.

— Juntar formol (2°/,,). — Estufa a 37° durante 4 dias.

— Colocar na geleira,

— Levar ao agitador, 15 minutos, e aplicar a 4 coe-
lhos conforme o seguinte quadro :

Cultura de carbunculo em|{Cultura vi-
calldo-éapioca inac{ivada rulenta de
pelo formol e aplicada| carbunculo
em : aplicada em RESULTADOS

29-8-028 na

31-7-28 | 6-8-28 | 18-8-28 | dose :

COELHOS

1 c. ¢. |1/j000 de aro |[Morre, 12-8-28 B. an
thracis.

2¢-C » Sobrevive, 12-12-928

3 C..C » Morre, 31-8-28 B. an-|
thracis.

3c. 6 » Morre, 31-8-28 B, an
thracis.

— » Morre, 31-8-28 B. an
thracis.

No seu ensaio, o Dr. Viana Conte diminuiu a percen-
tagem de formol utilisada por;Combiesco de 3 para 2%/,
no sentido de verificar se a esta diminuigdo correspondia
um maior valor antigenico. Como se v&, o resultado nZo
foi muito animador,

Gratia confirma a existencia da cuti-imunisac2o no coe-
lho e no cobaia atribuindo-a, porém, ao facto da pele ser
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mais favotivel 4 multiplicacio da bacteridea, permitindo
a sua encapsulagio e a manifestacdo das suas proprieda-
des agressivas. Injectada a vacina debaixo da pele é rdpi-
damente fagocitada e nio chega a vacinar.

Basset, tendo observado a resistencia da via venosa,
considera o fenémeno, como Combiesco, devido 4 intensa
defesa leucocitaria englobando rapidamente as bacterideas
inoculadas,

Ledingham d4 uma explicagdo semelhante da resisten-
cia do peritoneo, dizendo que, se a inoculagio de virus
carbunculoso na cavidade peritoneal nio produz a infec-
¢l0 é porque a defesa fagocitdria é grande, Pelo contré-
rio, a inoculagZo na pele provoca f4cilmente a doenga por-
que neste 6rgdo a defesa é mediocre.

Besredka diz que, se assim fosse, o fenémeno passar-
se-hia da mesma maneira com outros micrébios. Ora, com
outros virus a sensibilidade do peritoneo é manifestamente
mais acusada. Com o b. Eberth ou outros micrébios do
mesmo grupo, com 0 vibrido colerico ou 0s cocus pato-
génicos, as inoculagdes intra-peritoneais mostram-se sem-
pre mais mortiferas, a despeito da defesa local do peri-
toneo, do que as inoculagdes dos mesmos virus feitas de-
baixo da pele ou dentro da pele, que sio sempre quési
inofensivas, apesar da defesa tio fraca do tecido cutineo.

«Se as defesas locais sio como pensa Ledingham; por-
que razio se manifestam no carbunculo e no nas outras
infeccoes Pr

Muller, fasendo permanecer culturas dentro de velas
Chamberland no peritoneo do coelho e libertando depois
o virus por rutura da vela, concluiu pela receptividade
deste 6rgdo, atribuindo a resistencia de alguns animais
que sobreviveram ao facto de se terem vacinado.

Tendo observado a sensibilidade especial da pele para
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o carbunculo considera a2 menor temperatura deste 6rgio
coro um dos factores dessa sensibilidade.

Blanc e Cominopetros verificaram também a cuti-imu-
nidade e, como consideram o tecido nervoso o mais sen-
sivel 4 bacteridea, admitem a imunisagio cutinea como
sendo devida ao grande redenho nervoso da pele que to-
maria parte activa na génese dessa imunisagio.

Apesar disto, porém, existe actualmente uma grande
tendencia para atribuir, com Besredka, uma acgao muito
importante ao sistema reticulo endotelial no estabeleci-
mento da infec¢do e da imunidade carbunculosa.

A ideia da receptividade cutinea para a infeccio bac-
teridica parece, de resto, ndo ser inteiramente nova.

Se folhearmos o Dicionario Universal de Agricultura
de 1783 e nos detivermos um pouco no vocibulo carbun-
culo, 14 veremos que, segundo opinido do autor, se trata
de uma «doenga que tem a sua séde nas glandulas da
pelen,




Parte experimental

A intradérmo-vacinagio conta hoje uma aplicacao vas-
tissima, conquistando adeptos por toda a parte onde tem
sido utilisada.

