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COMPORTAMENTO DA COBAIA (CAVIA PORCELLUS L.)
E DO PREA (CAVIA RUFESCENS Luxo) EM RELACAO AOS
ANTIGENOS TETANICOS

FroR

ARIOSTO BULLER SOUTO & GERTRUD vox UBISCH

Na verificagio do poder antigenico da anatoxina tetanica ¢ no doseamento
" SOro antitetanico, em unidades americanas conforme processo em uso no Ins-
"uto Butantan, sio, por sua sensibilidade, utilizadas as cobaias.

_ Conforme estatuiram RosexAU e ANDErRsON (24), o poder protetor de uma
“Blitoxina tetanica ¢ avaliado pela menor quantidade dessa antitoxina necessaria
R Proteger a vida de uma cobaia de 350 gs. durante 96 horas contra a dose de
PTova de toxina padrio.

Para uma apreciacio segura dos resultados dos doseamentos é necessario que
% Variagio individual nas reacbes imunologicas dos lotes de cobaias usados seja
te fraca amplitude. Os lotes de cobaias, pois, devem ser padronizados tanto
'Ill.amu possivel. A este respeito escrevem DRrerFus e LesnE (8) que “Chez les
Mimayx plus petits qui servent aux experiences de laboratoire, la determination
¢ des propriétés d'immunité ou de sensibilité vis-a-vis de certaines affections
: "0 intérét indiscutable. Il faut, en effect, se méfier habituellement des variations
Bdividuelles et on congoit sans peine I'nterét, lors des dosages de toxicité et de
Sorte que leurs reactions soient comparables les unes aux autres”. Irwin (14)
“tabelece tambern que “In all experiments dealing with the inter-reaction of
ic bacteria and their host, almost the most desirable characteristic in the
i€s, and one most difficult to obtain, is the uniformity reacting strain in the
.'nilnahu- 8
Wirsox (36) assim se refere as multiplas dificuldades na obtengiio de rea-
Uniformes: “The standardisation of the dosage within reasonable limits pre-
:qus little difficulty, but the selection of animals of uniform resistance presents
Toblem that at the moment appears frankly insoluble”,

gy
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Esta resolugio, porém, parece ser dada teoricamente ao menos, nos pos™
lados de PERRIN e CUENOT (23): “Si une experience peut etre absolutement P&
cise, le protocole devra non seulement specifier le produit inoculé, mais aussi 1
quer la nature du “terrain” que le reqoit. La création d'une ou plusieurs rage
homozygotes de Cobaye, c'est-d-dire de formule génétiques constantes est use
necessité, tant qu'elle ne sera pas réalisée, il sera impossible de répéter plﬂw
fois une meme experience de facon identique. La seule ressource que nous 2
sédons actuellement est de multiplier les experiences pour obtener des moyenne®
sérieuses”. Estes autores assinalam a grande resistencia das cobaias albina® -
toxina tetanica, informando que uma dose de toxina tetanica que mata as cobas*
pigmentadas em menos do que 85 horas ¢ tolerada perfeitamente pelas albinas- Ao
contrario de tal afirmativa NicorLE e Ramox (22) antes ja haviam ve i
serem os albinos menos resistentes as toxi-infecgbes. Tais verificagbes foram "m‘
firmadas por LEMETAYER (20), 0 qual, inoculando 1 D.M.L. de toxina lfﬂ“"':_j
nos musculos da coxa de 131 cobaias albinas e em igual numero de cobaias P
gmentadas, poude confirmar tal resultado. A discrepancia entre os resultados
LEMETAVER, NicoLLE e RamoN, dum lado, ¢ os de Pegrrix e Cuknor, de outr™
talvez tenha por causa o fato de poderem ser isoladas ragas albinoticas de rag®*
pigmentadas, diversamente suscetiveis. Sabemos, com efeito, que a mt
“albino” € a mais frequente, pois ocorre em quasi todas as especies de animais.

O peso-padrio de 350 gs. fornece nova fonte de engano dado que umd
atinge este peso mais cedo, outra mais tarde, como tambem assinala IRWIN {16}
escrevendo: “Weight in itself is determined largely by hereditary factors”.
dado poude por nds ser confirmado: Trabalhamos no Instituto Butantal =
trés racas diferentes de cobaias, denominadas: Butantan, Faculdade de HM
e Alemanha. A raga “Butantan” é uma “populagio” no sentido genetico, tend?
se originado dum cruzamento iniciado ha cerca de 13 anos. A raga "FZIC“!M
de Medicina” originou-se, inicialmente, de 6 cobaias fornecidas gentilmente pe
Prof. Paulo Sawaya, tendo a creagio aumentado no decurso de 1 ano € meio-
nalmente, é uma “raca pura” no sentido genetico, obtida pela gentileza do
Kroening do Instituto de Zoologia Goettingen e aumentada tambem no E“ﬂn:;
A seguinte tabela di o numero de dias necessarios para que animais destas
racas atinjam o peso-padrao de 350 gs.:

L

QUADRO I
Proveniencia Idade misima Idade maxima Amplitude de varia¢®®
Butantan 18 dias 62 dias 44 dias
Faculdade 2 " 61 " 9 -
Alemanha u " 53 - 19 "
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Certa amplitude de variagio nio pode ser eliminada, considerando que o nu-
Mero diferente de filhotes numa ninhada tem influencia com o peso dos animais
%08 primeiros méses da vida, a nio ser que s6 se usem animais provenientes duma
finhada certa.

Devemos admitir ainda que a faculdade de imunizagio e as outras proprie-

do sangue dos roedores dependem nio s6 do peso, mas tambem da idade.

