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IMMUNIZACAO ANTI-VARIOLICA POR INOCULACAO
SUB-DERMICA DE VIRUS VACCINICO FILTRADO

FOR

R. GODINHO

As recentes acquisi¢des scientificas sobre virus vaccinico vém impondo pro-
fundas modificages nos methodos de immunizagio contra a variola.

A era da vaccina animal propriamente dita cedeu logar & era actual do
virus vaccinico autonomo, absolutamente puro, obtido por uma serie de pro-
cessos differentes, ja descriptos por nos, em ordem chronologica, num trabalho
anterior (1). Desses processos faz parte aquelle fixado por nds conjunctamente
com o nosso mallogrado collega e amigo, J. Lemos Monteiro (2) e que con-
siste na filtragio do virus sob certas condicdes. Tal methodo (assim como
outros mais, baseados em cultura i vivo e in vitro) é passivel de applicagio na
prophylaxia da variola com reaes vantagens, pois que, além de determinar evi-
dente immunidade, consegue remover o maior obstaculo A4 rapida disseminagio
da premunicio variolica, pelo afastamento de todos os germes de natural con-
taminagio da lympha vaccinica.

Todavia, a velha technica ainda universalmente usada, de escarificacio
cutanea, embora assegurando, com o virus puro, a ausencia de desagradaveis
reaccoes secundarias, locaes e geraes e de cicatrizes deformantes da esthetica
regional, nio evita a formagao da vesicula, cujo processo lento de evolugio deter-
mina sempre certo grau de prurido, maior ou menor segundo os individuos, com
possibilidade de ulteriores contaminacées secundarias.

Nestas condigbes, ao espirito dos investigadores que mais de perto acom-
panham o assumpto sempre acudiu a idéa da inoculagio sub-cutanea (ou antes
sub-dermica) do virus vaccinico, indicado pelo bom senso, sinio como conse-
quencia natural do aperfeioamento de seu processo de obtengio. A’ luz dos
modernos conhecimentos resta apenas uma unica verificagio a ser feita: qual
dos typos de virus vaccinico € o melhor e mais proficud, de vez que ji estio
sendo empregados os seguintes, dentre os principaes e de maior importancia pra-
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tica: a)virus vaccinico purificado por meio da adsorpgio pelo caulim, segundo
Hidetake Yaoi, de Tokyo (3); b) neuro-vaccina de Levaditi, segundo E. Gal-
lardo, em Madrid (4); c) virus de cultura em meio de Rivers, isto €, embrydo
de gallinha suspenso em soluto de Tyrode, segundo Rivera e Ward, em Nova
York (5); d) ovo-virus desenvolvido na allantoide do embryio de gallinha, se-
gundo R. Godinho (1); e) virus dermico filtrado, segundo Monteiro e Go-
dinho e ja em applicagio sub-cutanea, tanto em S3o Paulo, por Godinho, como
em Madrid, por Gallardo (6).
Yaoi, apreciando os resultados de seu methodo, assim se externa:

“The ideal method of vaccination should be able to confer im-
munity without producing any disagreable reaction. Cutaneous vac-
cination is worthless if the formation of cutaneous pustules is
avoided by using low virulent vaccine. Such is not the case with
our sub-cutaneous vaccination”.

Rivers e Ward, applicando o virus de cultura em meio embryonario, con-
cluem que:

“Intradermal inoculations in human beings of 0,lcc. amount of
culture virus diluted from 2.5 to 10 times result in primary takes
in unvaccinated people and immune reactions or accelerated takes in
individuals previously successfully vaccinated. Primary takes produce
an immunity to standard strains of calf lymph".

Gallardo, fazendo uso do neuro-virus, na Espanha, diz:

“La neuro-vaccine etant exempte de tout germe secondaire per-
met d'employer la voie sous-cutanée. L'immunité ainsi conférée est
aussi solide que celle obtenue par la voie cutanée dont on évite les
inconvénients”’,

Ao Comité permanente da Repartigio Internacional de Hygiene Publica, na
sessio de abril deste anno, foi apresentada uma nota preliminar pelo dr. Julio
Orensonsz, delegado da Espanha “Sur la vaccination sous-cutanée avec virus
cultivé et virus dermique {iltré”, pelo dr. E. Gallardo, Chefe do Instituto de
Vaccina do Instituto Nacional de Hygiene de Madrid. Nessa nota o A. com-
munica o proseguimento de suas experiencias sobre a vaccinagio sub-cutanea;
até aquelle momento, o servigo accusara um total de 1896 primo-vaccinagies €
785 revaccinagdes, tendo sido applicados o virus de cultura de Rivers e o virus
dermico filtrado de Monteiro e Godinho (6).