O seu emprégo, feito mais intensivamente sobretudo
na Franga e nas col6nias francésas, tem sido realisado e
muitos outros paises como a Inglateira, a Italia, a Russia,
a Roménia, a Tcheco-Slovdquia, etc.

Entre nés, pais essencialmente agricola, nada hd feito
a este respeito a nio sér os trabalhos de dois distinctos
médicos-veterindrios e a que mais adiante aludiremos.

Resolvemos, por isso, efectuar alguns ensaios, come-
cando pela cultura de b. anthracis envelhecida e filtrada
ou esterilisada pelo formol e, depois, pelas vacinas anti-
carbunculosas nacionais pasteuriana e esporulada, produ-
zidas respectivamente no laboratorio de bacteriologia da
Escola Superior de Medicina Veterinaria e pelo Labora-
torio de Patologia Veterindria de Bemfica.

Sdo0 os resultados desses ensaios que apresentamos
nas paginas que se seguem.

Wentativa de cuti=vacina¢io carbunculosa
pela cultura velha de carbunculo filtrada
ou formolada.

Fim : Tentar saber se o filtrado e a cultura carbuncu-
losa formolada possuem as mesmas propriedades cuti-
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vacinantes do filtrado e da cultura velha esterilisada de
estafilococus.

E feita uma cultura de b. anthracis, estirpe E, S, M.
V., em caldo de carne e mantida a envelhecer na estufa
a 37° durante 10 dias.

No fim deste tempo, a cultura, observada ao micrés-
copio, apresentou-se pura e muito esporulada.

Parte foi esterilisada pelo formol a 5 p. 1000 e, depois
de 24 horas de contacto com o antiseptico, foi verificada
esteril por culturas negativas,

Outra parte foi filtrada por vela Chamberland e o li-
quido obtido foi novamente semeado com b. anthracis e
mantido na estufa a 37° durante 6 dias.

A cultura assim obtida apresentou-se com um fraco
desenvolvimento e foi novamente passada por vela Cham-
berland, depois do que se fizeram culturas do filtrado que
ficaram estéreis.

O liquido resultante desta filtragio nio é téxico,

Jnjectado no cobaia na dése de 2 c. ¢, o animal ndo
manifesta sintomas que o distingam do testemunha man.
tendo-se esperto e com apetite,

O filtrado foi dividido em duas partes uma das quais
foi incorporada com vaselina e lanolina na proporgdo se-
guinte; vaselina 1 p., lanolina 2 p, e filtrado 3 p.

Foi com a cultura formolada, o filtrado e a pomada
de filtrado assim preparados que tentamos a cuti-vacinagdo
no cobaia, realisando depois a contra-prova com 2.,* va-
cina pasteuriana aplicada em friccio sobre a péle bar-
beada,

A experiencia foi assim conduzida:
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Dia 20 de Outubro:

Cobaias n>* 1 e 2 — (550 gr. e 490 gr.):

Recebem respectivamente 1 e 2 c. c. de cultura for-
molada em multiplas injec¢des intradérmicas em toda a
extensao da pele do ventre (cuti-vacinagio em superficie).

Cobaias n.*® 2 e 4 — (520 gr. e 470 gr.):

Sio0 barbeados em toda a extensdo da pele do ventre
e friccionados com filtrado carbunculoso incorporado em
vaselina e lanolina, E’-lhes depois aplicado um penso com
a mesma preparacdo que é mantido durante 24 horas.

Cobaias n.>* 5 e 6 — (480 gr, e 550 gr.):

Recebem 1 c. c. de filtrado em varias injecgdes na
espessura da pele.

Ao 5.° dia de experiencia recebem de novo 1 c. c, de
filtrado injectado nas mesmas condigdes.

Cobaia n.° 7 — (670 gr.):

Testemunha. Nao se lhe faz nada.

No dia 25 do mesmo més todos os animais, excepto
osn,*® 5 e 0, sdo friccionados com 2.* vacina Pasteur
E.S. M. V.

Estes ultimos recebem no dia 14 de Novembro 1/10
c. ¢, de 2.* vacina em injec¢do sub-cutinea.

