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Profilaxia da tuberculose: o B. C. G.

Senhor Presidente e Meus Ex,™° Colegas.

A vacinagdo anti-tuberculosa tem ja hoje uma tal expansao com
resultados tdo inesperados e notaveis, que nao reciei vir despertar na
esclarecida atengdo de V. Ex.”® o mesmo interesse de que me sinto pos-
suido depois dum cuidado exame da bibliografia extensa, que neste
momento existe sGbre um problema de interesse mundial e que no Porto
tem um valGr desnecessario de encarecer.

Sabem demais V. Ex.*® como é tragica a situagdo desta nossa mor-
tifera cidade sob o aspecto da Higiene Social. Tudo aqui era até ha pouco
informe, dispersivo, anacrénico em matéria de higiene e profilaxia sociais.
Tudo estava por fazer.

Porisso iniciou a Liga P. Profilaxia Social uma série de trabalhos,
alguns em plena realizacdo, com um éxito amplamente satisfatério. Esta-
mos atacando abertamente algumas das questdes médico-sociais de mais
flagrante actualidade. E, sendo assim, era natural que o problema da
tubercolose ja focado pela Liga a continuasse a interessar.

Meus Senhores:

O problema da profilaxia da tuberculose é particularmente dificil
pelas avultadissimas somas, que se torna indispensavel gastar. Pode
mesmo dizer-se, que a defeza contra a tuberculose é fungdo do dinheiro
empregado. E uma luta cara, mesmo muito cara.

E sabe-se, que as nagdes, que atingiram cifras muito baixas na mor-
talidade pela tuberculose, tais como a Dinamarca, Estados-Unidos, Ingla-
terra, o conseguiram a custa duma forte sobrecarga nos seus orgamentos.
Essa complicadissima engrenagem de dispensdrios, hospitais, sanatérios,
etc., absorve milhGes.

Despezas bem compensadas? Evidentemente. Ha estatisticas curiosas,
que demonstram nitidamente, quanto valem as vidas salvas. E o seu va-
lor excede em muito o custo das campanhas anti-tuberculosas.




Embora. Num pais de or¢amentos em equilibrio instdvel e com uma
populagdo avessa, por ignorancia, a contribuir-se voluntariamente para
manter servicos tdo dispendiosos, a defeza anti-tuberculosa apresenta-se
de solucdo complexa e demorada.

Pois bem, existe desde agora um recurso, que permite furtar as crian-
¢as ao atague mortifero e qudsi certo do bacilo de Kock empregando-o
imediatamente apds o nascimento: A vacina B. C. G..

Nado dispensa, claramente, esta vacinagdo 05 outros meios de com-
bate. Mas possuimos desde ja *um método profilictico simples, in6cuo,
eficaz,,, e econémico, acrescentarei eu as palavras de Calmette. E a sua
economia é para nds alguma coisa de muito valioso.

Ora, fazendo a profilaxia na crianga sistematicamente podemos em
breves geragGes reduzir a tuberculose a proporgdes, que lhe tirem o as-
pecto tragico dum verdadeiro pesadélo social e individual.

Esta profilaxia da tuberculose na criancga, faz-se actualmente, ou duma
maneira indirecta com o internamento hospitalar dos adultos dessimina-
dores de bacilos, ou directamente subtraindo a crianga ao contagio, como
se faz em Franca com a “Obra de Grancher ,.

Dos resultados profilaticos pela hospitalizagao dos tuberculosos adul-
tos contagiosos em relagio a crianga temos um exemplo flagrante em
Nova-York:—Em 1898 havia 1370 oObitos pela tuberculose (t6das as
formas) numa populagdo de criancas, menores de 15 anos, avaliada em
1.002.767. Em 1925 numa populagio infantil das mesmas idades elevada
a1.679.252, aumentada pois em 675.000 unidades, o obitudrio pela tuber-
culose baixou dos 1370 para 547. A mortalidade desceu, pois, em 25
anos 76/100. )

Especificando mais: A peritonite tuberculosa dava em Nova-York no
comego do século uma mortalidade média anual de 7 a 8/100.000 crian-
¢as. Esta cifra caiu para 1/100.000. Aqui, ainda se podem invocar os
servicos de higiene da cidade, que, pela fiscalizagdo do leite, impedia a
propagacdo do bacilo bovino.

Mas, onde 86 o bacilo humano estd em causa, sucede o mesmo: — A
meningite tuberculosa, sabe-se, provoca cérca de metade dos oObitos por
tuberculose abaixo dos 15 anos. Pois a mortalidade, que lhe é atribuivel,
desceu de 1898 a 1923 de 78 a 17/100.000:— quer dizer 78/100. A
tuberculose pulmonar ocasiona cerca de um tergo das mortes por tubercu-
lose nas idades consideradas; pois determinando ela uma mortalidade de
31/100.000 em 1898, veiu para 10/100.000 em 1923. Redugio de
68/100. Vé-se portanto, qual ¢ o imenso valdr da hospitalizagio do adulto
como elemento de profilaxia da crianca.

Quanto ao afastamento da crianga, ameagada de contdgio, para um
meio sdo, € ja realizado em Franga desde um quarto de século pela Obra
de Grancher. E o interesse do método avalia-se por &stes niimeros:— De
1903 a 1923 o numero de criangas sis de 3 a 10 anos subtraidas ao
contagio da Mae, ou Pai escarrando bacilos, elevou-se a 2.500. Néstes 20




anos ha 7 casos de tuberculose, sendo 2 mortais. Portanto a morbilidade
e mortalidade pela tuberculose foram respectivamente, néste grupo de 2.500
criangas, de 0,3/100 e 0,1/100.