A proposito desta fonte de virus por nos obtida des 1929, em Butantan,
conjuntamente com J. Lemos Monteiro, assim esti expressa a alludida nota
publicada pela Reparti¢io Internacional de Hygiene Publica:



R. GopinHo — Vaccina variolica filtrada 193

“La technique de la filtration de Monteiro et Godinho fournit
des lymphes absolument pures, avec une petite partie de virus. Des
pulpes diluées a 1:20 son capables, aprés filtration, de donner des
lésions typiques vaccinales a la dilution de 1:1.G00.000 (méthode
Groth). Il est a souhaiter que ces lymphes pures, riches en virus,
soient acceptées par tous les Centres de Vaccination, vu que la te-
chnique est tres simple et que personne ne discutera l'indémiable
avantage de la pureté. En essayant de vérifier les travaux des
professeurs brésiliens, j'ai cherché l'utilisation possible des pulpes
de génisse filtrées pour mes expériences de vaccination sous-cuta-
née, mais je dois reconnaitre sincérement que je mettais en doute
I'efficacité d'une technique si élémentaire.

Nous avons pariaitement controlé trois races dermiques de gé-
nisse filtrées et, avec l'une d'elles (que nous nommons Amérique
d’aprés son origine), nous avons déja pratiqué quelques centaines de
vaccinations sous-cutanées, sur lesquelles je ne peux qu'exprimer ma
bonne impression: réaction locale modérée et réaction générale mi-

mine.”” (0)

Virus usado por nés para a inoculagio sub-dermica

Nio obstante a possibilidade de usarmos, indifferentemente, em nossas
vaccinagoes sub-dermucas, o virus vaccinico de fonte dermica filtrado e o ovo-
virus, proveniente de cultura na allantoide do embryio de gallinha, demos pre-
ferencia ao primeiro, na quasi totalidade das nossas observagbes, em virtude de
razdes de ordem technica que em outro trabalho (1) deixamos esclarecidas. Fol-
gamos em ver confirmado, espontaneamente, este nosso ponto de vista nas refe-
rencias recentemente feitas por Gallardo sobre o valor das propriedades do virus
dermico filtrado.

Com effeito, o virus dermico filtrado, vindo directamente da sua fonte na-
tural, o cow-pox, offerece, como e de crer, melhor garantia aos resultados da im-
Munizagio do que os demais outros cultivados em meios extranhos e cuja acuﬂ-
dade decresce sempre 4 medida que as passagens se vio repetind.o

Para a obtengiio do virus, continuamos a usar o nosso primitivo methodo
te filtracio, descripto em trabalho anterior (2), fazendo sempre o previo do-
Seamento da actividade, pois o producto deve dar resultado positivo ao Gins na
tiluigio de 1/10.000, ;

Para a inoculagio praticamos ainda uma diluigio, no momento, do mate-
Mal retirado do frigo (onde deve ser mantido, continuamente), na proporgio
e 1 cc. de agua bi-destillada esterilizada.



194 Memorias do Instituto Butantan — Tomo X
Methodo de inoculacao sub-dermica contra a variola

Feita a diluido de accordo com a descriminagio acima, depois de previa
assepsia da regido, de preferencia a deltoidea superior esquerda, injecta-se, com
uma agulha capillar, 0,lcc. exactamente como mos methodos usados de Schick
ou de prova de tuberculina.

Em seguida 4 inoculagio é indispensavel insular a solugio de continuidade,
aberta no derma pela agulha, com iodo ou collodio, de preferencia, sem o que
o virus encontrara caminho facil para a formagio de uma vesicula na super-
ficie da pelle como observamos em alguns casos em que deixaram de ser to-
madas aquellas precaugdes.

Afora este cuidado nenhum penso ou meio outro de protecgio especial €
necessario no periodo de desenvolvimento da reacgio do virus.

Evolucao das reac¢bes de immunidade, accelerada ou vaccinoide e da
vaccinacao typica

As reaccoes locaes observadas com a inoculagio sub-dermica do virus sio
em geral moderadas e sem consequencias geraes apreciaveis, maxime si as
primo-vaccinagoes sio feitas dentro dos dois primeiros annos de wida.