Resultado :

Todos os animais apresentam edema local e morrem
em 3-4 dias, tendo apenas os numeros 1 e 4 sobrevivido
12-14 horas sobre o testemunha. B. anthracis.

Os resultados obtidos nesta experiéncia sio semelhan-
tes aos obtidos por Hurska que n3o conseguiu a cuti-imu-
nisagio anti-carbunculosa no cobaia utilizando a cultura
de b. anthracis envelhecida na estufa e esterilisada.

Nos seus ensaios, este autor empregou a cultura de
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carbunculo em caldo tendo permanecido 15 dias na estu-
fa e desembaracada depois das bacterideas por filtracdo
ou aquecida a 100.° durante 1 hora.

A tentativa foi feita no cobaia por friccdo da pele bar-
beada ou por injec¢do intradérmica, sendo a operagio re-
petida duas vezes com 7 dias de intervalo e fazendo a
contra-prova com 2,° vacina carbunculosa inoculada por
friccao ou em injecgdo na espessura da pele.

Em todos os animais experimentados os resultados
foram completamente negativos pois nao premitiram a
Hurska obter a imunidade em nenhum caso.

Ensalos de intradérmo-vacinacio pelas va-
cinas anii-carbunculosas E, §. M. V. e L,
PO ‘rl

No cobaia,

Entre nés, o primeiro ensaio de intradérmo-vacinagio
anti-carbunculosa no cobaia foi efectuado pelo Dr. Gual-
dino de Brito Vasques, ilustre assistente da nossa Escola.

O seu trabalho mostra que € possivel obter neste ani-
mal imunidade contra o carbunculo, como afirmam Bes-
redka e os seus colaboradores, desde que fagimos a va-
cinagdo por injec¢do na espessura da pele.

Dois cobaias injectados intradérmicamente com anti-
geneo formolado carbunculoso apresentaram, quando da
contra-prova, uma sobrevivencia de 3 e 4 dias, respecti-
vamente, sobre o testemunha.

A experiéncia do Sr. Dr. Brito Vasques foi assim feita:

Cobaia n.° 1: Inoculado intradérmicamente com 1/10
de c. c. de 1.2 vacina anti-carbunculosa pasteuriana, So-
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brévivéncia. Inoculado sub-c¢utineamente, 12 dias depois,
com 1/4 de c. c. de 2.® vacina, resistiu 4 prova.

Cobaia n.° 2 : Inoculado intradérmicamente com 1/8
de c. c. de antigéneo formolado carbunculoso, seguido,

passados 12 dias, de injeccdo sub-cutinea de 2 vacina
anti-carbunculosa pasteuriana.

Sobrevivéncia, relativamente ao testemunha, de mais
quatro dias.

Cabaia n.° 3: Aplicagio local sobre a pele barbeada
de penso embebido em antigéneo carbunculoso formola-
do. Inoculado, passados 6 dias, com 1/4 de c. c, de 2.2
vacina, apresentou, sobre o testemunha, uma sobreviven-
cia de trés dias,

Cobaias n.°* 4, 5 e 6: Testemunhas. Inoculados com
1/4 de c. c. de 2.,° vacina anti-carbunculosa, morreram
decorridas 50 a 55 horas depois da inoculagio.

Os nossos ensaios de intradérmo-vacinagio no cobaia
foram efectuados com as vacinas anti-carbunculosas na-
cionais pasteuriana E. S. M, V. e esporulada L., P. V.,
tendo em vista saber, nio s6 se as primeiras vacinas
cuti-imunisavam contra as segundas respectivas mas tam-
bem, qual era o tempo minimo em que se estabelecia
essa imunidade.

As experiéncias foram realisadas como se segue:

Cobaias n,* 8, 9 e 10 — (500 gr., 540 gr. e 510 gr.) :
Sio vacinados intradérmicamente com 1/10 de c, c.de 1,*
vacina Pasfeur E. S. M. V.

O n.° 8 & inoculado, 48 horas depois, com 1/10 de c,
c. de 2.* vacina da mesma origem, injectada sub-cutinea-
mente num sitio afastado do ponto de vacinagdo.

Os n.% 0 e 10 nZo sio inoculados porque apresentam
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grande expessamento duro da pele no ponto de inocula.
¢30 acompanhado de um pouco de edema sub.cutineo.