Para contrapdr a estas cifras ideais Armand-Debille e Calmette en-
contram, que em criangas deixadas em contdgio com os pais tuberculosos
60 a 67/100 sdo rapidamente atingidas pela tuberculose, ¢ 40/100 do
total das criangas expostas ao contagio morrem de formas diversas de
tuberculose antes mesmo da morte dos pais doentes.

Ai ficam alguns niimeros bem ilucidativos sobre a enorme importén-
cia da profilaxia da tuberculose na crianga pelos processos até hoje usados.

Mas para V. Ex.* avaliarem do erro formiddvel, que entre nds se
tem cometido abandonando a populagdo da cidade, onde mais de 1/6 da
mortalidade geral é causada pela tuberculose, vou patentear aos Ex.™®
Colegas algumas cifras por mim coligidas nas estatisticas demograficas do
Porto de 1920 a 1923 inclusivé.

_ Para bem se avaliar da mortalidade tuberculosa na crianga, sobre-
tudo no primeiro ano de vida, periodo que néste momento particu-
larmente nos interessa frisar, é indispensavel confronta-la com a mortali-
dade geral nessa mesma idade. Ndo deixa, contudo, de ser importante
saber, qual a relacdo entre a mortalidade geral do 1.2 ano de vida e a
mortalidade geral da cidade. A média anual no Porto durante 05 anos de
1920 a 1923 inclusivé foi de 5.432 obitos. Nos mesmos anos a média
anuval da mortalidade no 1.° ano de vida foi de 1.641 abitos. Vé-se pois,
que 30 %/ da mortalidade geral do Porto di-se durante o ano de vida.
Qudsi um terco da nossa mortalidade é recrutado na crianga de mama
E qualquer coisa de prodigioso, que ndo precisa de comentdrios.

Ha mais, muito mais. A natalidade urbana foi no periodo 1920-23
de 6.054 nascimentos, média anual. Ora jd vimos, que a mortalidade ge-
ral do 1.° ano de existencia teve como média nos mesmos anos 1.641
6bitos. Portanto no fim do 1.° ano sobrevivem sémente 4.413 ou seja 3/4
dos 6.054 nados. Um morticinio sem nome como rapidamente se veri-
fical A mortalidade geral, de zero a um ano de vida, €, pois, de 23,9 %/,
dos nascimentos vivos,

Ndo possuo as taxas correpondentes noutras cidades esropeias, mas
tenho-as de varios paises tornadas em globo e o confronto é alarmante.

Ougam V. Ex.*:
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Eu sei as criticas, que podem fazer-se ao paralelo estabelecido entre
a mortalidade nésses diversos paises e esta cidade. Mas a desproporgdo
no mortalidade é tao flagrante, que as criticas perdem, nésse confronto
brutal, o seu valor.

E se ndo possuo estatisticas das cidades estrangeiras, posso apre-
sentar-lhes alguma coisa mais valiosa— Posso mostrar-lhes as estatisti-
cas, referentes ao Porto e Lisboa, dos tiltimos anos do século findo. A taxa
da mortalidade infantil no 1.° ano de vida em relacdo a natalidade foi:

1.0 Lisboa . . . . 18981902 . . . . 202
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Que dizer déste facto talvez inico no Mundo duma cidade vér agra-
vada a sua mortalidade infantil nos ultimos 23 anos de progresso, de civi-
lizagdo, de higiene, de humanitarismo, etc, etc.? Respondam V. Ex.,
se podem.

Resumindo éstes mimeros estatisticos, que aponto a afengdo de
V. Ex.*, notamos que:

1.> Um terco da mortalidade geral do Poérto verifica-se no curso do
primeiro ano de vida.

2.2 Um quarto dos nados-vivos morrem durante o pnme.rra ano de vida.

Agora entrando propriamente na mortalidade provocada pela tuber-
culose no 1.2 ano de vida, sem especificar formas, observei, ainda nos
mesmos anos, uma média anual de 52 obitos. Déstes um tergo € moti-
vado pela tuberculose pulmonar, e metade pela meningite tuberculosa, ou
seja respectivamente 15,3 e 22,3, médias anuais.

Parecera muito pouco aos meus Ex."™® Colegas, que morram, ceifados
pela tuberculose e por ano, somente 52 criangas nos primeiros 12 méses
de vida. Mas vou-lhes apresentar alguns, nimeros, que patenteiam bem a
enormidade, que a primeira vista nos foge.

Estabelecendo a relagdo entre a mortalidade geral no primeiro ano
de vida e a mortalidade pela tuberculose no mesmo periodo de existén-
cia vi o seguinte: Sdo vitimados pela tuberculose 3,16 0/y das criangas
mortas no primeiro ano de vida. Ora em Lisboa no periodo de 1898-1902
essa taxa foi de 3,10 %/y. Quer dizer, passados 25 anos de civilizacdo en-
contramo-nos com uma percentagem igual a de Lisboa. Foi um quarto de
seculo perdido para a higiene do Pdrto e sua prosperidade.

E se me permitirem reincidir no erro de hd pouco confrontando a
percentagem da letalidade pela tuberculose s6hre a mortalidade geral do
1. ano de vida no Porto, com idénticas percentagens da Inglaterra e
Franca, tomadas em glob.J para @éstes paises, encontro esta desproporgao
de arrepiar:
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Por outra forma:—WNo Pérto mata a tuberculose em criancas de
peito 24 vezes mais do que em Franga, 26 vezes mais no que na Inglaterra.

