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BREVE HISTORICO

1 — IMUNIDADE ANTIESTAFILOCOCICA. NATURAL NOS
MAMIFEROS:

a) nos simios;

b) nos perissodactilos;

¢} mnos artiodiactilos;

d) nos carnivoros;

¢) nos roedores: estudo experimental em coelhos.

11 — IMUNIDADE ANTIESTAFILOCOCICA NATURAL NO
HOMEM:

a) dosagem da antitoxina estafilocécica no soro
sanguineo;

b) relagio entre a imunidade antitéoxica materna
e fetal:

¢) desenvolvimento da imunidade antitéoxica em in-
dividuos normais.

Il — IMUNIDADE ANTIESTAFILOCOCICA ADQUIRIDA:

a) Teor antitéxico nos individuos que tiveram es-
tafilococia ¢ nio tratados pela anatoxina esta-
filococica;

b) teor antitéxico (nos individuos tratados com
anatoxina estafilococica. Resultados clinicos e
sorologicos: 1) em individuos normais: 2) em
individuos com estafilococia.
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BREVE HISTORICO

A existéncia da imunidade antitoxica naturalmente adquirida é conhecida
desde muito tempo.

Em 1894, R. Abel, citado por Ramon (1), revelou no soro de individuos
normais, a presenca de substancias antidiftéricas. Esse autor, examinando ©
soro de 6 individuos adultos, verificou que o mesmo protegia cobaios contra uma
dose de cultura de bacilos diftéricos mortal para os animais testemunhas.

Denys e Vandevelde, citados por Nélis (2), desde 1895 demonstraram 3
existéncia de antitoxina estafilocécica formada em animal sob agio da toxina €
capaz de neutraliza-la tanto “in vitro” como “in vivo”. Esses autores, imuni-
zando coelhos com doses crescentes de toxina, observaram nesses animais uma
certa resisténcia a infegido estafilococica experimental.

Nicolle e Césari, em 1914, analisando um séro antiestafilococico de cavalo,
ja preparado por Borrel e Bridé, verificaram que o mesmo possue propriedades
antitoxicas, embora desprovido de poder antimicrobiano.

Desde 1929, a toxina estafilococica comecou a ser melhor estudada; nessd
data, Burnet empregou a toxina formolada - (anatoxina) para imunizagao de
coelhos.

Dolman, em 1932, verificou, confirmando as pesquisas de Gengou, qué:
imunizando animais com anatoxina estafilococica se determina o apareciment?
de antitoxina especifica, com suas propriedades antihemolitica, antidermotéxica
e antiletal.

No ano seguinte, Travassos (3) demonstra que o soro antiestafilococic?
neutraliza a agdo da toxina sobre o sistema nervoso central.

Finalmente, Ramon e seus colaboradores, em longas e sistemaiticas pﬁqﬂj'
sas, muito contribuiram para o conhecimento da imunidade antiestafilococica:
estabelecendo métodos priticos de imunizagio humana pela anatoxina estafil
cica.

| — Imunidade natural antiestafilococica nos mamiferos

A) nos simios;
- B) nos perissodictilos:
C) nos artiodictilos;
D) nos carnivoros;
E) nos roedores: estudo experimental em coelhos.
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A imunidade naturalmente adquirida por diversas espécies, entre os mami-
feros, contra a toxina estafilococica tem sido objeto de estudo e pesquisa de nu-
merosos autores.

Essa imunidade antiestafilococica é revelada pela presenca de antitoxina es-
tafilococica nos humores, principalmente no séro sanguineo.

a) Simios

Ramon e seus colaboradores, pesquisando a antitoxina estafilocdcica no
soro sanguineo de 55 macacos (cinocéfalos), verificaram a existéncia da mes-
ma em todos eéles. Nesses amimais, o titulo antitoxico encontrado € relativa-
mente elevado, atingindo varias unidades antitoxicas internacionais por cc. de
soro, ultrapassando, muitas vezes, 5 e mesmo 10 unidades (12).

b) Perissodactilos

Glenny e Stevens (4) verificaram que os cavalos, entre os equidios, apre-
sentam, em grande maioria, uma quantidade por vezes consideravel de antitoxi-
na estafilococica no soro sanguineo.

c) Artiodactilos

1) Swuinos: Em colaboragio com Richou e Descazeaux, Ramon (5) ve-
rificou em todos os soros de porco dosados um teor de antitoxina estafilococi-
ca frequentemente elevado, mesmo em animais com menos de 2 anos de idade.

2) Ruminantes: Os bois também possuem antitoxina estafilococica no
soro sanguineo, porém, em titulo menor do que os cavalos.

Nos carneiros, a imumdade antiestafilococica natural, segundo Ramon, pa-
rece aumentar com a idade do animal.

d) Carnivoros

As pesquisas de Ramon, feitas em ciies, cujas idades variavam de 5 meses
a 12 anos, demonstraram ser a quantidade de antitoxina estafilocécica no soro

sanguined pouco elevada.
¢) Roedores

Bonnet, Thieffry e Montefiore (6) verificaram que a antitoxina estafiloco-
cica natural pode existir nos ratos brancos de idade avangada. Sua presenca
nesses animais niao € constante, varia segundo os lotes e segundo as condigbes de
criacao. Nos ratos jovens a antitoxina parece, praticamente, nio existir.
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Dolman e Kitching, (7) ao mesmo tempo que Ramon, verificaram no soro
sanguineo de coelhos e de cobaias jovens a existéncia de antitoxina estafilococica
em quantidade apreciavel. Em certas cobaias, o dltimo autor encontrou titulos
elevados como 10 unidades e demonstrou que, em coelhos como em cobaias, co-
locados em condicdes favordveis, o titulo antitéxico do soro aumenta com a idade.