Cobaias n,** 11 e 12— (540 gr. e 460 gr.):

Vacinados intradermicamente com 1/10 de c. c, del.a
vacina pasteuriana E. S, M, V.

Pequena reacg?o local ; descamacdo epidérmica.

24 horas depois, recebem a contra-prova feita no co-
baia n... 11 por friccdo com 2.* vacina Pasteur na pele
barbeada e no n.c 12 por inoculagie sub-cutinea de 1/10
de c. ¢, da mesma 2.? vacina.

Cobaias n,® 13 e 14 — (510 gr. e 430 gr.):

Vacinados intradermicamente com 110 de c. c. de
1.2 vacina E. S. M. V.

Reacg¢ao local pequena. Destacam-se placas epidérmi-
cas no ponto da vacinagio.

18 horas depois, inoculados por fric¢io com 2.* va-
cina na pele barbeada.

Cobaia n.° 15 — (510 gr.) :

Testemunha. Ndo é vacinado, Fric¢do com 2.2 vacina
Pasteur depois de barbeado.

Resultados :

Resiste 4 contra-prova o cobaia n.° 8 (1.° grupo) e
n.% 11 e 12 (2.° grupo) ;

Sucumbem 4 contra-prova os cobaias n.% 13 e 14 (3.°
grupo) ;

Sucumbem da vacinagdo os cobaias n.”® 9 e 10, apre-
sentando bacterideas no bago. O testemunha morre em
trés dias e meio, tambem com esfregagos de bago posi-
tivos, i

Como vemos, a 1.* vacina carbunculosa pasteuriana,
produzida na Escola Superior de Medicina Veterinaria,
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imunisa o cobaia, quando injectada intra-dermicamente,
contra a inoculacio da 2.* vacina respectiva e a imuni-
dade conferida estabelece-se com grande rapidez, podendo
observar-se este facto nos cobaias do 2.° grupo que resis
tiram 4 contra-prova 24 horas depois de vacinados.

Estes animais ndo apresentaram edema local, mas ape-
nas um leve espessamento da pele nos pontos de injecgdo
das vacinas, acompanhado de descamaco epitelial e sem
a formacgao de escara.

O facto dos cobaias n,* 9 e 10 terem. sucumbido 4 1.2
vacina, talvez que se possa atribuir a um caso de hiper-
sensibilidade individual pois essa vacina, produzida na
nossa Escola, estd suficientemente atenuada. Experimen-
tada na escala biologica mata o ratinho e ndo mata o
coelho nem o cobaia.

Realisado o ensaio com a vacina carbunculosa pasteu-
riana do laboratorio de bacteriologia da nossa Escola,
resolvemos repeti-lo empregando a vacina carbunculosa
esporulada do Laboratorio de Patologia Veterinaria, pro-
curando igualmente saber, se injectada intra-dermicamente
cuti-imunisa o cobaia e, tambem, qual o tempo minimo
em que essa imunidade se estabelece.

A experiencia foi a seguinte:

Cobaias n.’ 16 e 17 — (515 gr. e 450 gr.):

Injectados na espessura da pele com 1/10 de c. c. de
1.* vacina esporolada L, P, V, — Reaccdo local quasi nula.

Sao inoculados, 48 horas depois, com 1/8 de c. c. de
2. esporo-vacina da mesma origem em injecgdo sub-
cutanea,

Cobaias n.® 18 e 19 — (550 gr. e 480 gr.):
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Intradermo.vacinados, como os do grupo anterior, com
1/10 de c. c. de 1,* esporo-vacina, Tambem apresentam
uma reacgio local minima,

Recebem a contra-prova, 24 horas depois de vacina-
dos, com 1/8 de c. c. de 2,* esporo-vacina injectada
debaixo da pele.

Cobaias n.*® 20 e 21— (360 gr. e 610 gr.):

Cuti-vacinados como os dos grupos anteriores : injec
¢do intradermica de 1/10 de c. c. de 2.2 esporo-vacina.

Inoculagdo, 20 horas depois, com 1,8 de c. c, de 2.*
esporo-vacina em injec¢do hipodermica,

Cobaia n.° 22 —(655 gr.):

Testemunha ; ndo vacinado.

Inoculado sub-cutaneamente com 1/8 de c. ¢. de 2.»
esporo-vacina,

Resultados :

Resistem 4 contra-prova os cobaias do 1.° e 2.° grupos
eon' 2l

Sucumbem os n.°® 20 e 22 (testemunha), em 5-6 dias;
esfregacos de bago positivos.