Eu sei, repito, a falta que cometo estabelecendo relagdes tais como
o Rorto e Inglaterra, Porto e Franga, etc. Mas ndo me foi possivel encon-
trar no nosso meio, falho em trabalhos estatisticos. onde pudesse coligir
dados mais completos para éste estudo modestissimo, que estou apresen-
tando a V. Ex.?. Os numeros, que aqui apresento, 530 na sua quasi tota-
lidade rebuscados por mim a falta de melhor. E para terminar as esta-
tisticas do Po6rto notem V. Ex.*, que a mortalidade provocada pela
tuberculose pulmonar em criangas de zero a um ano de vida em relagdo
a mortalidade geral no mesmo periodo de vida foi de 0,93 %/, Sensivel-
mente igual ao periodo de 1896-1900, que da 0,97 %/,

De todos os ntimeros, que venho apresentando aos meus Ex.™¢*
Colegas, sobresai éste facto desolador:

0 Pérto atravessou um quarto de século absolutamente indiferente ao
turbilhdo de ideias reformadoras, que transformaram os povos.

Se a muralha da China nos cingisse, ndo estariamos mais isolados
da vida intensissima do Século,

¢ Que meios de defésa possui a Medicina Social contra éstes males ?

Dalguns falei ja: — Internamento hospitalar do adulto contaminador
e isolamento da crianga ameagada. Doutros poderosissimos como o0s dis-
pensarios, os sanatérios, os preventdrios, as escolas ao ar livre, seria in-
teressante falar também, mas ndo estd isso no programa, que me impuz
para esta palestra. Contudo um trago comum une dispensarios, sanatérios,
Obra de Grancher. etc., etc.: — Todas essas institui¢des tendem a evitar
o contigio, reduzi-lo a propor¢des minimas furtando as vitimas a acgao
mortifera do virus.

Desde ha anos porém um novo método surgiu. Modificou-se a fér-
mula: —Em vez da fuga ao contdgio procurou-se a imunidade activa.
Assim, apareceu o B. C. G. que. é de supbr, transformard a face do
mundo.

¢0 que é o B. C. G. e qual o seu val6r clinico, biolégico e social ?

A série de trabalhos que levou Calmette a descoberta do B. C. G,,
foi iniciada bha longos anos e s6 depois de ensaios complexos na raga
bovina, no coelho, na cobaia, em macacos, tentou fazer experi€ncias nas
criangas, tentativas coroadas de exito notabilissimo.

Em 1906 iniciava Calmette as culturas dum bacilo virulento, de
origem bovina, sObre batata impregnada de bilis de boi glicerinada a 5 %/,
Este meio muito alcalino e rico em lipoides foi, entre todos os ensaiados,
o unico que deu o resultado procurado e ésse resultado era tentar modi-
ficar gradualmente a constituicao fisico-quimica do bacilo, sem prejudicar
as suas propriedades antigeneas, nem a sua vitalidade.

“Ora Calmette notou, que as suas cultutas sObre bilis, comegadas
em 1906, semeadas todos os quinze dias s6bre o mesmo meio se mos-



travam cada vez menos tuberculigenias. No fim de quatro anos deixavam
de ser virulentas para o boi e para a cobaia, embora ainda o fossem
para o cavalo e para o coelho,.

No fim de 230 culturas sucessivas feitas em 13 anos, em condi¢Ges
idénticas, a 38° o bacilo tinha perdido toda a aptiddo de provocar a for-
magdo de tubérculos reinoculaveis. Era avirulento para todos os mamiferos
domésticos (cavalo, boi, carneiro, cdo, coelho, cobaia, rato) e aves de ca-
poeira (galinha, pombo). =

_ Podiam injectar-se quantidades considerdveis, da cultura em emulsdes
finas e homogéneas, seja nas veias, seja no peritoneo, ou fazé-las absor-
ver por via digestiva em animais nao tuberculosos, ndo se formando no
organismo assim infectado a menor lesdo tuberculosa evolufiva.

Sem pretender entrar em detalhes sdbre os processos de cultura
direi somente, que “a partir destas 230 passagens em meio biliado a cul-
tura foi conservada, ou em batata mais caldo glicerinado ordindrio, ou
em meio sintético de Santon,. Deve-se fazer uma passagem da cultura
do B. C. G. cada 20, ou 25 dias. Cada centigrama de cultura, séca, re-
cente ‘contém cérca de 400 milhGes de bacilos e forma uma das trés
doses empregadas na vacinagdo dos recem-nascidos por via bucal. Os ba-
cilos recolhidos depois de sécos e pesados sdo emulsionados em emulsdo
homogénea, sem grumos, nem floculatos devendo utilizar-se para a
vacinagdo somente durante os primeiros dez dias depois da sua prepa-
ragdo. Pelo estudo fisiologico do B. C. G. que Boquet e Négre fizeram,
pode concluir-se, que uma 80 injec¢do sub-cutinea de 1 miligrama de B.
C. G. basta para gerar a sensibilidade tuberculinica; mais ainda, que os
animais inoculados com os bacilos B. G. C. podem tornar-se sensiveis a
tuberculina na ausencia de qualquer lesdo tuberculosa. Portanto, esta aptidao
reacional ndo € necessdriamente ligada a presenga dum nédulo de infecgdo.
Segunde Calmette a imunidade conferida pelo B. C. G. constitue-se pro-
gressivamente e a sua lentiddo contrasta com a rapidez da sensibilizagdo,
que pode aparecer jd ao quinto dia.

A imunidade € portanto posterior a thersens:bdsdade Este, conju-
gado a outros factos, leva-nos a supor, que imunidade e hipersensibilidade
sdo dois estados distintos e independentes nos organismos infectados pelo
bacilo de Kock.

Interessante é também verificar o papel do B. C. G. como antigéneo.