Ramon, em colaboracio com Richou e Djourichitch, estabeleceu que o teor
de antitoxina estafilococica nesses animais é independente da raga, porem vara
com a procedencia dos mesmos e com o modo de vida,

De nossa parte, tivemos oportunidade de dosar, na Seccio de Soros Antito-
xicos do Instituto Butantan, a antitoxina estafilococica em 35 coelhos adultos com
idades aproximadamente iguais e modo de vida semelhante,

Para essas dosagens usamos o método hemolitico, cuja técnica sera adiante
descrita. Os resultados expressos em unidades antitoxicas internacionais (U. A.
I.) por centimetro cubico de soro sanguineo, se resumem no Quadro No. 1:

Quamro No. 1

ANTITOXINA ESTAFILOCOCICA EM COELHOS ADULTOS

U.I. por cc. de soro Frequéncia Raga
0,1 10 Russa
>02<L05 1 Russa
0,1 9 Chinchila
o 10t 2 1 Chinchila
0.1 6 Azul de Viema
> 01 <02 1 Azul de Viena
>05<1 1 Azul de Viena
>1 <2 1 Azul de Viena
0,1 4 Mestica
= St e | 1 Mestica

Desses resultados se depreende que o titulo antitéxico, como observara
Ramon, nio depende da raga do animal.

Dos 35 coelhos analisados, em 21 deles ou seja em 60%, o titulo antitoxico
permanecia abaixo de 0,1 unidade, parecendo-nos que os mesmos nio possuiam
qualquer trago de antitoxina estafilococica naturalmente adquirida.
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11 — Imunidade antiestafilococica natural no homem

A) Dosagem da antitoxina estafilococica no soro sanguineo;

B) Relacio entre a imunidade antitéxica materna e fetal;
C) Desenvolvimento da imunidade antitéxica em individuos normais.

A imunidade antitoxica natural, segundo Ramon, é a imunidade que
0 homem e os animais podem possuir independente de qualquer imunizagio arti-
ficial e que ¢ caraterizada pela presenca de antitoxina nos humores.

O conhecimento da imumdade natural ¢ de capital importancia quando se
pretende fazer a profilaxia de qualquer infegiao, visto que a profilaxia ¢ a arma
Mmais moderna e mais segura no campo da terapéutica.

Nio sO nos mamiferos, mas também no homem foi demonstrada a existéncia
da imunidade antiestafilococica natural revelada pela presenca da antitoxina cor-
respondente no soro sanguineo (Vandevelde, em 1894, Neisser ¢ Wechsberg, em
1901).

Pesquisando em 115 individuos, de 21 a 80 anos, a taxa de antitoxina séri-
ca, de origem natural, Ramon e seus colaboradores (8) verificaram apresentar
esta variagoes entre 0,1 e 10 unmidades, como demonstra o Quadro No. 2:

Quapgo No. 2

01 —02] 02 —05 05 —1 ] — 2 2 -3 3 -5 =T i —10 10 unid.
5 casos 46 casos 285 casos 18 casos 12 casos 2 casos 2 casoa 1 caso 1 caso
(68.7%) (156%,) | (1045, ) (52%)

Como se ve, uma pequena percentagem de individuos normais (5,29%) pode
possuir, no soro, um titulo antitoxico relativamente elevado (3 a 10 unidades)
dependente da imunidade natural.

O nosso :rabalho experimental sobre a imunidade antiestafilocécica natural
Consistiu essencialmente na dosagem da antitoxina estafilococica no soro sangui-
nen de 361 individuos, dos quais foram selecionados 163 normais. (Normais,
Neste sentido, que ndo tiveram qualquer infecio estafilococica clinicamente
evidente).

a) Dosagem da antitoxina estafilocécica no soro sanguineo

A titulagem de um soro antiestafilocécico (7), assim como a determinagio
e grau de imunidade antiestafilococica de um animal, pode ser feita por um
dos processos seguintes:
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a) “In vitro”™ — Método hemolitico (hematias de coelho).

— Método intradérmico (cobaia).
b) “In vivo™ — Método intravenoso (camondongo).
— Método niraperitomial (camondongo).

Ramon assim como Nélis (9) afirmam que ésses métodos dio o mesmo re-
sultado quanto ao teor de um séro em antitoxina, podendo-se empregar indife-
rentemente qualquer um deles.

Preferimos para a dosagem da antitoxina estafilocécica (a anti-hemolisina)
empregar o método hemolitico que é exato, ripido e econdmico.

Os resultados sdo expressos em unidades antitéxicas internacionais (U. A
I.) por centimetro cubico.

Unidade antitéxica padrdo internacional

Recentemente, o “Comité” de Higiene da Sociedade das Nacoes aceitod
como unidade internacional padrio (9) a unidade proposta pelo “Medical Re-
search Council” e adotada na reuniio da Comissio Permanente de Estandardiza-
¢io Biologica. “Esta unidade antitéxica é a atividade especifica neutralizant®
em presenca da toxina estafilococica contida em 0,5 mgs. da preparaga®
estandard do “National Institute for Medical Research” de Hampstead, Ingla-
terra.

METODO HEMOLITICO — TECNICA

Principio: determinagio da menor quantidade de soro capaz de impedir #
atividade hemolitica de uma quantidade definida de toxina estafilocécica, previd®
mente titulada por meio de um soro padrio.