_ Enquanto as variagoes devidas i existencia de animais nio uniformes gene-

Ucamente, nio podem ser eliminadas sinio pela criagio de racas puras, outras

omo por exemplo a falta de uniformidade do meio ambiente podem ou elimina-
Ou toma-las em consideracio,

Herwick, WEIR ¢ Tatum (13) acharam que a cobaia é mais suscetivel 4
E“xiﬂa tetanica durante o veriio e menos suscetivel durante o inverno, ao contrario,
l"““‘ml‘:l'.!n':,, do que havia sido notado por GLENXY e SuepMEeRsSEN (11) e outros
(3) em relagio a toxina difterica, a qual € mais toxica para a cobaia no inverno do
qu? 10 verio. Desejamos mencionar tais observagdes s0 para esclarecer o assunto,
PO, nosso fim nesta serie de experiencias € estudar as diferencas imunologicas

Certas especies de cobaias, Existindo no Bioterio do Instituto Butantan um
€rande numero de cobaias hibridisadas com preis, resolvemos investigar si os
Preds puros (e no caso afirmativo os hibridos preis-cobaias) se comportavam
Bualmente como as cobalas puras nos doseamentos da toxina tetanica e na res-
POsta 4 solicitagiio antigenica, isto €, si tinham a mesma resistencia ou a mesma
*Uscetibilidade e 0 mesmo carater reativo ao antigeno tetanico. Esta questio
Presentava para n0s uma importancia particularmente especial, por haver neste
Iltltiit‘utk!::h ja sido verificado (33) que as cobaias tém diversa capacidade de reagio
™ face do antigeno difterico.

ANIMAIS USADOS

Os animais de experiencia eram preds puras e cobaias do bioterio do Insti-

2 Butanta.n e da Faculdade de Medicina de Sdo Paulo {ns animais acima men-
0s recebidos da Alemanha nio tinham multiplicado ainda bastante para
:r'm usados). Nesta primeira prova, feita apenas para orienta¢io nio usimos
.bf'idns. pois precisavamos em primeiro lugar verificar si havia diferenca fisio-
l?m"-ﬂ entre as duas especies Cavia porcellus ¢ Cavia rufescens. No caso afirma-
deviamos repetir a esperiencia com hibridos de conhecida porcentagem de
Prea em relagiio 4 cobaia. Neste caso, a palavra “sangue” esta empregada
“entido figurado, usual na criagio de animais, como se da no exemplo seguinte :

Cobaiy ? X Prea 3 = !4 sangue cobaia e 4 sangue prea,

_{cohiia @ X Prea 3) % Prea § = (quer dizer uma femea da primeira geragio

e de cruzamento entre cobaias e preds cru-

Q zada com um pred puro) = 4 sangue
sangue cobaia e 34 sangue prea.
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(Cobaia @ X Prea &) X Cobaia § = (quer dizer uma femea da primeira §¢
racio de cruzamento entre cobaias ©
? preis cruzada com um cobaio pur?)

= 34 sangue cobaia e !4 sangue pred-

Os animais com pouco sangue prea eram para nds os mais interessantes &8
relagio ao cruzamento que vem sendo efetuado ha cerca 13 anos no bioterio de B¥*
tantan. O fato de encontrarmos frequentemente animais dando reacio imunolo”
gica diversa (ver paginas 27 e 28) do que era para esperar, justificava, de ante”
mio, a suspeita de apresentarem as referidas especies diferencas imunologicas 8¢
taveis.

QUADRO 1II

Animais usados na primeira experiencia (Comeco 20.V.1937)

-
No. Proveniencia Cor Pelogem Cranio _F,ﬁ? Espec¥
mmicial
—
7 Pindamonhangaba rotia lisa tipico 300 gs. Préa
31 . . . . 460 " y
304 Fazenda Butantan . 4 5 350
238 = 2 3 o » 30
232 Ribeirio Pires . P % 350 "
311 Fac, de Medicina preta- lisa tipico 200 gs.
amarela
L b 3 - x- = 265
S1 3 » 5 " 280 T
262 Bioterio Butantan branca- - aberrante 680
crespa
295 . o branca . pouco aberrante 40 "
251 Fac. de Medicina branca- o tipico J105%
amarel.
preto




M0ST0 BULLER Souto & Gemtrup vox UsmiscH — Com- Men. Tust. " Bulantan
portamento da cobaia (Cavia porcellus L.) e do Vol, XII — 1938-39
prea (Cavia rufescens Lund), elc.

e

Cobaia tipica, Prea tipis
Lete . Late 11,

Ne, 115 — Hibride,
Uuadra XXXIV,
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QUADRO 1III1
Animais usados na segunda experiencia (Comeco 4.VII.1937)
h_
Peso
No. Proveniencia Cor Pelagem Cranco imicial Especi:
—
15 Pindamonhangaha colla lisa LIpIco 360 g3 Préa
20 X # ¢ P 240 " "
2 » g v 290 " "
37 Nascido em cativeiro - 2 F 188. = 2
303 Fazenda Butautan of = 285 " -
T ——
71 Faculd, Medicina brinca- hsa |maso frontal prei| 910 gs. | Cobaia
73 amarela front. pariet. cobaia
y: P " - crespa | tipica G685 °
i,: r 3 . 3 T gAY .= »
22 T e lisg s 30
Bioterio Butantan " » 3w " -
Todos os animais de expinencia eram machos
QUADRO 1V
Anima’s usados na terceira experiencia (Comeco 4.11.1938)
‘-""'I-__
|
No, Proveniencia Cor Pelagem Cranco Peso imicial | Especies
--"'"'-h__ 1 L
= Animajs da 2.2 cotia lisa tipica Prea
a1 Experiencia : r o 295 gs. £
# branca- % mestico 1.145 ~ Coba a
. e E e
12 crespa | tupico 830
8 " . i 910 " %
%7 Vila Gomes cotia lisa tipica 365 gs. Prea
% {2 Branca - piish] b= s0 " | -
(?) " 3 % 365 " p
e 4 .
0terio Butantan branco- 340 " Cobaza
Yy, e . amar.-cot a : .
branco- o0 " r
i 1 : amar.-preto 2 h
amarelo- 380 i
ql 4 preto
- branco- 3 aberrante y & e
amar.-preto ¥
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METODOS

Animais de experiencia — Foram utilizados 3 lotes de animais (vide qlﬂd“’
[I-IV): o 1° lote de 5 preas e 6 cobaias recebeu 28 unidades floculantes
anatoxina; o 2° lote de 5 preas e 5 cobaias, recebeu 70 unidades ﬂumhf’tﬁ
de anatoxina; o 3° lote de 3 preds ¢ 4 cobaias, serviu para verificar, S! o
preas eram mais resistentes do que as cobaias na ausencia de qualquer -
nizagiao anterior; e mais dois preas e tres cobaias do 2° lote, para control®
o poder protetor decorrente da imunizagio efetuada.