Como V. Ex.*® sabem, o papel dos anticorpos, cuja presenga ¢ pos-
sivel constatar pela reacgao de fixacdo no s6ro dos tuberculosos, é ainda
mal determinado. O sOro dos doentes em régra nao encerra sendo quan-
tidades insignificantes de anticorpos. Pode-se, contudo, obté-los experi-
mentalmente injectando em grandes animais, (boi ou cavalo), doses mini-
mas de bacilos tuberculosos, ot extracto aquoso déstes bacilos, ou
antigénio metilico, etc.

Pois bem, com o B. C. G., que se pode injectar, sem risco, em fortes
doses nas veias dos cavalos, conseguem-se sOros duma riqueza excepcio-
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nal em .anticorpos. Infelizmente os anticorpos anti-tuberculosos ndo s6
nio possuem qualquer poder bactericida (sdo incapazes de provocar a
lise in vivo, ou in vitro, do bacilo tuberculose) como também ndo exercem
accao alguma favoravel sébre a marcha da infeccio tuberculosa.

Enfim o B. C. G. é um excelente antigéneo determinando no orga-
nismo a formagao de anficorpos. Porém, segundo Calmette, os anticorpos
devem ser considerados, ndo como elementos de defésa orgdnica, mas
sdémente como as testemunhas da presenga de bacilos. E neste caso seria
iniitil colocar a menor esperanga na sua utilizacdo terapéutica, sob a forma
de s6ros chamados anti-tuberculosos (1).

Até possuirmos uma mais poderosa docomentagdo permito-me dis-
cordar desta opinido do grande mestre.

Pelo que respeita ao estudo histologico das alteragGes celulares e
das lesdes observadas em coelhos inoculados com doses macissas de
B. G. C. em injecgdes intravenosas atingindo por vezes 15 miligramas,
observa-se uma granulia pulmonar, hepatica e esplénica, mas evoluindo
sempre para a cura completa. Esta granulia transitéria nunca chegou a
caseificagao e a cura histoldgica foi sempre realisada em 7 a 10 mezes,
Pode dizer-se cura, porque nem qualquer alteragdo dos tecidos, nem uma
cicatriz permitem distinguir ao microscépio os tecidos dum coelho sdo, dos
tecidos dum animal injectado nas veias com doses macissas de bacilos
B. G. C.

¢ Em que principios assenta Calmette a sua vacinagio ?

Comecarei por dizer rapidamente qual a sua doutrina sébre o meca-
nismo da infec¢do tuberculosa nas diversas idades.

Ninguem desconhece, que para Calmette a via digestiva é uma das
mais importantes portas de entrada da infec¢do tuberculosa. Assim, Cal-
mette e Guérin provaram, que nos individios adultos os bacilos atravessam
a mucosa intestinal com o chylo sendo imperfeitamente retidos pelos
ganglios mesentéricos, cuja textura é muito diferente dos individuos novos,
porque os ganglios déstes mostram os foliculos e corddes foliculares cer-
rados uns contra os outros ndo deixands espago vasio nos intervalos dos
vasos sanguineos. Pelo contrario no adulio os foliculos sdo mais espa-
¢ados, separados por septos fibrosos; além disso as trabéculas da por¢io
cavernosa dos ganglios sao laxas, distendidas, cheias de vaciiolos e
canais.

Ora esta estrutura dos ganglios semelhante nos peribronquicos e
mediastinos faz-nos compreender, que a linfa circule mais lentamente na
crianga filtrando-se melhor e desembaragando-se dos bacilos tuberculosos

{*) Os leitores encontrarfio na parte que interessa directamente ao estudo do B, C. G.
citagoes de Calmette, nem sempre referenciadas, de que é ficil aperceberem-se.



néstes ganglios de textura compacta; enquanto, que no adulto de ganglios
com alveolos laxos constituindo um filtro imperfeito, cheios de fissuras,
os bacilos circulam mais facilmente nos linfaticos. Sabe-se, que muitos
microbios passam com grande facilidade através a mucosa intestinal nos
animais de mama.

Mais ainda, Disse estabeleceu, que no recem-nascido as células epi-
teliais do intestino sdo inteiramente prétopldsmicas, A verdadeira mucosa
s0 aparece alguns dias depois do nascimento. E ésse o motivo, porque
nos primeiros dias o intestino é muito premiivel aos micrébios. Assim
se explica um dos motivos também, porque se faz a vacinagdo pelo B. C.
G. nos 10 primeiros dias de existéncia, como mais adiante verémos.

O que ha pouco referi acérca dos ganglios ilucida-nos, como os ba-
cilos tuberculosos penetrando com o chylo nos chyliferos do intestino
passam facilmente, no adulto, a barreira ganglionar mesentérica; sao de-
pois transportados pela linfa ao canal toraxico, veia sub-clavea esquerda,
coragdo direito e por fim na réde capilar do pulmio, onde ficam presos,
na trama conjuntiva extremamente densa, tal como os microbios numa
vela filtrante. :

Na crianga, ao contrario, os bacilos ingeridos sao presos pelos gan-
glios mesentéricos produzindo tubérculos, que caseificando-se langam ba-
cilos nos canais eferentes, e veiculados pela linfa e sangue venenoso dis-
persam-se nos pulmdes e outros oOrgdos. Os bacilos atravessam mais
facilmente o& capilares laxos do pulmdo da crianga, do que os d6rgdos,
cujo tecido conjuntivo denso o0s retem, tal como o que tapéta as articu-
lagOes, as diversas serosas e sobretudo as meninges.