Técnica adotada: A diluigoes crescentes de soro sanguineo, feitas com S
lugiio fisiolégica de cloreto de sédio, colocadas em tubos de hemélise, juntamos
quantidade de toxina igual em todos os tubos. Essa quantidade de toxina I
presentava um limite hemolitico (L. H.) correspondendo, portanto, a ui™
unidade.

A mistura era agitada e em seguida deixada em repouso, durante 15 min¥
tos, a temperatura do laboratério.

Adiciondvamos, entio, a cada tubo, uma gota (1/20 cc.) de hematias de
coelho lavadas e diluidas ao décimo em solugio fisiologica.

Todos os tubos eram agitados, tamponados e levados ao banho-maria a 37°C:
onde permaneciam por uma hora. Apoés essa incubagio, os mesmos ficavam e
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repouso na temperatura ambiente, durante 1 hora, para entdo ser feita a leitu-
ra dos resultados.

Procediamos a leitura no tubo ou no intervalo de dois tubos onde deveria
haver hemolise a 509%, conforme aconselha Burnet.

Os resultados eram entdo obtidos, multiplicando-se o titulo da toxina pelo
grau de diluicio do soro analisado.

Obs.: 1) Para todas as dosagens utilizimos sempre hematias
de um mesmo coelho; e fizemos sempre tubos testemunhas (salina
e toxina): 2) Todo material utilizado: soro, soluciao salina, toxina
e material de widro, era esteril.

b) Relagao entre a imunidade antiestafilocicica materna e fetal

Em 1892, Ehrlich, citado por Bradford Hill, (10) ja havia feito experiéncias
sobre a transferéncia de imunidade passiva de pais a filhos. Alimentando ratos
com as toxalbuminas: abrina, ricina e robina, Ehrlich demonstrou que os filhotes
“de mies imunes adquiriam uma imunidade propria. Pelo contririo, machos imu-
nizados, quando cruzavam com fémeas nio imunizadas, nio transmitiam aos des-
cendentes qualquer poder de resisténcia contra essas toxinas.

Baseando-se nessas e noutras experiéncias, Ehrlich concluiu que “a prote-
¢io conferida aos filhos é uma imunidade passiva, pela passagem ao feto de an-
ticorpos especificos que circulam no sangue materno e, através do colostro, para
os recém-nascidos”.

Em 1907, Theobald Smith verificou que, quando se injeta no organismo
materno u'a mistura de toxina-antitoxina diftérica, se desenvolve uma imuni-
dade transmissivel, ao menos em parte, aos filhos. Essa imunidade passiva
transferida é, entretanto, de duragio relativamente curta e desaparece dentro
de 2 ou 3 méses apés o nascimento (Smith, 1907, Siidmersen e Glenny, 1911)
citados por Bradford Hill).

Em 1929, E. Grasset (11), estudando experimentalmente a imunidade an-
titoxica passiva e ativa no ciclo vital do coelho, chegou a interessantes conclu-
soes que estio claramente representadas no Grafico I:
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GriFico 1
(Antitoxic Immunity in the Rabbit)

Relation between the Passive and Active Immunity in the Vital Cycle.
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Relativamente ao estudo comparativo entre o teor de alfa antihemolisind
estafilococica do soro de sangue materno e do fetal (funicular), encontramos:
na literatura apenas o trabalho de Brice e Burnet (12), publicado em 1932.

Esses autores dosaram a antitoxina estafilocécica no sangue de 89 maes
e no sangue funicular de seus respectivos filhos.

Os resultados obtidos demonstraram que em 41 vézes houve intima cOT*
respondéncia entre a antitoxina contida no sangue materno e no fetal, havendo
uma diferenga de menos de 209 a favor do feto.

Entre os restantes 48, em 41 (87,5%) o titulo fetal era consideravelment€
mais alto do que o materno, sendo a diferenga comumente de cérca de Imﬁ‘;'
Nos 6 casos restantes, em que o titulo fetal era mais baixo do que o materno, @ dt*
ferenca era de menos de 100%.

Tivemos oportunidade de analisar comparativamente a imunidade anti€s
tafilococica materna e fetal em 45 casos da Clinica Obstétrica (Servigo do Prof.
R. Briquet). Nesse numero havia 31 de mdes que nio tiveram qualquer in-
fecio estafiloccica clinicamente evidente, e os restantes 14 eram de mies qu®
ha muito tempo, tiveram possivelmente estafilococias frustas.

A idade variava de 15 a 42 anos e 40 eram brasileiras.

Os 44 fetos estudados nasceram a termo, em parto normal; o caso 45 erd
de feto prematuro. ;
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Tanto nos casos maternos como nos correspondentes fetais dosamos a alfa
antihemolisina estaficococica no soro sanguineo.

Empregamos o método hemolitico e exprimimos os resultados em unidades
antitoxicas internacionais por centimetro cubico.

O Quadro No. 3 resume os resultados obtidos.