Antigeno — Foi usada uma anatoxina preparada no Instituto Butantan com
7 unidades floculantes por cc. em relagio a um soro antitetanico padrad q"‘
gentilmente nos enviou o professor Ramon do Instituto Pasteur de Pans
Cobaias puras inoculadas com 10 ccs. desta anatoxina ficaram, ao fim de o
més aptas, a resistir a inoculagio de 100 D.M.L. de toxina tetanica.

Déses — Os animais foram inoculados por via hipodermica: o 1° lote rece”
beu inicialmente 1 cc. de anatoxina ou sejam 7 unidades floculantes €
pois de 7 dias, mais 3 ccs. de anatoxina ou sejam 21 unidades floculantes ®
total de 28 unidades floculantes, O 2° lote recebeu 3 ccs. de anﬂtﬂﬂ“"m
sejam 21 unidades floculantes e uma semana depois, mais 7 ccs. ou S€
49 unidades floculantes num total de 10 ccs. ou sejam 70 unidades fl

Sangrias — Foram feitas sangrias iniciais em todos animais afim de € ﬂ'
rificar si possuiam antitoxina de origem natural. O 19 lote sofreu x
10, 20, 50, 70, 100, 130, 150 e 190 dias apés a ultima injecio de mmtoﬂﬁ:
O 2° lote sofreu sangrias 10, 30, 50, 80, 100, 130, 150 ¢ 180 dias ap%
ultima inoculagdo. g
Tecnica de doseemento — Na avaliagio do crescimento da curva antitoX’
utilizamos o metodo estabelecido por Tenbrock e Bawer (28-31).

Antigeno usado no doseamento — Toxina tetanica seca, obtida por PP
tagio, pelo sulfato de amonio, do filtrado isento de germes de uma cultur@

8 dias de Clostridium tetani em caldo-coragio-de-vitela, glicosado, com

cos de figado (semeadura de amostras conservadas desde 1931). O EI“’::
inicialmente seco em vacuo sulfurico, foi conservado em secador H g
presenca de cloreto de calcio e anidrido pentafosforico. A toxina, trit¥ 0
em gral, tamisada e conservada, sob amdndo pentafosforico, posto em
dos ramos de tubos em U de cor ambar e no outro a toxmna; aspiﬂcio pdo
vacuo de uma corrente de ar seco pelo cloreto de calcio. Durante todo “":g
de nossos trabalhos a D.M.L. desta toxina foi 0,000005 gs.. Todas @ =
ricoes foram controladas com 1 ¢ 2 D.M.L.. A morte dos testemunhos w';
reu dentro de um prazo medio de 84-108 hs. com 1 D.M.L. e com 36
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hs. com 2 D.M.L.. Em virtude das fracas variagdes observadas no tempo
da morte dos testemunhos nos quadros dos doseamentos, nio foram regista-
dos os testemunhos feitos paralelamente a cada aferigio dos soros.

] : -
=  Awmimgais empregados nos doseamentos — Empregamos camondongos brancos,
fanto quanto possivel da mesma geragio e com o peso uniforme de 30 gs.
A cada serie de inoculacdes correspondem sempre testemunhos paralelos.
¥ Tecnica — Era posto em contacto 0,1 cc. de soro dos animais de experiencia
com D.M.L. variaveis, completado o volume para 2 ccs. com salina a 8% e
PH=7.0. As misturas eram levadas 4 estufa a 37°C por 30 minutos e, em
Seguida, inoculadas nos camondongos por via subcutanea, perto da cauda.
Estas inoculagdes foram feitas de colaboracio com a Senhorinha Chloé de
Lima, quem apresentamos os nossos agradecimentos, que fazemos exten-
SIvos, tambem, a Senhorinha Emma de Lima.
QUADRO V
Resultados obtidos nos doseamentos das sangrias preliminares em animais
~i pertencentes ao 1.° lote
| No. 4 Datiita Toxina Camondongo
nima| prova
. em mg. em D. M. L. Peso Resultado
—
P, 3 7. VL. 937 0,003 ] D.M.L, 30 M. 50 hs.
/7. VI 937 0,01 2 D.M. L. 30 M. 42 hs,
. 7. VI 937 0,005 ] D.M.L. 30 S.
7. VI. 937 0,01 2D.ML. 30 M. 50 hs,
o 7. VI 937 0,005 1 DML, 30 M. 84 hs.
J. VI. 937 0,01 e DML, 30 M. 50 hs,
- 7. V1. 937 0,005 1 D.M. L 30 M. 50 hs,
/7. VI 937 0,01 2 D.M 1. J0 M. 36 hs,
p 23 7. VI. 937 0,005 1 D.M. L. 30 M. 50 hs.
6. VI. 937 0,01 Z2D.M. L 30 M. 36 hs.
] 263 7. V1. 937 0,005 1 D M. L. 30 M. 50 hs
7. V1. 937 0,01 2 D.M. L. 30 M. 43 hs.
o 313 7. VI. 937 0,005 1 DML 30 M. 96 hs
7. VI. 937 0,01 2D.ML 30 M. 96 hs
£ >, 7. V1. 937 0,005 1 D.M.L. 30 M. 84 hs
/. VL 93/ 0,01 2D ML 30 M. 36 hs
C 295 /. Y1 93/ 0,005 1 D.ML. 30 M. 84 hs
| 7. V1. 937 0,01 2D ML 30 M. 43 hs
C 3 7. V1. 937 0,005 1 D.M. L. 30 M. 84 hs
. 7. VL 937 0,01 2 D.M. L 30 M. 50 hs
e 7. VI. 937 0,005 1 D.M.L. 30 M. 84 hs
.\_‘M-: 7. VI. 937 0.01 = D. ML 30 M. 36 hs
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sangria — Esta sangria foi feita inicialmente antes de terem os animais de
experiencia recebido o antigeno. Verifica-se do quadro acima que nenht™
dos animais de experiencia apresentou imunidade natural, pois 0,1 de 5’"
soro protegeu um camondongo de 30 gs. contra 0,000005 de toxina, ou €I
contra 1 D.M.L.. Esta prea foi tambem aquela cujo soro atingiu um titul®
antitoxico mais elevado no decorrer da imunizacio.