Porisso as localisagdes articulares, osseas e meningeas sdo mais fre-
qiientes na crianga, do que no adulto. Eis a teoria de Calmette sGbre
o mecanismo da infec¢do bacilar no adulto e na crianga. A sua impor-
tancia é desnecessdrio encarece-la.

Posto isto, vou mostrar-lbes os estudos experimentais, que condu-
ziram Calmette a4 sua maravilhosa descoberta.

Calmette e Guérin iniciam a publicagdo das suas experiéncias sdbre
a ra¢a bovina em 1906. Desde logo éles referem, que um animal ao qual
se fez ingerir, nnma tnica refei¢do infectante, uma pequena quantidade
de bacilos de Kock virulentos contrae a tuberculose, reage a tuberculina,
mas pode curar, Os animais assim curados ndo podem reinfectar-se, pelo
menos durante algum tempo, mesmo com quantidades consideraveis de
bacilos virulentos. Estavam pois vacinados. Ao contrario, os animais
submetidos a varias reinfec¢des sucessivas pelo tubo digestivo ndo curam
nunca.

Assim ficava demonstrado, que uma sé contaminag@o pouco intensa
determina, em geral, uma infeccdo benigna e vacinante. No ano seguinte
novas nogdes apareciam: Nos bovinos, e provavelmente na espécie hu-
mana, a gravidade das infecgdes tuberculosas depende do ntimero de ba-
cilos absorvidos, da sua virulencia e da fregiiencia das contaminagdes.




Uma so6 infecgdo embora macissa, pode curar e vacinar. Jda em 1886
Marfan afirmara, que a cura duma infecgdo tuberculosa, ou a persisténcia
de alguns bacilos pouco virulentos no organismo parece ser a melhor
salvaguarda contra a tuberculose evolutiva, sobretudo a pulmonar. Depois
destas conclusdes a que chegaram, Calmette e Guérin, foram naturalmente
impelidos a procurar a imunidade anti-tuberculosa pela introdugao no
sistéma linfatico do organismo de bacilos tuberculosos vives mas privados
-de virulencia. Apos varias tentativas encontram ésse bacilo ndo tuberculi-
géneo pa raga de bacilos biliados de origem bovina denominados B. C. G.~
destinados a premunir o organismo, quer dizer, a infectar o animal pro-
tegendo-o contra infecgGes acidentais virulentas.

Ensaiando nos bovinos o B. G. C. concluiram, que injectado nas
veias de animais saos lhes confere uma tolerdncia notavel, quer para a
inoculagio de prova, quer para o contdgio pela cohabitagao estreita em
estabulos infectados. Em inoculagdo sub-cutidnea o B. C. G. d4 aos ani-
mais a faculdade de reagir positivamente a tuberculina mais tempo, do
que os animais vacinados nas veias.

Esta persisténcia da sensibilidade a tuberculina leva Calmette a
supdr, que ela deriva da vida simbiotica do bacilo tuberculoso com os
elementos celulares. Desta vida simbiotica resultaria um complexo celular
semelhante ao lichen, producto de simbiose duma alga e dum fungo.
Quando éste complexo ¢ realisado, e enquanto escapa as ofensivas fago-
citarias, o organismo por éle parasitado reage duma maneira caracteris-
tica a qualquer nova introdu¢do de tuberculina, ou bacilos.

A essa reac¢do chamamos o fenémeno de Kock.

Parece pois, que a resisténcia as infecgOes, ou as reinfecgdes, deve
traduzir-se, como a prépria infecgdo, pela sensibilidade a tuberculina. Por-
tanfo a reacgdo tuberculinica positiva nao nos fornece um critério de in-
Jfecgdo, mas sim um critério de imunidade. Essa reacgdo mostra-nos a
existéncia no organismo, que reage, dum foco activo, ou latente, antigo
ou recente, da vida simbiotica dum bacilo virulento, ou ndo virulento,
com qualquer célula linfatica, macrofago, ou célula gigante. Déste facto a
Von Pirquet perde toda a sua importdncia diagndstica, pois que é igual-
mente positiva no individuo vacinado, ou infectado.

Fixemos ainda éste facto: — A imunidade anti-tuberculosa cessa,
quando a simbiose vacinante cessa também, quer pela destrilicao dos ba-
cilos vacinantes. quer pela sua eliminacdo. “Desde entdo os bacilos viru-
lentos jd existentes no individuo, ou introduzidos depois da imunidade ex-
tincta passam a comportar-se como bacilos patogéneos tal como se encon-
trassem um organismo virgem de qualquer infeccdo anterior,. Esta
conclusdo é para mim dum alto valdr, pois ela pode constituir a mais
grave objeccdo, em meu parecer, a vacinacao pelo B. C. G.. A isto terei,
que me referir mais adiante.

Vejamos agora os resultados obtidos nos bovinos com o B. C. G.:
Eles foram absolutamente satisfatorios pela sua simplicidade de emprego
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e eficicia. A inocuidade do B. C. G. revelou-se total; é incapaz de se
tornar virulento mesmo no organismo de origem — o boi. Ensaiando o
B. C. G. nos roedores usados nos laboratorios, a cobaia e o coelho, que
pela sna extrema sensibilidade a infeccdo da tuberculose estavam natural-
mente indicados para as tentativas de vacinagdo, observaram uma resis-
tencia considerdvel as infecches macissas realizadas artificialmente.
Egualmente nos Chimpanzés e nos pitécos a inoculagido e ingestdo de
doses elevadas do B. C. G. se mostraram absolutamente inofensivas e
imunisantes.

Eis em resumo o que interessa saber do B. C. G. sob 0 ponto de
vista de experimentagdonos animais. Vou apresentar-lhes os resultados
do seu emprego na crianga.