Quabro No. 3
’ Idade Registo et T. A.
Caso No. fome em onos Cl. Obst. Materno fetal
1 E. G. 2 15.552 0,75 1,50
2 M. B. 27 15.558 0,35 0,75
3 M. D. 17 15.560 1,50 1,50
4 A. B. 28 15.618 1,50 0,75
5 M. P. 25 15.575 0,75 0,75
6 G. M. C. 21 16.639 0.75 1,50
7 ALK L. 21 15.614 2,50 1,50
8 [t 3 15.616 0,35 0,35
0 J. P. 39 15.636 0,75 1,50
10 M. B. 27 _— 0,73 0,75
11 R. B. 24 16.541 2,50 4,00
12 D. R. 18 15.671 0,05 0,35
13 A. B, 24 15.840 0,05 1,50
14 Bt 33 15.732 0,75 1,50
15 A.G. B 26 15.865 0,05 4,00
16 B. F. 23 15.863 0,75 0,75
17 M. G. 28 15.924 2,50 4,00
18 L. G 15 15.925 1,50 0,75
19 F. L. 25 15.937 0,75 0,75
20 A. L. 28 15.932 0.75 0,75
21 G. D. 32 15.933 1,50 0,75
. M. A. 23 16.213 0,35 1,50
23 M. L R 35 16.210 0,05 0,35
24 A. B. R. 23 16.211 0,15 0,35
25 B. F. E. 20 16.214 075 1,50
26 T. R. 22 16.250 1,50 1,50
27 T. K. 24 16.225 1,50 2,50
28 M.ALC 18 16.224 0,35 0,75
29 A. D. 32 16.321 0,75 2,00
30 o 26 16.433 6,25 2.50
31 M. CF 21 16.427 1,50 0,75
32 A A 26 16.407 2.50 2,00
33 AAMT | 39 16.413 2,50 2,50
34 M. L. N. 30 16.411 250 0,75
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|

: . Idade Registo I. A Y b I

Caso No. |  Nome IR I DEN |is jetal
35 C. P. 21 16.412 2,00 2,00

36 R.C.S 34 16.436 2,50 7,50

37 C. F. 30 16.435 2,50 1,00

38 M. C. 19 16.432 2,00 1,50

39 0. M. 31 16.415 2,50 1,00

40 L. P. 26 16.355 5,00 3,00

41 A 17 16.428 075 4,00

2 M. L. L. 27 16.406 1,50 250

43 A. P. S. = 16.427 1,00 0,35

44 M. O. B. 42 16.420 2,50 5,00

45 A. N. 36 16.394 2.50 1,00

Dos 45 casos analisados, verificimos que em 10 (222%) houve identi-
dade de titulos antitéxicos maternos com seus correspondentes fetais.

Noutros 10 casos (22,29%) verificamos que o poder antitoxico dos soros
funiculares era mais elevado do que os respectivos maternos, com diferenca até

de 100%.

Em 11 casos (24,49%) a diferenca era de mais de 100% a favor dos titu-
los fetais.

Nos 14 casos restantes, observamos que em 8 (17,79 ) os titulos maternos
excediam os correspondentes fetais de 25 a 100% ; enquanto que nos outros 0
casos (13,59 ) a diferenca era de mais de 100%.

A média fetal (My) sendo 1,73 (U.A.I.) revelou-se superior a meédia
materna (Mx) igual a 148,

Pela anilise dos casos, verifica-se uma grande variabilidade dos resultados
devida, cremos, a fatores individuais. Vejamos:

Desvio padrio materno (ox) = 124
Desvio padrio fetal (oy) — gk
Coeficiente de variagio materna (Vx) = 83,78%
Coeficiente de variagio fetal (Vy) = 82,66%

Com os dados obtidos, embora em niimero bastante reduzido de observagoes:
o coeficiente de Bravais Pearson, atingindo a cifra de 4- 0,37, com um err®
padrio de = 0,13, supondo verificadas as condigoes de amostra simples, perce
be-se uma tendéncia de correlagio positiva entre as taxas materna e fetal.

10
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Da equagio que nos interessa, temos:

(Coeficiente de regressiao) y = bax
bs = 0,43 donde v = 043x

Isto significa que a um desvio de 1 unidade da taxa media materna cor-
responde, em média, um desvio de 043 da média fetal.

¢) Desenvolvimento da imunidade antiestafilocécica em individuos normais

A importiancia do conhecimento da imunidade natural evidencia-se, nio so
pelo interesse puramente doutrindrio, como também pelo valor pritico indu-
bitivel, fornecendo os elementos basicos que orientam a pesquisa ¢ o estabele-
timento de métodos adequados de imunizagio,

Cuidando do assunto, Brice ¢ Burnet fizeram um estudo experimental

sobre o teor de antitoxina estafilococica de numerosos individuos de varias ida-
des desde o nascimento até os 78 anos.

Com os resultados obtidos, esses autores estabeleceram uma curva das meé
dias do teor antitéoxico normal por idades,

CURVA DE BRICE E BURNET
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dos quais selecionaimos 163 normais.

Memorias do Instituto Butantan — Tomo XV

Em estudo experimental sébre a imunidade antiestafilocécica, em nosso
me10, dosamos a antitoxina estafilococica no soro sanguineo de 361 individuos,

qualquer infegio estafilococica clinicamente evidente).

(Normais, neste sentido, que nio tiveram

As dosagens foram feitas pelo método hemolitico, cuja técnica ja descreve-
mos, € os resultados expressos em unidade antitéxicas internacionais por centi-
metro cubico.

Os 163 casos normais compreendem individuos de ambos os sexos, sendo a
maior parte constituida por brasileiros, de cor branca.

As idades dos mesmos variavam de 0 anos (recém-nascidos) a 74 anos.

No Quadro No. 4, os casos foram distribuidos em grupos por idade e
os resultados constituidos pela frequencia e média dos titulos antitéxicos cor-
respondentes a cada grupo de idade.