Em alguns collegios e asylos da Capital de S. Paulo e em toda a populagio |
infantil do Grupo Escolar de Butantan chegimos a praticar mais de 500 ino-
culagdes pelo novo methodo. |

O quadro a seguir resume, por grupo de idades, os mdividuos 1'acr:inadﬂ5|

com a descriminagio dos principaes dados:
|

QUADRO I |

Grupo Escolar de Butantan (a) ¢ Asylo Sagrada Familia, Asylo de S. Vicente de

Paula, Asylo de Expostos da Santa Casa de Misericordia de S. Paulo (b). |

Pessoas vacewmadas 1

LDe 4 a 7 annos De 8 a 10 De 11 a 14 Total |
(a) 70 204 117 391
(a) 30 42 i 136
Total geral: 227
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Resultados
SE0 TRk Revaccnaches Virus usado Observaches
nados
K Reaccio
g Vacci-
Prol el Bl aaie s | de i |+ Vi sub-dermice
dita | noide 4
mdade
26 0 18 148 335 Virus puro filtra- | Nenhum accidente local ou
do de origem der-| geral de importancia a
mica a 10% accentuar

QUADRO II

Pessoas imoculadas com o virus puro filtrado por via sub-dermica ¢ posteriormente

escarificadas com a lympha vacanica commum.

Data da esca-

Data da inoc rificacio com
Nomes silbdérmica Resultado a lympha vac- Resultado

cinica com-

mum
I O\ 3-V1-35 o i e S 28-V1-35 Reacgio de immunidade

MESE K VIS |+ 4+ + +| 28.VI-3IS5 mnlt >
b FVISS |+ + + +| 28VI3S gy >
S. F. 12-VI-35 + 4+ + + 30-VI1-35 » » »
T. B 12-VI-35 |+ + + +| 30-VI-35 2N > >
LR 12-V1-35 + 4+ 4+ + 30-VI-35 - > >
J. D. 12-VI-35 + + + + 30-VI-35 > » >
M. R 18-VI35 |+ + + +| 3-VII-35 g >
. R 18-VI-35 + 4+ + o+ 3-V1I-35 » » »
=S 18-VI-35 LR n 3-VI1-35 » > »
E A 18-VI-35 - i 7 it - 3-V1I-35 » > »
M. F. 18-VI-35 vt~ Ty ey 3-V1I1-35 » > »
Ml 18-VI35 |+ + + +] 3-VII-3IS Frory »
M. S. P 18-V1-35 + 4+ + + 3-VII-35 » > >
].'F. 10-VIII-3S5 |+ + + -+ 18-X1-35 » > 3
A. S 11-1X-35 + + + + 18-X1-35 » > »
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Resultados da vaccinacao

As moculagbes sub-dermicas do virus vaccinico dio o0s mesmos resultados
das reacghes typicas que os observados nas escarificagdes cutaneas com a lym-
pha normal commum, evidenciando-se, entretanto, naquellas de maneira mais
nitida.

Na maioria dos nossos observados, os resultados, em grande numero, foram
os de immunidade, derivados da difficuldade de encontrar nos meios onde tra-
balhamos muitos individuos ainda nio vaccinados.

A reaccgio de immunidade manifesta-se, em geral, dentro das primeiras 48
horas que seguem a inoculagio, por um erythema de volume proporcional a
quantidade do material inoculado. Segue-se ligeiro endurecimento nodular no
mesmo ponto mas com ausencia de prurido ou de dor e nenhuma reacgio geral.
Entre o 3.2 e 4° dia ha completo desapparecimento de todos o0s signaes de
reac¢ao nos individuos ainda immunes. Todos esses mesmos signaes persistem
ainda, por mais alguns dias, comecando as vezes um pouco mais tardiamente e
persistindo até o 8° dia nos individuos apenas parcialmente immunes, o que
corresponde, evidentemente, 4 reacgio da vaccinoide ou accelerada das revac-
cinagdes communs.