QUADRO VI

Resultado dos doseamentos 10 dias apés a inoculacio de 28 tmidades floculantesis

anatoxina tetanica

o da Tt Toxina Camondongo
Rl y em Mg. em D.M. L Peso Resultado
15. VL 937 0,005 1 D.M.L. 30 S,
p. 3l 15. VL 937 0,01 2 D.M.1 30 M. 132 b
15. VL. 937 0,003 1 D.M.L. 30 g
P. 238 15. VI. 937 0,01 2D.M.L. 30 S.
24. VL. 937 0,025 5D.M.L. 30 )
it 15. VI. 937 0,003 1 D.M.L. 30 M., 84 b%
s 15. VI. 937 0,01 2D.M.L. 30 M, 67 bs
s 15. VI. 937 0,005 1 D.M.L. 30 M, 50 b
' 15. VL. 937 0,01 2 D.M.L. 30 M. 84 b
St 15. VI. 937 0,005 1 D.M.L. 30 M, 50 b
F. 15. VL 937 0,01 2 D.M.L. 30 \, 50 bs
15. VI. 937 0.005 1 D.M.L. 30 S,
P, 262 15. VI. 937 0,01 2 D.M.L. 30 M, 132 B
15. VI. 937 0,005 1 D.M.L 30 S.
C. 313 15. VL. 937 0,01 2 D.M.L. 30 S,
= 15. VI. 937 0.005 1 D.M.L. 30 S.
- 15. VI. 937 0,01 2 D.M.L. A M. 132 b
Sutnge 15. VL. 937 0.005 1 D.M.L 30 S.
e 15. VI. 937 0.01 2 DML 30 S.
A 15. V1. 937 0,005 1 D.M.L. 30 M. 108 b&
' 15. VL. 937 0,01 DML 30 M, 89 bE
15. VL. 937 0,005 I D.M. L. 30 S.
- 312 15. VI. 937 0.01 2D.ML. 30 M, 84 b=
(1)
2* sangria — Esta sangria foi praticada 10 dias apés a 2* inoculagio d¢ d“ j
xina tetanica. Verifica-se do quadro acima que 2 dos preds inoculado® o
nas

comecavam a apresentar uma fraca imunidade, ocorrendo o mesmo
baias, cujo grau de imunidade era ligeiramente maior,
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QUADRO VII

ke'"hilﬂu dos doseamentos 20 d'as apés a inocu'acio ce 28 unidades floculantes de
anatoxina tetanica

e
| X 5 e Toxina Cameondongo
animg|
AL em Mg. em D.M.L. Peso Resultado
—
24. VI 937 0,005 1 D AL, 30 M. 96 hs.
PP o304 24, V1. 937 0,01 2 D.M.L. 30 M. 84 hs.
24. VI. 937 0,005 EDALT: 30 S,
24. V1. 937 0,01 2D.M. L 30 S,
4, I. 937 0,05 10 D.M. L. 30 M. 60 hs.
P, 239 211 03 0,10 20 D.M.L. 30 M. 60 hs.
2. II. 937 025 S0 D.M.L. 30 M. 60 hs.
2. II. 937 0,50 100 D. M. L 30 M. 60 hs
P 24, VI. 937 0,003 I DML 30 M. 50 hs,
- 32 24, VI. 937 0,01 2D.M.L 30 AL 50 hs.
4. I 937 0,005 1 D.M. L. 30 M. 50 hs
24, VI, 937 0,005 1 DML, 30 M. B4 hs
24. V1. 93; 0,01 ¢ D.M.L. 30 M. 108 hs.
24, V1. 937 0,005 1 D.M.I. 30 S.
24. VI, 937 0,01 2D.M.L. 30 M. B4 hs
24. V1, 937 0,005 1 DML 30 M. 132 hs.
24, VI. 937 0,01 2D.M. L. 30 M. 84 hs.
24. V1. 937 0,005 ] D, M. L. 30 S.
24, VI. 937 0,01 2D.M. L 30 S.
24. V1. 937 0,005 1 DML 30 S.
24. V1. 937 0.01 2 D.M.L 30 M. 84 hs.
4 1. 937 0,05 10 D.M. L 30 Al 60 hs.
24, VI, 937 0,005 I D.M L. 30 e
24, VI. 937 0.01 ¢ DML, 30 M. 9 hs,
4 1. 937 0,05 10 D. M. L, 30 M. 84 hs.
24. VI, 937 0,005 I D ML, 30 S,
24. VI, 937 0,01 2 D. ML 30 =
24. VI. 937 0,005 1 D. ML, 30 S,
24. V1. 937 0,01 2 D.ML. 30 S.
4. 1. 938 0,05 10 D. M. L. 30 <7
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3* sangria — Esta sangria foi praticada 20 dias apés a 2* inoculacio de amt
geno. Verifica-se que o resultado das aferigdes, praticadas 20 dias apds &
rem 0s animais de esperiencia recebido a 2* dose de antigeno, pouco diferes®
dos obtidos nas sangrias feitas com intervalo de 10 apés a 22 dose.