Quapro No. 4

FREQUENCIA E MEDIA DOS TITULOS DE ANTITOXINA ESTAFILOCOCICA
EM VARIOS GRUPOS DE IDADE DE INDIVIDUOS NORMAIS

T.A.|F|T. A.|F|T. A.| FT. A.|F|T. A| F|T. .-a.‘if\t A. Fl'l'. A|F|T. A F
7,501 111,50} 1}|2,50|1}|4,00]1}10,00| 1}|6,25)2]|n,25]|3]|]2.50]2]1,50 3
5,00l 10,751 |1,;0|1|2,50|1| 5,25| 1|{4,00]1]|2.50|7]|1,50]|2]|0,75]|4
4,00| 4Jo,50|1]0,75|1|1,50| 1| 400] 1|2,50]1]1,50|90]0,75]5]|0,15]1
3,00| 1/0,35}2]0,35|1]0,75|1| 2,50| 2|1,50|3]|0,75|5]0,35|8]0,05]1
2.50] 4/0,05|6|0,05]2]|0,35)1| 1,’0}10}0,75|2]0,35|2]|0,05]86
2,00| 3 0,151 0,75| 38]0,35|1]0,15] 1
1,50 |11 0,0512)| 0,35 10,0514 0,05] 4
1,00] 3 0,05] 2
0,75 |12
0,351 5
Numero 45 11 6 8 21 14 1 9
de casos R 31 S
Média | 4 -5 0,34 0,56 1,15 1,99 1.88 - 7 | 0,85
'dE A. T. ’ ’ " ¥ r " 1.!5 0, ¥
Idadeem Recém-]| ;. <3 = 25 =
anos nascidos| 2~ 2| 3-6 | 7—10 | 11—15]|16—21|22-30 | 21 —40 | 41 —7

12
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Como se vé no Quadro No. 4, os grupos de idade sio heterogéneos, o que
nio nos permite tragar com os resultados um poligno de frequéncia, mas, sim
uni graiico em colunas separadas.
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U Grafico 11 evidlencia melhor os resultados, facilitando a andlise do desen-
volvimento da imunidade antiestafilococica em nosso meio.

Sendo reduzido o nimero de casos estudados, ndo nos permite ainda tirar
conclusoes definitivas: contudo, da andlise dos resultados obtidos resulta a se-
guinte interpretacio:

O recem-nascido possue no soro do sangue funicular, em média, um poder
antitoxico relativamente elevado (antihemolisina estafilococica), correspondente
a mmumdade passiva transferida pelo orgamismo materno, por via transplacen
tana.

O titulo antitoxico sofre uma queda rapida e acentuad: apds o nascimento
(primeiros meses), conforme observam Brice e Burnet.
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(Nesse periodo, segundo Grasset, a protecio do organismo jovem resulta
da soma da imunidade passiva e ativa).

Em seguida, com a aquisigio da imumdade ativa determinada, possivelmen-
te, por infecoes estafilococicas (mesmo nido evidentes sob o ponto de vista cli-
nico), o titulo antitoxico se eleva progressivamente até o periodo de 7 a 10 anos.

No grupo de 11 a 15 anos, que corresponde ao periodo da puberdade em
nosso meio, observa-se uma ascensio brusca da meédia do poder antitoxico, atin-
gindo um nivel superior a todas as médias dos outros grupos de idade.

Apos ésse periodo, a media do titulo antitoxico vai decrescendo lentamente,
para, depois dos 30 anos, sofrer uma queda nitida e manter-se em mvel seme-
lhante nas idades seguintes.

Com referéncia ao periodo da puberdade, nossos resultados parecem ser
opostos aos de Brice e Burnet; enquanto ésses autores verificaram uma queda
da média do poder antitoxico, nés observimos uma ascensio nitida no referido
periodo, Analisamos 21 casos, no periodo de 11 a 15 anos, entretanto Brice
e Burnet estudaram 24 casos, porém num grupo de idade maior de 11 a 20 anos.

O aumento da média do titulo antitoxico poderia ser explicado, pelo menos
em parte, pelo aparecimento de estafilococias clinicamente nio evidentes, como
sejam: piodermites banais, acnes juvenis frustos, etc., mui frequentes no pe-
riodo da puberdade.

111 — Imunidade antiestafilocécica adquirida ativa

A) Teor antitéxico nos individuos com estafilococia e nio tra-
tados pela anatoxina estafilocdcica;

B) Teor antitoxico nos individuos tratados com anatoxina esta-
filocdcica. Resultados clinicos e sorolégicos: 1) em indivi-
duos normais; 2) eu individuos com estafilococia.

a) Teor antitoxico nos individuos que tiveram estafilococia e nao tratados
pela anatoxina estafilocicica

Dosamos a alfa antihemolisina estafilocicica no soro sanguineo de nume-
rosos individuos que tiveram afecgbes estafilococicas, procurando werificar a
diferenca entre os titulos antitoxicos destes e dos individuos normais ja estu-
dados.

Analisando 15 casos de furunculose antiga de individuos, cujas idades va-
riavam de 9 a 52 anos, encontramos titulos antitoxicos que variavam de — 0,1
a 4,00 unidades internacionais por cc., sendo o valor médio igual a 1,36.
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Em 6 casos de furunculose em evolucio, encontramos titulos antitoxicos
que variavam de 0,75 a 6,25 unidades, com valor médio igual a 2,50,

Por curiosidade, dosimos a alfa antihemolisina estafilococica em 16 doen-
tes da 4% M.H. da Santa Casa (Servigo do Prof. Lindenberg), portadores de
tilceras leishmaniéticas e que, ha muito tempo, tiveram furunculose. Os resul-
tados obtidos oscilavam entre 0,35 e 8,75, tendo como valor médio 2,42 unidades.

Do mesmo Servigo, analisimos 5 casos de pénfigo foliiceo e com passado
de turunculose. Os resultados encontrados foram os seguintes:

CASOS DE PENFIGO FOLIACEO COM PASSADO DE FURUNCULOSE

Calo NG Niose ldade Cord Til. Antitéxico
(U, 1)
20 F. S. 45 anos masc. 1,50
41 A. M. 26 anos masc. 6,25
47 B. A. L. 38 anos masc, + 10,00
49 M. M. A. 49 anos masc. 8,75
04 AL 21 anos masc. 6.25

Analisamos 3 casos de acne juvenil, nos quais os titulos antitéxicos nio ul-
trapassavam de 1,50 unidades.