Finalmente, nos casos typicos de primo-vaccinagoes ou de ausencia com-
pleta de immunidade nas pessoas ja vaccinadas, a recgio occorre de maneira
bem differente: o apparecimento dos primeiros signaes de reacgio € mais tardio
(em geral 4.° ou 5.° dia), quando surgem, ao mesmo tempo, um nodulo e ery-
thema de proporgbes maiores do que nas pessoas total ou parcialmente immu-
nes. Observa-se um certo augmento dessas reacgbes até o 8.° dia com ligeira
elevagio thermica local e geral e certo grau de adenite na regido axillar cor-
respondente, mas sempre mantido em boas condigies o estado geral.

Em nenhum caso dos nossos vaccinados foi indicada a suspensdo das acti-
vidades habituaes, dando-se, em todos elles a absorpgio normal do endureci-
mento nodular sem a menor sequella, num periodo medio de 20 dias.

As reacgbes nos individuos ji vaccinados variou grandemente, como é de
crer, na dependencia immediata do grau de immunidade de cada um.

Em dois casos, apenas, entre revaccinados, observimos signaes de ligeira
reacgio a distancia do ponto inoculado, tendo-os interpretado como manifes-
tagoes de typo allergico.

Como jia accentuimos, o grau de reacgio local e geral depende da maior
ou menor actividade do virus, actividade que pode ser perfeitamente controlada
pelo laboratorio onde ¢ elle manejado (Vide photographias annexas).



R. GopixHo — Vaccina variolica filtrada 197

Nao poderiam ficar completas estas observagies sem a indispensavel prova
de immunidade cruzada que, na impossibilidade de praticar em todos os indi-
viduos inoculados por via sub-dermica, procuramos fazer, todavia, no maior nu-
mero de casos possivel, com resultados totalmente negativos demonstrados no
quadro II, acima incluido.

DISCUSSAO .

Sendo perfeitas as condigbes em que se torna possivel a vaccinacio sub-
dermica contra a variola, uma vez obtido o virus vaccinico puro, resta a consi-.
derar o valor pratico da sua applicagio, large manu, na prophylaxia geral.

A primeira vista poderia ser objectado que o methodo commum de escari-
ficagio cutanea € mais simples e accessivel, mesmo a pessoas leigas, o que nio
seria possivel com 0 novo methodo que exige cuidados technicos mais rigorosos.
Seria um argumento de ordem puramente economica, mas nio admissvel em
sciencia e nesse caso as immunizagoes contra outras molestais infecto-conta-
giosas tambem ndo poderiam ser praticadas, porque necessitariam de pessoal te-
chnicamente habilitado. .

Si o methodo demonstra mais efficacia e representa um aperieicoamento
indiscutivel, cabe 4 sciencia recommendal-o, a menos que continue a prevala-
cer a exigencia retrograda da presenga de cicatrizes post-vaccinicas como base
para o attestado de immunizagio.

Com o novo methodo evita-se ainda a costumeira applicagio de antisepticos
logo depois da escarificagio commum, com o proposito de destruir a acgio do
virus, feita ainda por muitas pessoas ignorantes e medrosas, apés a vaccinagio,
ou entio por interessados immediatos, creando, niio s6 embaragos 4 acgiio da me-
dida prophylactica, como suspeita sobre a efficacia da vaccinagio e do virus
vaccinico empregado. Ora, a vaccinagiio profunda impediria a pratica de taes
processos, resultando entio maior rendimento de trabalho para o sanitarista.
Por outro lado, nio determinando a formagio de pustula nem a possibilidade de
complicagdes secundarias locaes e consequentes cicatrizes deformantes da esthe-
tica da regido, acabaria de vez com certa repulsa ainda existente contra a vac-
cina em todas as camadas sociaes.

Em derradeiro logar, resta a discutir o valor e a duracio da immunidade
conferida pelo methodo. Por meio delle nada ¢é capaz de indicar menor persis-
tencia da immunidade do que pelo processo ordinario de escarificagio cutanea
As experiencias feitas neste sentido sio todas em favor do novo methodo e,
de passagem, podemos assignalar as significativas experiencias de Yaoi, no Ja-
Pdo (3), em creangas que tiveram reac¢bes negativas com a escarificacio cuta-
nea e que, entretanto, com o methodo sub-cutaneo, apresentaram reacgio positiva.
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Quatro dos nossos observados tambem demonstraram a seguranca do novo
methodo nos casos de apparente resistencia ao virus vaccinico: uma crianga,
filha de J. F., preparador do Instituto Butantan e cujas inoculaces foram sem-
pre negativas no seu Estado natal, Rio Grande do Sul; F. S., empregado dia-
rista do Instituto Butantan; M. S. e N. M., alumnos do Grupo Escolar de Bu-
tantan, nos quaes nunca “pegou’ a vaccina; tiveram todos reacgdes typicas de
primo-vaccinagoes com certo grau de reacgao local e geral, mais accentuada
em virtude da ausencia de immunizagio anterior em idade acima de 10 annos.