QUADRO VIII

Resultado dos doseamentos 50 dias apés a inoculagio de 28 unidades floculantes o
anatoxina tetanica

e
N Dt A Toxina Camondongo E
s paoe em Mg, em D.M.L Peso Resultado
—
23. VIL 937 0,005 DML 30 S.
o 23. VII. 937 0,01 2 D.M.L. 30 5.
23. VIL 937 0,025 5 D.M.L. 30 S.
£ 1 0,25 50 D.M.L. 30 S.
23. VIIL. 937 0,005 1 D.M. L. 30 S,
23. VIL. 937 0,01 2 D.M.L. 30 S.
23. VIL. 937 0,025 5 D.M.L. 30 S.
P. 238 4 V' 1Ia038 0,05 10 D.M.L. 30 S.
4, I 938 0,10 20 D.M.L. 30 S.
4, I 938 0,25 50 D.M. L. 30 S.
2. 1II 938 0,50 100 D. M. L. 30 S.
23. VII. 937 0,005 1 D.M.L. 30 S.
) 23. VIIL. 937 0,01 2 DM T 30 S.
' 23. VIIL. 937 0,025 5 D.M.L. 30 S.
4, I 938 0,10 20 D.M.L. 30 M. 108 hs
23. VIL. 937 0,005 1 D.M.L. 30 M 50 B
P, 232 23, VIL. 937 0,005 2 D.M.L. 30 M. 50 b
23. VIIL. 937 0,025 5 D.M.L. 30 M, 50 b*
23. VIL. 937 0,005 1 D.M.L. 30 S.
23. VIL. 937 0,01 2 D.MT. 30 5
23, VIIL, 937 0,025 5 D.M.L. 30 S.
P, 262 4, 1. 938 0,05 10 D. M. L. 30 S.
4. I 938 0,10 20 D.M. L. 30 S
4 1 938 0,25 50 D.M. L. 30 <
4 I 938 0,50 100 D.M.L 30 M. 108 b*
23. VIIL. 937 0.005 1 D.M.L. 30 S.
23. VII. 937 0,01 2D M1 30 S.
G313 23. VII. 937 0,025 5 D.M.L. 30 S.
4 1. 938 0,25 50 D.M. L. 30 S.
2. II. 938 0,50 100 D. M. L. 30 S.

10




A HEI-LEI: Sovto & G. v. UBisci — A cobaia em rel. aos anlig. telanicos 323

QUADRO VIII (Continuacdo)

RW% dos doscamentos 50 dias apbés a inocu'agio de 28 unidades floculantes de
anatoxina tetanica

Dt Toxina Camondongo
 a em Mg. em D.M.L. Peso Resultado
23, VIL 937 0,005 1 D.M.L. 30 <3
23, VII. 937 0,01 2 D.M.L. 30 S
23. VIL 937 0,025 5 D.M.L 30 S.
4. 1. 938 0,05 10 D, M. L. 30 S.
4. 1. 938 0,10 20 D.M.L 30 <3
4., I, 938 0,25 50 D.M.L 30 S
2 II 938 0,40 80 L.M. L. 30 S.
2. II 938 0,50 100 D. M. L. 30 S.
2. II 938 1,00 200 D. M. L. 30 S.
23, VII, 937 0,005 1 DML 30 S
23. VIL 937 0,01 2 D.M.L. 30 S
23. VII. 937 0,025 5 D.MLL. 30 S
4, 1. 938 0,05 10 D.M. L. 30 S
4. 1. 938 0,10 20 D.M. L. 30 S
4 I 938 0.25 30 D.M.L. 30 S
23. VII. 937 0,005 1 D.M.L 30 S,
23. VII. 937 0,01 2 D.M.L. 30 M. 108 hs.
23, VII. 937 0,025 5 D.M.L. 30 M. 108 hs.
23. VIL 937 0,005 1 D.M.L 30 S
£3. VIL 937 0,01 e D.M. L 30 S.
23. VII. 937 0,025 > D.M.L. 30 =7
4. I 938 0,05 10 D. M. L. 30 S.
4, 1. 938 0.10 20 D.M. L. 30 S.
. 4, I 938 0.25 5 D. ML 30 S.
2

nf’ﬁria — Esta sangria foi praticada 50 dias apos a 2% inoculacio de anato-
XINa tetanica. Verifica-se, em comparagio com os resultados do quadro VII,
Uma diferenga notavel, exceto quanto ao prea n.° 232, que nio se imunizou,

0S 0s preas como as cobalas mostraram clara resposta a solicitagio anti-
Btnica por meio de 28 unidades floculantes de anatoxina tetanmica. Somente
UM prei continuava a ndo apresentar resposta i solicitagio antigenica, ou-
ros eram protegidos contra mais de 200 D.M.L.

11
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QUADRO IX

Resultado dos doseamentos 70 dias apés a inoculacio ce 28 unidades floculantes de

anatoxina tetanica

No. do Niata da Toxina Camondongo
A 3ot em Mg. e D.M.L. Feso Resultade
P. 3l 12, ViIL 37 0,25 50 D.AM. L. 30 S.
12. VIIL 37 0,50 100 D. M. L 30 S.
PR A 0,75 150 D.M.L. 30 <,
12. VIIL 37 0,23 50 D.M.L. 30 S.
P. 238 12, VIIL 37 0,50 100 D.M.L. 30 S.
L L 0,75 130 D.M.L. 30 S.
40" 138 1,00 200 D.M.L 30 M. 108 b
12, VIIL 37 0,25 50 D.M.L. 30 M. 84 bs
P. 304 12. VIIL 37 0,30 100 D.M.L. 30 M. 368
V5 1A 0.10 20 D.M.L. 30 S. 4
2. XIL 37 0,005 1 D.M.L. 30 M. 86 A%
p. 212 | 12 viiL 37 025 50 D.M.L. 30 M, 368
12, VIIL 37 0,30 100 D.M.L. 30 L 36 B
12, VIIL 37 025 50 D.M.L. 30 S.
C. 262 12. VIIL 37 0,50 100 D.M.L. 30 S.
4. .13 0,75 130 D.M.L. 30 S,
4 .1.38 1,00 200 D.M.L. 30 N, 72N
12, VIIL 37 0,25 50 D.M.L. 30 S,
12, VIIL 37 0,50 100 D.M.L. 30 S,
C. 313 . .1 38 0,75 150 D.M.L. 30 S
4}y ! Fesg 125 250 D.M.L. 30 S.
2.0 LiIreas 1,50 300 D.M.L. 30 S.
2. IL 38 2,00 400 D.M.L 30 S,
2. 1L 38 250 500 D.M. L. 30 5.
e iy | 12. VIIL 37 025 S0 D.M.L. 30 S. A
12. VIIL 37 0.50 100 D.M. L 30 M. B
C. 295 12. VIIL 37 0.25 50 D.M.L. 30 S.
12. VIIL 37 0,50 100 D.M.L. 3 S
4, I. 38 0,01 2 D.MI. 30 5. 2
C. 311 12. VIIL 37 0,05 10 D.M.L. 30 M o
12. VIIL 37 0.250 0 D.M.L. 30 M. H
C. 312 12. VIIL. 37 n2s 50 D.M.L. 30 S. o
; 12. VIIL. 37 0,30 100 D.M. L. 30 M.
__...--"';
53 sangria — Esta sangria foi praticada 70 dias apés terem os :;niﬂﬂ:" ':;._’
periencia sido injetados com 28 unidades de anatoxina tetanica. ver e

12

que a curva de formaciio de antitoxina continiia a subir, (O soro 20 o¢
das cobaias, na dose de 0,i cc. protegeu o camondongo contra 2 m§:
sejam 500 D.M.L. de toxira.
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QUADRO X

thiﬂa dos doseamentos 100 dias apés a inoculagio

anatoxina tetanica.

