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MODERNAS TECHNICAS
DE PREPARO DA ANTITOXINA TETANICA

FOR

J. LEMOS MONTEIRO E FLAVIO pa FONSECA

Grande tem sido nos ultimos annos o progresso da sorotherapia antitetanica
¢ notavel a excellencia das antitoxinas produzidas pela technica moderna, em
relaciio as obtidas com os processos menos recentes, o que trouxe como con-
sequencia a progressiva melhora nas estatisticas da therapeutica do tetano.

O progresso observado nos ultimos annos originou-se das verificagGes basicas
de Ramon (1) sobre o augmento do titulo antitoxico do soro de cavallos que
apresentavam, accidentalmente, um abcesso no ponto da inoculacio da toxina
diphterica no decurso da immunizacdo. Procurando estabelecer um processo de
immunizagdo em que pudesse ser obtido experimentalmente um resultado iden-
tico, este auctor verificou, apés multiplos ensaios, que a addi¢io, ao antigeno
diphterico, de p6 de tapioca esterilizada provocava apparecimento de edema e
affluxo leucocytario no ponto de inoculagio, acompanhado de lenta absorpgio do
antigeno, do que resultava produccio muito mais intensa de antitoxina.

Applicando esse methodo nos animaes productores de soro antitetanico, ve-
rificaram Ramon e Descomby (2) que o teor em antitoxina dos cavallos assim
immunizados augmentava tambem de modo notavel, tornando-se esse o processo
de escolha para a obtencio de antitoxinas de alto wvalor,

Glenny, Pope, Waddington e Wallace, em 1926 (3), observaram que 0s
precipitados insoluveis obtidos das toxinas addicionadas de alume de potassio
gozam de elevado poder antigenico; Ramon, em 1927 (4), demonstrou a possi-
bilidade de obtencio de antitoxinas tetanicas dotadas de notavel acgio neutra-
lizante, por meio de immuniza¢io com anatoxina tetanica addicionada de pd
de tapioca. Representam taes trabalhos outras tantas contribu’'¢des de mui alta
valia para o progresso da sorotherapia antitetanica, porquanto desse modo ficava
fambem reduzido de muito o prazo necessarip 4 completa immunizagio dos ani-
maes productores de antitoxina.
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Esses resultados deram logar ao apparecimento, na literatura sorologica, de
larga copia de artigos, todos tendentes a comprovar e ampliar as verificagbes
fundamentaes que acima citimos.

I

Immunizacao de cavallos por meio de toxina addicionada
de alume de potassio

Acompanhando de perto o progresso realizado no particular, tém sido
ensaiadas e estio em vigor no Instituto Butantan as technicas actualmente mais
preconizadas para a obtencio das antitoxinas tetanicas, cujos titulos ultrapassam
de muito os até ha pouco obtidos.

Representa esta nota a summula dos resultados verificados com a applicagio,
na 1.* phase da immunizagio de cavallos, de anatoxina adsorvida pelo alume de
potassio, seguida de inoculagSes de toxina precipitada por essa mesma substancia.

Além dos resultados obtidos com essa technica, apresentamos tambem os
observados com a applicagio do methodo ja em 1925 (5) aconselhado por Glenny,
Pope, Waddington e Wallace, isto é, da institui¢io de um repouso de um mes
que deve ser concedido aos animaes em inicio de immunizag3o antitetanica, re-
pouso que di em resultado uma elevagio notavel do poder antitoxico. Este
methodo constitue um precursor da recente technica de Ramon e Lemétayer,
vinda 4 luz em 1931 (6) e baseada na verificagio de que os cavallos submet-
tidos um anno antes 4 vaccinagip antitetanica com anatoxina addicionada de
tapioca, administrada em duas injecgies de 10 c.c. seguidas por intervallo de
um mes, forneciam, ao serem definitivamente immunizados, antitoxina de titulo
que superava todos 0s outros processos até entdo utilizados. Experiencias nesse
sentido foram tambem instituidas em Butantan, tendo sido feitas cerca de 250
immunizaches preparatorias em cavallos, pela technica actualmente aconselhada.

O quadro seguinte mostra os titulos obtidos em alguns animaes antes e
depois de utilizada a technica da addicio de alume de potassio a Ogr.5%
a0s antigenos tetanicos.
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| Maior titulo obtido na immu- Maior titulo obtido apds addi-
N.* do Y ; :
T nizacio por anatoxina segmda ¢io de Ogr.5% de alume 4
i de toxina pura ; anatoxina e & toxina
| ———= = — — — — _____I._.. — _—— = = =
501 200 n. a. por cc. : 600 u. a. por c.c.
S04 200 n. a. por cc ﬁ 400 u. a. por c.c.
A : I I
S06 | 200 n a. por cc 400 u. a. por c.C
510 7 W A por co 1500 u. a. por cc
:
512 . 100 un. a. por cc. | 500 u. a. por cc
516 l 350 w a. por cc. 000 u. a. por cc.
318 250 v. a. por cc 1000 n a. por cc.
'i el T ol
520 i 400 u. a. por cc. 900 u a. por cc
24 | 200 w a por cc 500 u. a. por cc.
325 i 150 u. a. por cx . BO0 un a. por cc.
527 350 uw a. por cc 1400 u. a. por cc
I - L s 3
| 5238 ] 200 u. a por c& 800 w a. por cc.
T | oo
529 | 550 u. a. por c.c | 1000 w. a. por cc
e e B '1 -
530 i 300 uw a por cc 600 u. a. por cc.
Legenda: w a. — unidade antitoxica expressa de accordo com o methodo de
Rosenau ¢ Anderson,