Os resultados obtidos com a vacina carbunculosa
esporulada siao pois semelhantes aos obtidos com a vacina
carbunculosa pasteuriana, mostrando que a 1.* vacina
injectada intrademicamente no cobai4 confere imunidade
anti-carbunculosa e que essa imunidade se estabelece
muito rapidamente nas primeiras 24 horas,

Como afirma Besredka, pois, o cobaia, animal tao
dificil de vacinar contra o carbunculo, imunisa-se, pelo
contrario, facilmente e depressa desde que nos dirijamos
4 pele,
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Nos ovinos:

A conselho do nosso ilustre professor Dr, Reis Mar-
tins, resolvemos repetir em ovinos o ensaio de intrader-
mo-vacinagio carbunculosa que realisamos no cobaia.
Esta experiencia, sobremaneira interessante, exigia, porem,
alguns destes animais, dificuldade que o ilustre director
do Laboratorio de Patologia Veterinaria, Dr. Agueda Fer-
reira, nos removeu com facilidade, tendo-nos amavelmente
cedido as ovelhas necessarias, o que nos tornou devedo-
res dos nossos maiores agradecimentos.

Obtidos os animais, separamo-los em 3 grupos, A, B
e C, que receberam a vacinagdo intradermica na face
interna da orelha, respectivamente com 1.* vacina, 1.* e 2.2
com 48 horas de intervalo e apenas 2.* inoculada sem
passar pela primeira,

Os animais do grupo D pertenciam a um ensaio feito
no Laboratorio pelo Dr. Ribeiro Baptista, cujos resulta-
dos ele nos autorisou a juntar aos nossos por se tratar de
experiencias realisadas ao mesmo tempo, afim de poder-
mos utilisar um unico testemunha,

A ovelha n.° 7 foi vacinada intradermicamente na mes-
ma regido com 1.2 vacina nacional e virus americano
Lederle que apresenta uma virulencia superior 4 das nos-
sas segundas vacinas, sendo destinado a ser utilisado com
o sOro na vacinagdo pelo método simultaneo.

A ovelha n.° 8 recebeu directamente virus Lederle,
na dose de 3/10 c. c, sem passar pela primeira vacina.

Tomadas as temperaturas em todos os animais, duas
vezes ao dia, verificou-se que nenhum apresentou hiper-
termia nem qualquer outro fenomeno de reac¢do geral, o
mesmo tendo acontecido quanto a reacgdes locais que
foram completamente nulas, mesmo nos animais que rece-
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beram directamente a 2,* vacina, tendo apenas a ovelha
n.° 8, que recebeu directamente virus Lederle, apresen-
tado uma insignificante rubefacdo no ponio de inoculagio,
que desapareceu em menos de 24 horas sem manifestar o
mais pequeno edema,

A ovelha n.° 5 morreu no dia 3-12-28 de uma ¢impa-
nisag¢do intercurrente.

Nao apresentou hipertermia, tendo os sintomas colhi-
dos em vida e os elementos fornecidos pela necrépsia
permitido facilmente o diagnéstico da intercurréncia.

Pesquisa de B. anthracis: negativa.

Observag2o microscopica de esfregagos de bago : nzega-
tiva. Hemoculturas em caldo e em agar: negativas. Cul-
turas de emuls3o de figado, baco e pulmio em caldo e em
gelose inclinada : negativas.

Podemos, pois, concluir que nos ovinos vacinados in-
tradermicamente contra o carbunculo, segundo as normas
de Besredka, nao observamos fenomenos de reacgio local
ou geral, mesmo nos animais que receberam uma inter-
venc¢do unica de 2,* vacina e mesmo que esta apresentasse
uma virulencia superior 4 das vacinas nacionais.

Estes resultados, que condizem com os observados 14
fora por muitos autores, ndo se mostraram, porem, igual-
mente brilhantes quando procedemos 4 contra-prova.

Esta foi realisada em cada um dos animais alternada-
mente sub-cutanea e intradérmica, por injecgao de 1/100
de aro de cultura de 48 horas em gelose de uma estirpe
muito virulenta que o Dr, Ribeiro Baptista propositada-
mente tinha exaltado,

Depois da inoculagio morreram quatro dos animais
injectados, apresentando esfregacos e culturas positivas.