Por excesso ou falta dos indispensaveis cuidados na pratica das inoculaceds
cutaneas, ¢ grande numero de defeitos nos processos de escarificaches, o virus
vaccinico pode mostrar resultados falhos, mesmo entre mios de profissionaes
habilitados. A proposito, o recente trabalho (7) de Donnally & Nicholson de-
monstra, a saciedade, que o conceito da immunidade, maior ou menor, dos recem-
nascidos, até certa idade, é passivel de profunda modificagio. A applicagio
da lympha vaccinica simplesmente por meio de pressoes repetidas, para ndo
citar outras particularidades technicas, é sufficiente para provocar a reacgio
typica e formagio da pustula, uma vez que os recem-nascidos offerecem certa
resistencia, possivelmente em virtude do desenvolvimento dos tecidos jovens e
talvez por influencia de outros factores desconhecidos até o presente momento.

RESUMO

Dentre as modificagies ultimamente introduzidas nos methodos de im-
munizagio contra a variola destaca-se a da inoculagio do virus wvaccinico por
via sub-dermica. Diiferentes typos de virus vaccinico puro permittem, com
reacs vantagens, tal meio de immunizagio, della resultando reacgbes typicas de
vaccinagio primaria, accelerada ou vaccinoide € de immunidade, apenas com
ligeiro erythema e endurecimento nodular no ponto de inoculagio e que desap-
parecem sem nenhuma sequella ou vestigio local permanente. Em 3527 ob-
servacoes foi usado exclusivamente o virus dermico filtrado obtido em Butan-
tan por Lemos Monteiro e Godinho desde 1929, podendo-se accentuar que esta
mesma fonte de virus esti sendo tambem usada em Madrid com franco suc-
cesso, segundo recente communicagio feita officialmente por Gallardo ao Co-
mit¢ Permanente da Reparticio Internacional de Hygiene Publica.

ABSTRACT

Among the modification lately introduced in the technic of smallpox vac-
cination the sub-dermic inoculation of the vaccine virus deserves special consi-
deration. This application has been recently facilitated by the obtention of a
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pure virus by different methods which permit us to secure ‘typical reactions
consisting in slight redness and simple hardening at the point of inoculation.
This reaction disappears in a short time without leaving any scar or sign of the
vaccination.

This impression which has been gained from 527 observations following
the use of the filtered dermic virus as obtained at the Institute Butantan by
Monteiro and Godinho since 1929, has been recently confirmed in Madrid by
Gallard in his official report to the “Comité Permanent de 1'Office Interna-
tional d'"Hygiéne Publique”.

CONCLUSOES

1) Os differentes typos de virus vaccinico puro permittem, com reaes
vantagens, sua inoculagio profunda como meio racional de immunizagio contra
a variola.

2) A inoculagio sub-dermica do virus vaccinico deve ser sempre precedida
do doseamento da respectiva actividade pelos methodos padrdes, adoptados pela
sciencia internacional.

3) O virus vaccinico puro, de actividade positiva até na diluigio de . . .
1/10.000 (methodo de Gins), deve soffrer sempre diluigio em agua bi-destil-
lada na proporgio de 10% (ou 1 cc. de virus concentrado para 9 cc. de H=0).

4) A quantidade da emulsio a ser inoculada ¢ de 0,1 cc., por via sub-
cutanea superficial, devendo ser usada agulha capillar com o cuidado indis-
pensavel de obliteragio immediata da punctura por meio de collodio.

5 As reaccoes typicas de immunidade, vaccinoide ou accelerada e de vac-
cinacio primaria positiva, determinam, no ponto da inoculagio, um ligeiro ery-
thema e endurecimento nodular, mais ou menos accentuado segundo os indi-
viduos, com ligeira elevagio thermica nos ndo immunes e leve reacgio gan-
glionar. Todos esses signaes reaccionarios noOTmMaecs desapparecem gradual-
mente sem nenhum sequella ou qualquer vestigio local permanente.
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