Segundo se deprehende do quadro acima, dos 14 cavallos em que foi feita
a experiencia, todos apresentaram augmento extraordinario do titulo antitoxico,
tendo triplicado a media geral dos valores. No caso do cavallo n. 510 nio foi
estabelecido o limite maximo da dosagem anterior, apenas existindo nos pro-
tocollos a verificagio de ter o seu soro doseado 100 u. a..
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II

&

Augmento do poder antitoxico do plasma de animaes submettidos
a repouso de um més no inicio da immaunizacao

Em outra experiencia, destinada a por em pratica a technica do re-
pouso no inicio da immunizagio, foram tomados 2 cavallos novos (ns. 536
e 537), cuja immunizagio obedecen a seguinte norma:

50 c.c. anatoxina tetanica -+ alume de potassio a 1 %
150 c.c. anatoxina tetanica -+~ alume de potassio a 0.5%
300 c.c. anatoxina tetanica -+ alume de potassio a 0,5%

Estas injeccdes eram separadas por 8 dias de intervallo.

Apés 1 més de repouso, foi iniciada a immunizagio com toxina, segundo
a tabella abaixo, com inoculagies separadas por uma semana de intervallo:

50 cc, toxina tetanica -} alume de potassio a 0,5%
100 ce. toxina tetanica -+ alume de potassio a 0.5%
200 c.c. toxina tetanica -+ alume de potassio a 0.5%
300 cc. toxina tetanica -+ alume de potassio a 0.5%
400 cc. toxina tetanica -+~ alume de potassio a 0,5%

Sangrados 15 dias apés a ultima inoculagio, verificou-se o titulo de 800 u.a.
para o cavallo n. 536 e 1000 u.a. para o de n, 537. Fizeram-se mais J sangrias
acompanhadas da inoculagio de 500 c.c. de toxina e alume, seguida de 15 dias
de intervallo, tendo sido os mais altos titulos obtidos o de 1400 u.a. para o
n. 536 e o de 1500 u.a, para o n. 537.

O cavallo n, 537, depois do repouso de 5 meses, submettido a reimmuni-
zacio com 30, 50, 100, 150, 300 e 350 c.c, de toxina <4 alume de potassio
a Ogr., 5% forneceu, 15 dias apés a ultima injecgdo, soro de 1600 ua.

Os titulos antitoxicos assignalados sio representados em Unidades Amen-
canas, de accordo com o methodo de dosagem de Rosenau e Anderson, adoptado
entre nés, o qual representa o dobro de Unidades Internacionaes, designagdo
esta ultima acceita pelo Comité de Hygiene da Liga das Nagdes e que figura
em muitos soros encontrados no commercio. O conhecimento desta distinccao
€ de grande importancia para o medico, em beneficip proprio e do seu doente.

6
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RESUMO

A immunizacdo de 14 cavallos productores de soro antitetanico, a principio
com anatoxina - alume de potassio e, em seguida, com toxina -+ alume de
potassio, determinou no titulo antitoxico dos soros grande augmento, cuja media
foi de cerca de 3 vezes. A immunizagio de 2 cavallos novos apenas com 3
injecgoes de anatoxina -+ alume, seguidas, apdés repouso de 1 més, de inocula-
¢oes semanaes e crescentes de toxina - alume de potassio, originou titulos
de 1400 e 1500 u.a., durando somente 90 dias todo o periodo da immunizagio.
Os titulos antitoxicos sio figurados em umidades americanas que correspondem
ao dobro de umidades intermacionaes.

ABSTRACT
,{
Two small groups of horses were immunized for the production of tetanus
antitoxin following Ramon's tecnic of mixing the antigen with potassium alun
so as to retard its absorption. A first group of 14 horses were given first
toxoid (anatoxin) - potassium alun and later on toxin -+ potassium alun with
the result that the antitoxic titer of their serum became about three times as
strong as at the previous immunization with pure anaroxin and toxin. A second
group of 2 horses were given a preparatory series of 3 injections of toxoid
+ alun and a rest of 1 month, whereupon they were inoculated with weekly
and increasing doses of toxin -4 alun; the titer of their serum attained,
respectively. 1400 and 1500 a. u. as expressed in “American units” which are
twice as strong as the “International units” and their immunization lasted only
90 days.
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