Observemos antes de mais nada qual a mortalidade pela tuberculose
nos lactantes de zero a um ano nascidos, ou criados, em meio bacilifero,
para possuirmos assim um térmo de comparagdo entre os vacinados e
ndo vacinados colocados uns e outros nas melhores condiges para con--
tagio certo.

Todos os médicos, parteiros, ou pediatras sdao uninimes em reco-
nhecer a terrivel mortalidade nas criangas nascidas, ou criadas durante o
primeiro ano da sua existéncia, em meio bacilifero. Segundo as estatis-
ticas de Calmette, essa mortalidade, na Franca, vai de 25 a 80 %/, Nas
criancas de um a quatro anos o niimero de mortes pela tuberculose, em
relagdio ao conjunto das mortes de criangas desta idade, é quasi metade
do nlimero de zero a um ano. «Mas a rarefagdo das mortes pela tuber-
culose a partir do segundo ano, fornece-nos a prova de que passada esta
idade e sobretudo depois dos trés anos as contaminagbes 50 excepcio-
nalmente determinam uma evolugdo grave e rapida da doenca. Dai re-
sulta, que a vacinagdo protegendo as criangas nos trés primeiros anos de
vida dar-lhes-ha mais probabilidades de escapar em seguida aos efeitos
das infecgGes acidentais.»

Temos, pois, ja niimeros que nos habilitam a avaliar mais adiante
da eficacia do B. C. G.

Iniciou Calmette as suas experiéncias em Julho de 1921 por instan-
cias de Weill-Hallé, médico dos hospitais e director da Escola de Pueri-
cultura, que estava ao corrente dos seus trabalhos com o B. C. G.,, numa
crianga, fatalmente votada a contrair uma tuberculose por cohabitagdo com
avo tisica, apds autorizagdo dos pais. Tomou 3 doses num total de 6
miligramas, ou seja duzentos e quarenta milhdes de bacilos, ingeridas
no terceiro, quinto e sétimo dia apés o nascimento. Esta crianca vive
ainda em perfeito estado de satide, embora criada num meio bacilifero.

Depois dessa primeira experiéncia outras se seguiram e em Dezem-
bro de 1927 havia em Franga 52.772 criangas vacinadas ao nascer, entre
as quais 6.219 foram signalas como nascidas de maes tuberculosas, ou
vivendo num meio bacilifero. Destas 6.219, somente 5.749 estio regis-
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tadas no «dossier» de Calmette permitindo-lhe segui-las e obter sObre
elas informagbes Ainda dessas 5.749 criangas, 56 3.808 tinham menos
de um ano em 1 de Dezembro de 1927.

Entre estas 3.808 a mortalidade geral (por todas as causas de doen-
¢as) era de 3,1 9/, enquanto que em Franga a mortalidade geral dos nio
vacinados, com ou sem contacto tuberculoso, é de 8,5 9/0. Mais ainda,
para estas 3.808 criancas em contacto tuberculosn, mas vacinadas, a
mortalidade por doencas presumidas tuberculosas até um ano foi de
0,9 %, ao passo que esta mortalidade, como jé vimos, para as criangas
ndo vacinadas vivendo nas mesmas condigdes de contacto iuberculoso
vai dum minimo de 25 %/, a 80 %/, 86 a Dinamarca teria atingido para
as criancas, ndo vacinadas, em contacto bacilifero uma mortalidade de
zero a um anc com a cifra baixissima de 7,7 %/, mas bem longe daqueles
0,9 %, que Calmette apresenta entre os vacinados.

Nas 1.941 criancas vacinadas e em contacto bacilifero nascidas an-
tes de Dezembro de 1926 e Julho de 1924, tendo pois de um a trés
anos a data da publicagdo das estatisticas a que me reporto, encontrou
Calmette para a mortalidade geral a taxa de 1,2 "/n, portanto inferior a de
1,6 %/, obtida nas criangas do grupo da idade de um a quatro anos nio
vacinadas, com ou sem contdgio. Estas redugdes da mortalidade geral
medem o ganho realizado pela vacinagao preventiva, quaisquer que pos-
sam ser o5 erros de diagnodstico das causas da morte. A mortalidade
néste grupo por doengas presumidas tuberculosas foi de 0,2 %/, somente.

Néste grupo de 1.941 criangas fizeram-se no fim do primeiro ano
298 revacinagdes. Mas como a maioria, pdsto que em contacto tubercu-
loso, nao foi revacinada no fim do primeiro ano, deve-se atribuir a vaci-
pagdo inicial a solida resisténcia as infecgbes virulentas, a que sdo quo-
tidianamente expostas.

Segundo o parecer de Calmette e Weill-Hallé supde-se, que a imuni-
dade conferida pelo B. C. G. persiste pelo menos cinco anos, quer dizer,
durante toda a primeira infancia, portanto no periodo de vida em que a
crianga é mais exposta e sensivel a infecgdo tuberculosa.

Pelo que importa as relagdes entre a vacinagdo pelo B. C. G. e a
reacgio tuberculinica podemos dizer, segundo Calmette, que a sensibili-
dade a tuberculina nem sempre aparece, ou entdo é tardia nas criangas
vacinadas, o que se explica pelo facto de o B. C. G. ndo determinar em
geral (salvo com doses macissds) lesGes foliculares nos 6rgaos linfaticos.

Mas se o B. C. G. chega a provocar as lesdes foliculares elas curam
expontidneamente, dando reacgao tuberculinica durante todo o periodo em
que as lesoes foliculares persistem.