329

ce 28 unidades floculantes de

—
No. do Dits do Toxina Camondongo
mimg| prova

em Mag. em DML, Peso Resultado
R
£ 31 31.VIIL.37 1,0 200 D.M.L. 30 M. 108 hs.
J1.VI1I1.3/ 1.5 300 D.M.L. 30 M. 84 hs.
2. 11.38 1,75 350 D.M.L. 30 M. 60 hs.
2. II.3& 2,00 400 D.M.L 30 M. 60 hs.
2. I11.38 2,50 500 D.M.L. 30 M. 36 hs.
P 238 2. I1I.38 3,00 600 D.M.L. 30 M. 36 hs.
2. I1.38 0,75 150 D.M.L. 30 5.
J1.VIIL.37 1,00 200 D.M.L. 30 M. 84 hs.
| 31.VIIL.37 1,50 300 D.M.L. 30 M. 306 hs.
B o 2. I1.38 20 400 D.M.L 30 M. 48 hs.
2. IL.38 0,25 S0 D.M.L 30 M. 36 hs.
31.VIII.37 0,50 100 D.M.L 30 M. 36 hs.
P oy, | 31-VIL3 10 200 D.M.L 30 M. 36 hs.
J1.VII1.37 0,005 1 D.M.L 30 M. 86 hs.
31.VII1.37 0,05 10 D.M.1 30 M. 36 hs.
C. 2%2 31.VIIL.37 25 50 D.M.L. 30 M. 36 hs.
31.VII1.37 1.0 200 D.M.L. 30 S.
c i3 31.VII1.37 1.5 300 D.M.L 30 M. 108 hs.
31.VII1.37 1.0 20 D.M.L 30 M. accident
31.VIIL.37 15 300 D.M.L 30 S.
2. I1.38 20 400 D.M.L. B0 S.
| 2. II.38 /. 500 D.M.L. 30 S
2. 1II1.38 4.0 800 D.M.L 30 S.
B 2. I1.33 50 1.000 D.M.L 30 M. 108 hs.
31.VIIIL.37 0.5 100 D.M.L 30 S,
C 208 31.VII1.37 1,0 200 D.M.L 30 M. 36 hs.
31.VII1.37 1.00 200 D.M.L 30 M. 24 hs.
31.VIIL.37 1,50 N0 DM 30 M. 84 hs.
o 2. IL.28 075 150 D.M.L 30 S.
31.VIII1.37 0,05 10 D.M.L 30 o
Cgp | 3-VILY 0,25 50 D.M.L 30 M. 84 hs.
31.VIIL.37 05 100 DML 30 S,
31.VIIL.37 1.0 200 D.M.L 30 M. 36 hs.,
i

ngria — Esta sangria foi praticada 100 dias apds os animais de experiencia
terem sido injetados com 28 unidades floculantes de anatoxina tetanica. Duas
Cobaias atingiram, neste intervale, 0 maximo de sua curva antitoxica: a

13
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C.313, cujo soro, na dose de 0,1 cc. protegeu o camondongo contra ﬂ“’s &
800 e menos de 1.000 D.M.L.; e a 312 que protegeu contra um maﬂm"
150 D.M.L. A curva antitoxica nos preis exceto no prea 232,

4 Crescer.

QUADRO XI

de
Resultado dos doseamentos 130 dias apdés a inoculagio cCe 28 unidades floculantes
Anatoxina Tetanica

__-n-""-H
: O ndongo
No. do Data dg Toxna e .
il .
ot e em Ma. ems D.M.L. Peso Resultod?
_..-l-"""".
3.XI.37 1.50 300 D.M.L. 30 S,
3.XI1.37 1.75 350 D.M.L. 30 S,
p. 3l 25.X1.37 2.00 400 D.M.L. 30 M, 36 B
25.X1.37 223 450 D.M.L. 30 M, ¥
3.X1.37 0,75 150 D.M.L. 30 S.
3.X1.37 1.0 200 D.M.L. 30 S.
P. 238 25.X1.37 1.25 230 D.H.L. 30 S.
25.X1.37 1.50 300 D.M.L. 30 S.
2.11.38 1,75 350 D.M.I.. 30 =
2.11.38 2,00 400 D.M.L. 30 S b
2.11.38 225 450 D.M.L. 30 M. 108
2.11.38 0.25 50 D.M.L. 30 S
3.XI1.37 0.40 80 D.M.L. 30 S.
P. 304 3.XI1.37 0,50 100 D.M.L. 30 S it I
25.X1.37 0.75 150 D.M.L. 30 M. o
28.X1.37 1.00 200 D.M.L. 30 M.
3.XI1.37 0,025 2 D.M.L. 30 S Bs.
p. 232 3.X1.37 0.010 5 D.M.L. 30 M 8
3.X1.37 1,00 200 D.M.L. 30 S.
3.X1.37 125 250 D.H.L. 30 S.
25 .XI1.37 1.50 300 D.M.L. 30 S.
o 25.X1.37 1,75 350 D.M.L. 30 S.
; 2.11.38 2,00 400 D.M.L. 30 S.
2.11.38 225 450 D.M.L. 30 S.
2.11.38 2.50 500 D.M.L. 30 S.
25 X1.37 3.00 600 D.M.L. 30 S.