O testemunha, apesar de ter chegado a um estado
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bastante grave, sobreviveu, o que nos nao admira gran-
demente, pois que o animal foi adquirido num marchante
que nos nio poderia garantir que nZo estivesse vacinado.
contra o carbunculo.

Como morreu maior percentagem de animais contra-
provados por via sub-cutinea e este facto podesse deixar
duvidas, foram de novo inoculados todos os sobreviven-
tes com 1/100 de aro de cultura virulenta da mesma es-
tirpe n.° 30 mas desta vez a injecgdo foi feita 2 todos sub-
cutdneamente,

Resultado : Todos os animais sobreviveram.

Analisando o quadro junto, verificamos que estes re-
sultados nos nZo autorisam a tirar conclusdes seguras a
favor ou contra o método intradérmico.

Assim, e perante os resultados obtidos I4 fora, somos
forcados a ir procurar a razio da morte dos quatro ovi-
nos vacinados a qualquer outra causa, possivelmente um
exagero do dose de contra-prova, apesar da que utilisa-
mos ser a que usa Sobernheim no coelho para a titulagZo
do soro anti-carbunculoso.

H4 que atender porem a que se tratava de uma estirpe
muito virulenta e que os animais, todos em estado de gra-
videz e ja de sua natureza muito sensiveis ao carbunculo,
se encontravam mal abrigados, tendo o ensaio decorrido
numa epoca de chuva e frio rigoroso.

Esta ultima razio ndo é muito para desprezar pois
que o frio, segundo demonstraram Woringer e Brusset,
¢ um poderoso inibidor da fungdo imunisante da pele e,
alem disso, o calor ambiente é um elemento sempre a
aproveitar no tratamento dos doentes carbunculosos.
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Nos equideos

Nos equideos a vacinagZo anti-carbunculosa intrader-
mica foi efectuada, pela primeira vez em Portugal, pelo
distincto médico-veterinario Dr. Ribeiro Batista, do La-
boratorio de Patologia Veterinaria.

Os seus trabalhos foram realisados em animais desti-
nados 4 hiper-imunisacdo para a produgio de sdro anti-
carbunculoso e o Laboratorio possue j4 hoje bastantes de-
les que foram imunisados por via dermica, tendo os re-
sultados sido os melhores, com ausencia de toda a com-
plicagdo e da minima reac¢do local ou geral,

A historia dessas imunisa¢des é resumidamente a que
se segue ; .

Burro n.° 20 I — Imunisado intradermicamente com
5 c. ¢, de 1.% esporo-vacina L. P. V., seguida, 7 dias de-
pois, de igual dose de 2.* vacina injectada tambem na
pele.

Nido apresentou reacgio local ou geral tendo sido
hipéer-imunisado por via intra-venosa.

Mulos n.*s 11 I e 13 I — Imunisados intradermicamente
com 5 c. c. de 1." esporo-vacina, 5 ¢, ¢. de 2.2 e 5 c. c.
de vacina reforcada, com 7 dias de intervalo entre cada
aplicagio.

Nao manifestaram fenomenos de reacgio termica ou
local.

7 dias depois da vacina reforgada, receberam em in-
jeccdo na espessura da pele 1/1000 de aro de cultura vi-
rulenta, sem manifestar edema ou qualquer outra reacgo.

Receberam depois 1/1000 de aro de cultura virulenta
em injec¢do intra-venosa na jugular. A esta dose apre-
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sentaram edema no peito e no bordo inferior da tabua
esquerda do pescoco que se reabsorveu facilmente com o
auxilio de séro anti-carbunculoso.

Foram hiper-imunisados por via intra-venosa.

Burro n° 2 III — Imunisado por injecgdes intrader.
micas de 2,5 c. c. de 1.7 vacina, 2,5 c. c. de 22 e 5¢c. c.
de vacina reforgada, intervaladas por espagos de 7 dias.

Reaccdo nula,

Depois da vacina reforgada recebeu logo 1 aro de cul-
tura virulenta em injecgio hipodermica, tendo resistido
sem apresentar fenomenos de reaccdo local ou geral.