Finalmente, em 11 casos de piodermite frusta, encontrimos taxas que va-
riavam de 0,35 a 2,50, tendo por média 1,23 unidades.

b) Teor antitéxico em individuos tratados pela anatoxina estafilocécica.
Resultados clinicos e soroligicos:

1) em individuos normais: 2) em individuos com estafilococia.

A terapéutica das afecgdes estafilococicas tem atravessado, nesses tiltimos
anos, uma fase de notavel progresso, gragas, principalmente, is experiéncias
sistematicas de Ramon e seus colaboradores sobre o emprégo da anatoxina esta-
filococica.

Segundo o conceito de Ramon, a anatoxina estafilocécica, assim como a
tetanica e a diftérica, age especificamente, determinando no organismo a for-
magio da antitoxina correspondente.

Pensou-se no inicio, e alguns autores ainda julgam, que a anatoxina esta-
filococica age como medicagio de choque.
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Entretanto, Ramon, em longos trabalhos experimentais, empregando, em
particular, a anatoxina purificada, demonstrou que a anatoxiterapia age espe-
cificamente.

Por outro lado, Tzank, Debré, Bonnet e Thiefiry nio acreditam que as
relacdes entre o desenvolvimento da imunidade e a cura sejam paralelas. Tzank
cita casos de furunculose com alta dosagem de antitoxina com reincidencia e,
inversamente, casos de cura com fraca elevagio do titulo antitoxico.

Ramon, Richou e Djourichitch (14), estudando o mecanismo da imumdade
conferida pela anatoxina estafilocécica, com relagio a infegdo por estafilococo
virulento, admitiram a seguinte interpretagio: a antitoxina, por seu poder neu-
tralizante, opbe uma barreira i acio necrosante da toxina estafilocdcica; ela
impede também a vegetagio do estafilococo, que encontra nos tecidos morti-
ficados os elementos necessirios ao seu crescimento e a sua multiplicagio.

Por outro lado, a defesa celular, a fagocitose, que no organismo nio vaci-
nado seriam paralisadas pela acio da toxina, se exercem livremente nos indivi-
duos imunizados. :

Muitos clinicos tém sido surpreendidos pela rapidez com que uma parte dos
doentes com afecgbes estafilococicas reage apés a injegio de anatoxina. Essa
reacio se traduz por u'a melhora ripida e evidente do estado geral e das lesoes
iocais.

Combiesco e Covaceanu (14), em trabalho experimental, procuraram esta-
belecer, aproximadamente, o momento em que o titulo antitoxico do soro san-
guineo comega a se elevar apés a primeira injegio de anatoxina estafilococica.

Os resultados obtidos por ésses autores mostraram que:

1. — Nos individuos normais, tendo recebido uma s0 injegio de anatoxina
estafilococica, o titulo antitéxico do seu soro ndo variou durante a experiéncia
(6 dias). (As dosagens foram feitas em 5 individuos normais antes da inje-
¢io; em seguida a esta dosaram apoés 1 hora, 4 horas, 24 horas, 48 horas, 72
horas e 6 dias). Uma s6 testemunha apresentou ao 4.2 dia, um ligeiro aumento
deste titulo,

2° — Nos individuos atingidos de afecgées cutaneas estafilococicas, o
titulo antitéxico do soro aumenta muito rapidamente apés a 1.* injegio de
anatoxina estafilococica. Algumas vézes, mesmo 4 horas apés a injecio de
anatoxina, observa-se um aumento deste titulo. 24 horas apés a injegio da
anatoxina o titulo antitéxico do soro (10 doentes analisados) apresenta valo-
res duplo, triplo e mesmo quadruplicado, em comparagio ao titulo antitéxico do
soro recolhido antes da injecio da anatoxina.
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Os mesmos autores acreditam que a essa reagio especifica se pode atribuir,
em grande parte, a melhora rapida do estado geral e das lesGes locais apresen-
tadas pelos doentes.

Finalizando esse capitulo, apresentaremos sucintamente os resultados so-
rologicos e clinicos que obtivéemos em 15 individuos vacinados com anatoxina
estafilococica.

Desses individuos, 6 sio normais (que ndo tiveram qualquer estafilococia
clinicamente evidente), 9 apresentando, provavelmente, afecges estafilococicas
Jdiferentes.

Empregamos a anatoxina estafilococica do Instituto Butantan, derivada de
uma toxina cujo titulo era igual a 400 unidades hemoliticas por cc..

_ Técmca de vacimagdo: Em resumo, a vacinagio constou em administrar a
dose total de 185 ccs. de anatoxina estafilocdcica, por via subcutanea, de prefe-
réncia na regiio supra-espinhosa.

Esse volume total foi dividido em 4 doses crescentes, repetidas com inter-
valo de 4 dias.

e IO (DEOWE) - s culis cn has s Eis s 5% b s sk 01 cc. no 1.° dia
A R W S T e 0,25 cc. no 4. dia
3. dose ..... T R R O i SR B gl 0,50 cc. no 8.° dia
e I 1,00 cc. no 12.* dia

Nota: Ramon recomenda mais uma dose de 2 ccs.,, a qual pode ser re-
petida, portanto um total de 3,85 ccs., em média.