Quer produza, quer ndo, lesoes foliculares, haja, ou ndo, reacgdo
tuberculinica, nem porisso deixa de existir a resisténcia as reinfec¢des
virulentas fenomeno caracteristico da imunidade anti-tuberculosa, visto
que a imunidade e hipersensibilidade tuberculinica sdo dois estados dis-
tintos e independentes dos organismos infectados pelo bacilo de Kock.
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E éste o momento de citar os trabalhos tdo curiosos de Heim-
beck de Oslo, capital da Noruega, realizados sCbre as alunas enfermeiras
dum hospital daquela cidade. Desde 1924 todas as alunas eram subme-
tidas a reacgdo de Von Pirquet, e em 457 examinadas, 216 deram reac-
¢do positiva (47 %/p) e 241 reaccio negativa (53 /). Facto que surpreen-
deu vivamente Heimbeck, pois que 84 %/, da populagdo escolar de 9
anos de idade nas escolas ptiblicas de Qslo apresentam reac¢do positiva.
Stbre as 457 alunas tuberculizaram-se 57. Destas 57 tuberculosas, 2
tinham dado reacgdo de Pirquet positiva (0,9 p. 100); enquanto que 55
(23 p. 100) apresentaram a reacgdo Pirquet negativa. Daqui se pode con-
cluir éste facto aparentemente paradoxal: — Os individuos de reacgdo po-
sitiva manifestam uma resisténcia incomparavelmente maior as infecgoes
tuberculosas virulentas, do que os individuos de reaccdo negativa. Mas
éste fendmeno é perfeitamente conforme, com o que relatei ja acérca da
imunidade tuberculosa alcangada por meio duma infecgdo ligeira.

Estas observagdes sugeriram a Heimbeck a ideia de vacinar as alu-
nas-enfermeiras, que ndo reagissem a tuberculina. «Com efeito, elas
estavam em condigOes idénticas aos recem-nascidos indemnes de tubercu-
lose». Para efectuar a vacinagdo usou o B. C. G. em injecgdo sub-cuti-
nea, visto que no adulto o tubo digestivo ndo possue a mesma permea-
bilidade que no recem-nado, além disso admite-se, que o tecido celular
sub-cutdneo é um dos mais activos produtores de antitoxinas.

Resultados do método de Heimbeck:— Das 56 entradas em 1927,
44 alunas-enfermeiras foram vacinadas e 12 recusaram a vacinac¢do. Pois
bem, as 44 ficaram indemnes até a data da comunicacdo, e entre as 12
ndo vacinadas, houve 4 casos de infeccdo tuberculosa. E contudo em
1924 sobre 51 alunas de Pirquet neg. houve 5 infectadas de tubercu-
lose; em 1925, sébre 72 (Pirquet neg.) houve 8 infectadas; em 1926,
sobre 62 (Pirquet neg) houve 11 infectadas. Temos, pois, de atribuir 2
vacinagdo o facto das 44 vacinadas de 1927 ficarem indemnes.

Duma maneira geral o método de premuni¢io pelo B. C. G. foi bem
acolhido. Contudo, algumas objecgGes lhe foram feitas :

1.2 Retdrno a viruléncia do B. C. G.— Mais adiante terei ocasido
de me referir a &ste ponto essencial. Podendo, contudo, afirmar desde ja,
que ndo foi possivel até hoje encontrar um tnico caso afirmativo, cons-
tatado com rigdr scientifico.

2.2 ConstatagOes necropsicas em animais inoculados por via intra-
venosas com altas doses de B. C. G.— As lesdes encontradas em animais
nunca evoluem para a caseificagdo e curam expontdneamente sem deixar
vestigios.

3. Auséncia de sensibilidade a tuberculina.— A reac¢do a tubercu-
lina € aleatoria; ndo é necessdria, nem suficiente para indicar imunidade.

4.2 Cheques da premuni¢do.— Todos os métodos de vacinagdo pre-
ventiva comportam uma certa percentagem de insucessos. E’ natural que
a vacinagao preventiva contra a tuberculose sofra a mesma contingéncia.
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Estas sdo as criticas mais frequentes, mas uma apresento eu a apre-
ciagdo de V. Ex.*": Sabemos que a duracdo da imunidade pelo B. C. G. é
limitada Os bacilos vacinantes podem ser, ou destruidos pelos processos
normais de digestao celular, ou eliminados pelos emonctorios naturais
(bilis, intestino, glindulas mamarias). Desde entio o organismo fica 2
mercé dos ataques de bacilos virulentos como um organismo virgem de
qualquer infec¢do anterior. E todos nds sabemos a gravidade de infec-
¢Oes em terreno virgem superabundantemente demonstrada, por exem-
plo, durante a guerra nas tropas oriundas de regides, onde a tuberculose
era quasi, ou totalmente desconhecida. Receio, pois, que os individuos
que, por qualquer razdo deixam de manter-se em premuni¢do pela vida
fora, se possam encontrar um dia présos de infecgdo aguda, quando se
julgavam salvos dela. Contudo, podemos afirmar, que nenhuma destas
criticas invalida .o método, que se me afigura das mais notaveis desco-
bertas biolégicas do século.