16
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QUADRO XI (Continuagio)

Resultaq, dos doseamentos 130 dias apbs a inoculacio de 28 unidades floculantes de
anatoxina tetanica

—

No. do S Toxmna Camondongo

Mimg]
proee em Mg. em D.M_L. Peso Resultado

e —
3.X1.37 1,00 200 D.M.L. 30 S
3.X1.37 125 250 D.M.L. 30 S.
| C. 3 25.X1.37 1,75 350 D.M.L. 30 S
2 2.11.3 2,00 400 D.M.L. 30 M. 108 hs.
2.11.38 250 500 D.M.L. 30 M. 108 hs.
2.11.38 3,00 600 D.M.L. 30 M. 60 hs.
3.X1.37 0,75 150 D.M.L. 30 =

C 25 3.X1.37 1,00 200 D.M.L. 30 Y
25.X1.37 1,25 250 D.M.L. 30 3
25.X1.37 1,50 300 D.M.L. 30 o
3.X1.37 1,60 200 D.M.L. 30 S.

C 203 3.XI1.37 1,50 300 D.M.L. 30 4
25.X1.37 1.75 350 D.M.L. 30 M. 44 hs
25.X1.37 2,00 400 D.M.L. 30 M. 48 hs

C an 3.X1.37 0.25 50 D.M.L. 30 S.
3.X1.37 0.50 100 D.M.L. 30 4

2.11.38 0,10 20 D.M.L. 30 S.
c 2.11.28 025 S0 D.M.L. 30 5,
12 2.11.38 0,50 100 D.M.L. 30 S.
3.X1.37 0,75 150 D. M. L. 30 M. 108 hs.
iy 3.X1.37 1,00 200 D.M.L. 30 M. 108 hs.
f

"Ngria — Esta sangria foi praticada 130 dias depois de terem os animais
de €xperiencia sido injetados com 28 unidades floculantes de anatoxina te-
t’:"if:-'rl. Trés cobaias deste lote, nos, 262, 295 ¢ 251, atingiram entio o ma-
XMo de sua curva antitoxica, conferindo 0,1 cc. de seu soro protegio ao ca-
Mondongo contra 500, 80, 125 e 300 D.M.L., respectivamente, Verifica-se
488Im que diante de um estimulo antigenico fraco as cobaias se imunizam
UM pouco melhor e um pouco mais rapidamente do que os preis; estes, no
ﬁ:'l'c'lntn, apresentam uma media de imunizagio mais uniforme. A nio imu-
"23c30 de um dos preds (n.° 232) indica que estes estudos precisam ser re-

dos, utilizando-se maior numero de animaes para experiencia. Um dos
Preds, o de n0 238, que na sangria preliminar demonstrou possuir anticorpos
"turais circulantes, foi o que melhor se imunizou.
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QUADRO XII

: e : de
Resultado dos doseamentos 150 dias apés a injecio de 28 unidades floculantes
Anatoxina Tetanica

N Data. da R Camondonge
e Efooe em Mag. em D.M.L. Peso Resultad?
2, “J18 0,50 100 D.M.L. 30 S
2. 11.38 0.75 150 D.M.L. 30 S
- 2. I1.38 1,0 200 D.M.L. 30 M, 108 B
3 27. X1.37 125 250 D.M.L. n M.
27. X1.37 1.50 300 D.M.L. 30 M.
27. X1.37 1.75 350 D.M.L. 30 M
Pt 27. X1.37 2.00 400 D.M.L. 30 S,
' 27. X1.37 2.50 500 D.M.L. 30 M.
B 27. X1.37 0,50 100 D.M.L. 30 M
: 27. X1.37 0.73 150 D.M.L 30 M
2. 11.38 0,005 1 D.M.L. 30 M.
P. 232 2. II.38 0,01 2D.M.L. 30 M.
- 27. X1.37 0,005 1 D.M.L. 30 AL
27. X1.37 0,01 2 D.M.L. 30 M.
3.XI1.37 1.50 300 D.M.L. 30 M.
3.XI11.37 1,75 350 D.M.L. 30 AL
C. 262 27. X1I-%7 200 400 D.M.L. 30 M.
27. X1.37 225 430 D.M.L. 30 AL
27. X1.37 250 500 D.M.L. 30 .
27. X1.37 0.25 50 D.M.L. 30 M.
C. 4313 27.-X1.37 0.50 100 D.M.L. 30 M.
: ST 1.75 350 D.M.L. 30 AL
27. X1.37 0.75 350 D.M.L. 30 M.
o 281 27. X1.37 200 400 D.M.L. 30 M
TS 27 X1.27 225 500 D.M.L. 30 M.
2. 11.38 1,00 200 D.M.L. 30 S
d 3.XI11.37 1,50 300 D.M.L. 30 M
C. 295 27. X1.37 1,75 330 D.M.L. 30 M
27. X1.37 2.00 400 D.M.L. 30 AL
27. X1.37 0.25 50 D.M.L. 30 M
Gl | 5 xLw 0.50 100 D.M.L. 0 M
2. IL.38 0.50 10 D.M.L 30 S>. :
2. 11.38 023 50 D.M.1 30 M
C. 312 2. 11.38 0.50 100 D.M. L. 30 \:
s B 4 b g 0.50 100 D.M.1 0 Al
27. X1.37 073 150 D.M.L 30 M=

16
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Sangria — Esta sangria foi praticada 150 dias apds a injecio da 2% dose de

flntigmn, Tanto nos preds, como nas cobaias, comegou a decrescer a curva de
Munizacio de anatoxina tetanica 5 méses depois de terem estes animais re-
cebido 28 unidades floculantes.

QUADRO XIII

do dos doseamentos 190 dias apés a injecio de 28 unidades floculantes de
Anatoxina Tetanica

R Toxina Camondongo
img]
growe em Mg em DML Peso Resultado
--""--__
2. II.s8 0,10 20 D.M.L. 30 S.
G 2. I1.38 0,25 50 D.M.L. 30 S.
= 3 2. 11.38 0,50 100 D.M.L. 30 -,
3.XI1.37 1,00 200 D.M.L. 30 M. 36 hs.
3.X11.37 1,50 300 D.M.L. 30 M. 36 hs.
2. 11.38 0.25 50 D.M.L. 30 S.
P 2. 11.38 0.50 100 D.M.L. 30 S.