Fizemos o estudo sorologico dos individuos por nds vacinados, dosando a
alfa antihemolisina estafilocécica no soro sanguineo,

Empregamos o método hemolitico e exprimimos os resultados em unidades
antitoxicas internacionais por cc.. As titulagens foram feitas do seguinte modo:

1.9) dosagem antes da imunizagio.
2.%) dosagem 8 dias ap6s a 1. injegdo de anatoxina.
3.%) dosagem 8 dias apés a ultima injecio.

4.%) dosagem 2 meses apds o inicio da imunizacio.

O Quadro No. 5 resume os resultados sorologicos e clinicos obtidos:
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Analisando os dados do Quadro No. 5, tiramos as conclusbes seguintes:

RESULTADOS SOROLOGICOS

1 — Em todos os casos normais analisados e em 6 casos de estafilococia
houve aumento do poder antitoxico do soro sanguineo 8 dias apés a 1.2 injegio
de znatoxina. Nos 3 casos restantes nao houve modificacio do titulo.

. 22 — No fim da vacinacio houve aumento do titulo antitoxico em todos
0S Casos.

3° — Nos individuos normais, o coeficiente de acrescimo entre o titulo
antitoxico inicial e o obtido ap6s a imunizagao variou de 6,4 a 120. Isto quer
dizer que a antitoxina estafilococica, no caso minimo, aumentou de 64 vézes e
no maximo, 120 vezes.

4° — Nos individuos com as referidas afeccoes, o coeficiente variou de
1,50 a 240.

OBSERVACOES CLINICAS

As reagoes observadas no decurso da imunizagio foram as seguintes:

1. — Na maioria dos casos as reagdes consistiram apenas em leve dor
local e, as vezes, eritema ligeiro em torno do ponto de inoculagio, sintomas que
desapareceram nas primeiras 24 ou 48 horas.

2% — Apenas em 2 casos houve ligeira indisposicio e reacio febril dis-
creta, sendo que um desses teve infartamento ganglionar localizado que cedeu
espontaneamente apds alguns dias.

RESULTADOS CLINICOS

Com o reduzido volume total (1,85 ccs.) de anatoxina estafilococica injetado,
ns resultados clinicos foram os seguintes:

Dos 3 casos de furunculose, em 2 obtivémos cura completa e no terceiro
melhora acentuada (6 meses de observagio).

Dos 2 casos de acne juvenil, num houve melhora evidente, noutro nio houve
modificagio.

Nos 2 casos de piodermite houve melhora acentuada.

No tinico caso de sinusite maxilar cronica houve ligeira melhora.

RESUMO

I — Em coelhos, o grau de imunidade antiestafilococica parece ndo de-
pender da raca do animal. Em 609 dos coelhos analisados, o titulo de anti-
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toxina estafilocdcica no soro sanguineo nio atingou 0,1 U.IL., parecendo-nos que
0s mesmos nio possuem qualquer trago de imunidade naturalmente adquirida.

II — A média dos titulos de antitoxina estafilocécica que encontramos no
soro sanguineo de 45 fetos sendo 1,73 U. I, revelou-se superior a meédia 1,48
U.I. dos titulos dos soros sanguineos maternos correspondentes. Apenas em
22,29% dos casos houve identidade entre as cifras maternas e as correspondentes
fetais. Noutros 22,2%, o poder antitoxico dos soros funmiculares era mais ele-
vado do que os respectivos maternos, com diferenca até de 100%. Em 244%
dos casos, a diferenga era de mais de 1009, a favor dos titulos fetais. As taxas
maternas excediam as correspondentes fetais de 25 a 100% em 17,7% dos
casos e de mais de 1009 nos restantes 13,5% dos casos.

III — Verificimos que o recém-nascido possue no soro do sangue fumi-
cular, em média, um poder antitéxico (alfa antihemolisina estafilococica) rela-
tivamente elevado (1,73 U.I.), correspondente & imunidade passiva transfe-
rida do organismo materno. Nos primeiros méses de vida extrauterina, a me-
dia dos titulos antitéxicos sofre uma queda ripida e acentuada, apés a qual, com
aquisigio de imunidade ativa, a taxa de antitoxina estafilococica se eleva pro-
gressivamente até o periodo de 7 a 10 anos. No periodo da puberdade, obser-
vimos uma ascensio brusca da média do poder antitéxico, atingindo um nivel
superior (1,99 U.1.) a todas as médias dos eutros grupos de idade. Apos
ésse periodo, observimos que a referida média vai decrescendo lentamente para,
depois da idade dos 30 anos, sofrer uma queda nitida (0,78 U.I.) e manter-se
em nivel semelhante nas idades seguintes.

IV — Dosando a alfa antihemolisina estafilocécica em individuos que ti-
veram furunculose e nio tratados pela anatoxina estafilococica, encontramos os
seguintes resultados:

a) Em 15 casos de furunculose antiga, os titulos de antitoxina estafilo-
cocica variavam de — 0,1 a 400 U. 1. por cc. de soro sanguineo com valor
médio igual a 1,36 unidades.

b) Em 6 casos de furunculose em evolugio, os titulos antitoxicos eram
superiores aos precedentes, com variagio de 0,75 a 6,25 U.I., com valor medio
gual a 2,50 umdades.

¢) Em 16 casos de ulcera leishmaniotica e com passado de furunculose,
as taxas de alfa antihemolisina estafilocécica variavam de 075, a 825 U.I.,
com valor médio igual a 242 unidades.

d) Em 5 casos de pénfigo foliiceo e também com passado de furunculose,
os titulos antitoxicos encontrados eram notavelmente elevados, atingindo num
caso mais de 10 unidades.
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V — a) Nos individuos normais imunizados com anatoxina estafiloco-
cica (dose total = 1,85 ccs.) o titulo antitéxico aumentou, apés a imunizagio,
desde 6,4 a 120 vézes. '

b) Nos individuos com afecgbes estafilococicas e que receberam, nas mes-
mas condicbes, igual dose total de anatoxina, o aumento do poder antitoxico
variou de 1,50 a 240 vezes.