A hiper-imunisacdo, feita por via sub-cutinea, levou
apenas 8 meses. :

Nunca apresentou abcessos nos pontos de inoculagio
no decorrer da hiper-imunisa¢do, contrariamente ao que
tem sucedido com outros animais imunisados por via sub-
cutdnea e hiper-imunisados pela mesma via,

Mulos n°* 9 II e 13 II — Imunisados intradermica-
mente com 2,5 c. ¢, de 1.* vacina e, 7 dias depois, 2,5 c. c,
de 2.* vacina.

Reacgio nula,

O mulo n.° 13 II, imunisado intradermicamente, e um
outro n.° 11 II, imunisado por via sub-cutanea, testemu-
nha, foram injectados hipodetmicamente, em seguida 4
imunisagdo, com 1 aro de cultura virulenta.

O n.° 13 II apresentou simplesmente uma leve reacgio
local, sem abcedar, que se reabsorveu com facilidade.

O n.,° 11 II, imunisado hipodermicamente, apresentou
uma grande reaccdo local e sucumbiu, apesar de ter rece-
bido 700 c. c. de soro anti-carbunculoso por via inira-ve-
nosa e sub-cutanea,
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Titulado, pelo método Sobernheim, o poder anti-bac-
térico de uma amostra do soro utilisado, morreram 1 coe-
lho testemunha e 1 que havia recebido séro e sobrevive-
ram 4 de sdro. Ndo se péde, pois, atribuir o insucesso 4
m4 qualidade deste,

O mulo n.° 13 II, hiper-imunisado por via sub-cutanea, .

encontra-se hoje com 4 placas de Petri, nio tendo nunca
abcedado quando das inoculagdes.

A hiper-imunisacio, depois da imunisagio intra-der-
mica, efectuou-se no curto periodo de 7 mezes,

Entre todos estes animais cutivacinados intradermica-
mente conta-se também um cavalo, cuja imunisagio nos
foi permitido seguir de perto, tendo os resultados obtidos
sido os seguintes:

Cavalo n.° 11 III.

28 de Setembro de 1928 :

Recebe 1 c. ¢. de 1.* esporo-vacina L. P. V. em varias
injecgdes intradermicas na tdbua direita do pescoco.

Apezar da ddse injectada ter sido dupla da que ordi-
niriamente se usa no cavalo, o animal nio apresentou a
mais pequena reac¢do local, o apetite manteve-se e nio
houve a minima hipertermia.

6 de Outubro de 1928 ;

Injectado intradermicamente com 1 c. ¢, de 2.* esporo-
vacina da mesma origem, na tibua esquerda da pescoco.
Nos dias seguintes, reacgdo local e geral nula.




15 de Outubro de 1928 :

Recebe 1,5 c. c. de vacina reforcada L. P. V. em va.
rias injeccdes intradermicas na mesma regido, Nao apre-
sentou reacgao.

28 de Outubro de 1928

E-he feito o contraste por injec¢do intradermica de
2 c. c, de virus americano Lederle.

Nio manifestou edema, nem hipertermia, nem qual-
quer outro fenémeno de reacgio.

14 de Dezembro de 1928 :

Recebe a mesma dose de virus americano Lederle em
injecdo sub-cutinea, reacgdo nula.

21 de Dezembro de 1928 :

E injectado sub-cutaneamente com 1/100 de aro de cul-
tura de carbunculo virulento em gelose com a idade de
48 horas. s

Nio apresentou reac¢io.

8 de Janeiro de 1929 ;

Recebe em injecgio debaixo da pele a dose de 1/10
de aro de cultura virulenta em gelose e nio manifesta a
minima reaccio local ou geral.

Analisando o que fica descrito, observamos que nos
equideos a intradermo vacinagao n3o provoca reac¢des lo-
cais ou gerais, mesmo que se force a dose de vacina em-
pregada, e que a imunidade conferida parece ser bastante
sélida,

O Dr. Ribeiro Batista ¢ mesmo de opinido que o mé-
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todo intradermico traz incontestaveis vantagens de ordem
econémica e pratica para um laboratério.

Assim, tem observado que desde que imunisa conve-
nientemente a pele, deixaram de aparecer abcessos quando
das injecg¢des hipodérmicas de cultura para a hiper-imuni-
sagdo, Pelo contrdrio, nos animais imunisados sub-cuta-
neamente estes abcessos teem sido constantes, havendo
ainda hoje no Laboratério um destes animais que os ma-
nifesta sempre que recebe cultura.