238 2. I1.38 139 300 D.M.L. 30 M, 48 hs.
3.XI11.37 1.50 300 D.M.L. 10 M. 50 hs.
3.X11.37 2.00 400 D.M.L. 30 M. 36 hs.
2. I1.38 0.05 10 D.M L. 0 3

. 304 2. 11.38 n1 20 D.M.L. 30 M, 60 hs.
3.XI11.37 0,125 25 D.M.L. 30 M. 36 hs.
3.X11.37 025 50 D.M.L. 0 M. 19 hs.
2. 11.38 0,005 1 D.M.L. 30 M. 48 hs

P 25 2. I1.38 0,01 2 D.M.L. 30 M. 36 hs.
3.X11.37 0,005 1 D.M.L 30 M. 50 hs.
3.XI11.37 0.01 2 DML 30 M. 36 hs.
2. I11.38 0.25 50 D.M.L. an S.

2. I1.38 0.50 100 D.M.L. 30 S.
C % 2. II.38 10 | 200 D.M.L. 30 S.
22. I11.38 125 250 D.M.L. 30 S.
3.X11.37 0,50 300 D.M.L. 30 M. hs.
3.XI1.37 1.75 350 D.M.L. 0 M. 12 hs.
2. I1.38 0.10 20 D.M.L. 30 3

c 2. 11.38 0.25 50 D.M.L. 30 S.

313 2. 11.38 0,50 100 D.M.L. 30 M. 108 hs.
3.XI1.37 1.0 200 D.M.L. 30 M. 50 hs

= 3.XI11.37 1,50 300 D.M.L. 30 M. 36 hs.
17
T
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QUADRO XIII (Continuagido)

Resultado dos doseamentos 190 dias apdés a injecio de 28 unicadeg floculantes —

anatoxina tetarca

No. do Data da SSate Camenc
B e em Mg. em D.M.L. Peso Resultad?
2. I1.38 025 50 D.M.L. 30 S
C. 251 3.XI11.37 075 150 D.M.L. 30 S.
3.X11.37 1.0 200 D.M.L. 30 S.
2. 11.38 0,10 20 D.M.L. 30 M.
2. 11.38 025 50 D.M.L. 30 M.
C. 295 2, 11.318 0,50 100 D.M.L. 30 M.
3.X11.37 1,00 200 D.M.L. 30 M.
3.X11.37 1.50 300 D.M.L. 30 M.
22. 11.38 0,005 1 D.M.L. 30 S,
22, I1.38 0,01 2 D.M.L. 30 S.
2. 11.38 0,025 5 D.M.L. 30 S
C. 3 2. 11.38 0.05 10 D.M.L. 30 M.
3.X11.37 0,125 25 D.M.L. 30 M.
3.X11.37 0250 50 D.M.L. 30 M.
22, 11.38 0,005 1 D.M.L. 30 <
22. 11.38 0,01 2D.M.L. | 10 M.
22, 11.38 0,025 S D.M.L. 30 M.
C. 312 2. 11.38 0,05 10 D.M.L. an AL
2, 11.38 0,10 20 D.M.L. 30 M.
3.X11.37 0,125 25 D.M.L. 30 M.
3.XI11.37 0,250 30 D.M.L. 30 M.

9%  sangria — Esta sangria foi praticada 190 dias apds a injecio do antif®

18

Verifica-se que a curva antitoxica continta a declinar, atingindo limites ! Z
riores, mais rapidamente nas cobaias do que nos preis: os preds den 5
a se imunizar; imunizam-se menos fortemente mas seu soro conservd ¥
tulo antitoxico mais elevado e por mais tempo.
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QUADRO XI1IV

Resultados obtidos nos doseamentos Ce sangrias prel'm’nares em animais pertencentes

ao lote 2.°
=
No. do Deatd" da oxna Camondongo
enimg)
b em Mg. em D.M_L. Peso Resultado
B 5.VII.37 0,005 1 D.M.L. 30 M. 84 hs.
) 5.VII.37 0,01 ZD.M.L. 30 M. 36 hs.
B o 5.VI1.37 0,005 1 D.M.L. 30 M. 48 hs.
! 5.VIL.37 0,01 2 D.M.1. 30 M. 36 hs.
P o5 5. VIL.3/ 0,005 1 D.M.L. 30 M. 50 hs.
5.VI1.37 0.01 2D.M.L. 30 acidente
P 5.VII.37 0,005 1 D.M.L. 30 M. 48 hs.
5.VII.37 0,01 2 D.M.L 30 M. 48 hs.
P a3 5.VIL.37 0,005 1 D.M.L. 30 M. 48 hs.
: 5.VII.37 0,01 2 D.M.L. 30 M. 48 hs.
e 2 5.VI1.37 0,005 1 D.M.L. 30 acidente
5.VI11.37 0,01 2 D.M.L 30 M. 50 hs.
C 2 5.VII.37 0,005 1 D.M.L. 30 M. 48 hs.
J 5.V11.37 0,01 2 D.M.L. 30 M. 48 hs.
C. 274 5.V11.37 0,003 1 D.M.L. 30 M. 84 hs
5.VIL1.37 0,01 2 D.M.L. 30 M. 36 hs.
C 38 5.VI11.37 0,005 1'D.ALL. 30 M. 30 hs.
5.VI1.37 Sy 2 D.M.L. 30 M. 36 hs.
C 329 S.V11.37 0,005 1 D.M.L. 30 M. 50 hs.
5.VI1.37 0,01 2 D.M.L. 30 M. 36 hs.

Lonio na serie anterior, esta sangria foi feita preliminarmente, na ausencia
{ a - - & —_ " - » -
. 1Yiquer imunizagio, afim de se veriticar si o soro dos preds e das cobaias pos-
Q dititoxina circulante de origem natural.

0 Nenhym dos animais mostrou possuir antitoXina natural, que, na dose de
L] & @ = =
€C. fosse suficiente para proteger a vida de camondongos inoculados contra 1

L
SD.D.Af.M.L.I. de toxina,