¢) De 3 casos de furunculose tratados apenas com 1,85 ccs. (dose total)
de anatoxina estafilococica, houve cura completa em 2 deles e no terceiro me-
lhora acentuada (6 meses de observagio).

d) Nos 2 casos de acne juvenil que receberam a mesma dose de anatoxina
estafilocicica houve num, melhora evidente e noutro, nenhuma modificagio.

e) Melhora evidente nos casos de piodermite.

VI — Na maioria dos casos tratados com anatoxina estaficococica, as rea-
coes observadas consistiram apenas em leve dor local e, ds vézes, eritema ligeiro
em torno do ponto de inoculagio, sintomas que desapareceram nas primeiras 24
ou 48 horas. Apenas em dois casos houve ligeira indisposicio e reagio febril
discreta, sendo que, em um deles, houve leve infartamento ganglionar localizado,
cedendo espontancamente apos alguns dias.

Nota: Relatimos no presente trabalho apenas os casos tratados com
anatoxina estafilocécica e que foram estudados sorologicamente, resultando-nos
impressio Otima do emprego da anatoxina estafilocdcica nas afecgbes estafilo-
cocicas cutaneas e, de modo particular, nas furunculoses.

ABSTRACT

= I — In rabbits the degree of antistaphylococcic immunity does not seem
to depend on the animal’s race. In 60% of the tested animals the titer of
staphylococcic antitoxin in the blood serum did not reach 0,1 I.U.. Therefore,
we believe that these animals do mot own any trace of naturally acquired im-

munity.

II — The average of the titers of staphylococcic antitoxin found in the
blood serum of 45 fetuses being of 1,73 1.U., proved thus to be higher than
the average of the titers of the correspondent maternal blood serum, which was
of 148 I.U.. Only in 222% of the cases, an identity between the maternal
average and that of the correspondent fetuses could be checked. In another
22,2% the antitoxic power of funicular sera was higher than that of the res-
pective maternal ones, occurring even a 1009 difference. In 24,4% of cases
the difference amouted to over 1009 in favour of the fetal titers. The ma-
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ternal titers exceeded the correspondent fetal ones by 25 to 100%, in 17.7%
of cases, and by over 1009% in the remaining 135% of cases.

III — We were able to state that the newborn usually contains in the
funicular blood serum a comparatively high average (1,73 I.U.) of antitoxic
power (alpha-staphylococcic antihemolysin), due to the passive immunity trans-
ferred by the material organism. In the first months.of extra-uterine life,
these antitoxic titers undergo a sudden and marked drop, then, obtaining active
immunity, the titer of staphylococcic antitoxin increases gradually until the

age of 7 to 10 years. In the period of puberty, an abrupt rise of the average
of the antitoxic power occurs, attaining a level which is higher (1,99 I.U.)
than all the averages of the other groups of age. After this period, we stated
that this average decreases slowly until, after the age of 30 years, it suifers a
distinct drop (0,78 1.U.), remaining more or less at this level for the fol-

lowing ages.

IV — When gauging the alpha-staphylococcic antihemolysin in individuals
who suffered from furunculosis and had not been treated with staphylococcic
anatoxin, we obtained the following results:

a) In 15 cases of old furunculosis the titers of staphylococcic antitoxin
varied from — 0, 1 to 4,00 1. U. per c.c. of blood serum, with an average value
of 1,36 unities.

b) In 6 cases of furunculosis in evolution, the antitoxic titers were higher
than the former, varying from 0,75 to 6,25 1. U., with an average value of 2,50
unities.

¢) In 16 cases of leishmaniotic ulcer and former furunculosis, the titers
ot alpha-staphylococcic antihemolysin varied from 075 to 8,25 I.U., with an
average value of 2,42 unities. -

d) In 5 cases of foliaceous pemphigus also preceded by furunculosis, the
antitoxic titers found were remarkably high, surpassing in one case 10 unities.

V — a) In normal individuals immunized with staphylococcic anatoxin
(total dose = 1,85 c. c.), the antitoxic titer increased after the immunization
from 6,4 to 120 times.

b) In the individuals with staphylococcic affections and to whom under
the same conditions were given the same total dose of anatoxin, the increase of
antitoxic power varied from 1,50 to 240 times.

c¢) Of 3 cases of furunculosis treated only with 1,85 c.c. (total dose) of
staphylococcic anatoxin, 2 cases were completely cured, the third one showing
a marked improvement (6 months of observation).
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d) Of 2 cases of adolescents affected by acne, who received the same
dose of staphylococcic anatoxin, one recovered evidently, the other one, however,
showed no change.

e¢) Ewident improvement in cases of pyodermtis,

VI — In the majority of the cases treated with staphylococcic anatoxin,
the observed reactions consisted only of slight local pain, and, sometimes, slight
erythema surrounding the local of the injection, symptoms which disappeared
after the first 24 or 48 hours. Only in 2 cases a slight ailment and discreet
fever reaction were stated, one of them showing a slight ganglionar obstruction,
which, however, disappeared after a few days.

Note. In the present paper we reported only the cases treated with
staphylococcic anatoxin and which were studied serologically, and we are in a
position to assure that we had the best impression as to the treatment with
staphylococcic anatoxin in cases of cutaneous staphylococcic affections and
particularly of furunculosis,
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