Além disso, com o uso da cuti-imunisacdo intrader-
mica viu baixar o periodo de hiper-imunisa¢io, que dan-
tes era de 12 meses, para o curto espago de 7 a 8 meses,
possuindo o soro obtido um valor preventivo e curativo
pelo menos igual ao produzido pelos animais imunisados
por via sub-cutinea.

Dos casos apontados, embora nio sejam em grande
niimero, ressalta com evidencia a utilidade do método in-
tradérmico na vacinacio anti-carbunculosa.

Em muitos paises j4 o seu estudo passou do simples
campo da experimenta¢do para o da aplicagdo pratica.

lg, pois, necessirio que entre nés se trabalhe no sen-
tido de aproveitar as excelencias do novo método, visando
sobretudo o seu possivel emprégo nos animais novos e
nas fémeas gestantes e principalmente na cabra, prestan-
do-se um incalculavel bem ao pais se conseguissemos a eli-
minagao deste reservatorio de virus que, em certas regides,
qudsi por si s6é mantém o contdgio do carbunculo.

Outras utilidades, porém, possui o método intradér-
mico que s3o de molde a aconselha-lo nas nossas explo-
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racdes e dentre elas podemos destacar a sua rapidez de
ac¢lo, durag2o e intensidade da imunidade conferida, eco-
nomia de tempo e dinheiro, possibilidade de se utilizar
em rebanhos contaminados extinguindo as epizootias sem
necessitar de soroterapia, exigir apenas uma unica inter
vencio, etc.

Em Portugal apenas uma percentagem, que vale por uma
pequena minoria dos nossos rebanhos, é anualmente posta
a coberto das doencas contagiosas pelo emprego inteli-
gente dos soros e das vacinas,

Este emprego tem que ser mais divulgado e dele se
deve fazer uma propaganda activa, principalmente entre
os meios rurais, para que nos nao envergonhemos de ver
grassar as epizootias na nosso pais com a mesma sem-ce-
riménia com que o fariam hd ‘uns séculos atraz.

E este um problema que deve marchar a par de tan-
tos outros de primacial importancia, como a lucta anti-tu-
berculosa, a lucta anti-rdbica, etc., e para cuja solugdo o
recente decreto que criou os Inspectores Municipais de
Sanidade Pecudria vai certamente concorrer de uma ma-
neira decisiva.

E nés, pais essencialmente agricola que tem na pecud-
ria uma das suas maiores riquezas, nés que arcamos com
as responsabilidades da terceira maior potencia colonial
do mundo, s6 marchando a par dos outros nos consegui-
remos impdr como aquilo que realmente somos,






CONCLUSOES

I

A cultura de carbunculo envelhecida na estufa e fil-
trada ou esterilisada pelo formol a 5% friccionada na
[ pele barbeada ou injectada intradermicamente no cobaia
rl- nio conferiu imunidade anti-carbunculosa,

11

No cobaia, as primeiras vacinas anti-carbunculosas na.
cionais, pasteuriana E, S, M. V. e esporulada L, P. V.,
quando injectadas intradermicamente, imunisam contra as
segundas vacinas respectivas e essa imunidade € confe-
rida muito rdpidamente nas primeiras 24 horas.

il

Nos ovinos a intradermo-vacinago anti-carbunculosa
r nio produz fenémenos de reacgio local ou geral, mesmo
| que utilisemos uma unica intervengo de 2.* vacina ou de

' virus americano Lederle sem passar pela 1.* vacina e
| mesmo que os animais vacinados se encontrem em pe-
| riodo de gestagdo.

IV

Nos equideos a intradermo-vacinago anti-carbunculosa
- ndo provoca reacgdo local ou geral, mesmo que se force
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a dose de vacina empregada e a imunidade conferida pelo
método parece ser bastante sélida.

\'

Em virtude das enormes vantagens que apresenta o
método intradérmico num sé tempo, sobre outros méto-
dos de vacinagio anti-carbunculosa, é necessirio que en-
tre nés se trabalhe no sentido de fazer a sua aplicagio
nos nossos rebanhos, visando sobretudo a possivel vaci-

| : nagio da cabra, a fim de podermos eliminar este perigoso
| reservatério de virus,
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