Desejo referir aqui as concluses dum trabalho da comissdao Ukra-
niana encarregada de estudar o B. C. G., de que Tzekhnovitzer, professor
do Instituto Bacteriologico de Kharkoff, era relator. No seu relatério pu-
blicado nos Anais do Instituto Pasteur, de Margo de 1928, termina desta
maneira:

1.2 O B. C. G. injectado com doses fracas ou fortes, a cobaias sas,
ou enfraquecidas, produz sOmente lesdes locais, de tendéncia regressiva,
ndo determinando nunca, por passagens sucessivas de animal para ani-
mal, processos tuberculosos evolutivos ;

2.2 0 B. C. G. introduzido no organismo das cobaias, que se sub-
mete em seguida a injecges repetidas de tuberculina, ndo recupera nunca
a viruléncia e fica inofensivo; :

3.° Sucede o mesmo com culturas do B. C. G., isoladas depois de
uma ou duas passagens pela cobaia;

4.0 O método de cultura das células dos tecidos permite estabelecer
a nao viruléncia do B. C. G.;

5.° A vacinagdo dos roedores de laboratorio por meio do B. C. G.
da resultados relativamente favordveis, mas éstes dependem muito do
modo de inoculagdo, das doses de bacilos e da idade dos animais utili-
zados para as experiéncias;

6.° A vacinacao dos bovideos pelo B. C. G. confere a €stes animais
uma resisténcia manifesta a infeccdao experimental realizada por via in-
travenosa,

7.2 0 B. C. G. climinado pelo leite, na vaca adulta em lactagdo, é
desprovido de gualquer viruléncia;

8.2 Assim como o demonstram o0s ensaios de mais de 2 anos do
Dr. Yakins (de Kharkoff) o emprégo do B. C. G. para a vacinagdo pre-
ventiva dos recem-nascidos € inofensivo. A pequenissima mortalidade
pela tuberculose observada nas criancas vacinadas em meio infectado, é
toda em favor da vacina Calmett Guérin.
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Tais sdo as valiosas conclusdes de Tzekhnovitzer.

Ndo menor valor possuem as de Maximow, professor de Anatomia
na Universidade Chicago. Segundo éle: — Os bacilos B. C. G. ndo’ mos-
tram, in vitro, nenhuma acg¢do toxica evidente sGbre os elementos celu-
lares; o bacilo B. C. G. ndo varia sob o ponto de vista da sua fraca
viruléncia; €le é incapaz de provocar na cobaia, em injec¢cdo sub-cuti-
nea, uma infecgdo tuberculosa geral.

Sdo, como se vé, opinides todas concordantes em valorizar o B. C. G.

Da mais alta importancia é, porém, o duelo que desde ha 2 anos
se vem travando na Academia de Medicina de Paris, entre o professor
Ligniéres e Calmette. Ligniéres pretende: que a vacina B. C. G. ndo ¢é
inofensiva; que o B. C. G. deve usar-se s6 e estrictamente nos casos
em que o contagio familiar é para temér. A verdade é que, que os argu-
mentos de Ligniéres sio de valor muito reduzido: 1.° Que observou
incidentes locais e reacgdes térmicas com o B. C. G. (Isto é frequentissimo
com quasi todas as vacinas); 2.° Que o B. C. G. persiste muito tempo
no individuo vacinado. (N6s sabemos que esta condigdo é indispensavel
a premunicdo contra a tuberculose). Em contraposi¢do declarou: — que
o B. C. G. é absolutamente incapaz de determinar lesdes de tuberculose
evolutiva; que a sua passagem pelos animais ndo pode mais fazer-lhe
recuperar a viruléncia do bacilo de Kock normal.

A Ligniéres respondeu Calmette, dizendo: — 1.° Que € proprio de
todos os virus vivos, empregados como vacinas, determinar infec¢Ges
benignas para criar a imunidade contra as infecgbes virulentas; é preci-
samente a retengdo e multiplicagdo do B. C. G. nos orgdos linfaticos,
que cria a imunidade antituberculosa, mas o B. C. G. é e fica inofensivo
no organismo dos vacinados como o provam o0s estudos de Kraus e
Gerlach de Viena, Bruno Lange de Berlin, Alcobi de Mildao, William Parck
de Nova-York, Remlinger, etc.. 2.° Que as estatisticas provam exuberan-
temente ndo s6 a inocuidade, mas o poder vacinante do B. C. G.; pois a
mortalidade geral, para o conjunto das criangas vacinadas é muito mais
baixa, do que nas nao vacinas (3,1 até um ano pika vacinados contra
8,5 %/y ndo vacinados).

Contudo o debate ndo terminou ainda, sem que novos argumentos
dignos de registo tenham aparecido. O professor Liguieres discute so-
mente com afinco o valor das estatisticas apresentadas por Calmette.
Termina, porém, tédas as criticas dizendo, com uma grande probidade, que
o B. C. G. pode ser empregado nas criangas vivendo em meio bacilifero.
Entretanto aconselha a esperar os resultados da experiéncia para gene-
ralizar. :

Lesage anota, que numa enquéfe do Comité Nacional da Infancia
sObre o emprego do B. C. G., de 139 respostas de médicos uma so &
desfavoravel.

Cantacuzéne numa nota recente a Academia de Medicina sObre 3 anos
de experiéncia na Romdnia diz, em resumo, o seguinte:— Sdbre 17.535
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vacinagOes de que possui fichas completas, conclui, que é completa a ino-
cuidade do B. C. G. com auséncia de qualquer propriedade nozogenea;
que a mortalidade pela tuberculose até um ano em criangas nascidas e
criadas em meio bacilifero caiu de 25 %/y a 2,3 %/ e menos nas vacinados;
que a mortalidade infantil média em criangas até um ano caiu de 26,99 %/
a 9,94 %/, Afirma-se pois partidario da vacinagdo nos recem-nados vi-
vendo, ou ndo, em meio bacilifero. Para Cantacuzéne o B. C. G. constitue
a premunigdo mais segura contra a tuberculose.

Calmette na sua ltima comunicagdo a4 Academia de Medicina, o més
passado, informa, que o Instituto Pasteur fornece actualmente 300 vacinas
por dia para o que criou um servigo e laboratdrio especiais. Diz, que ne-
nhum método de vacinagdo se revelou mais inofensivo e confirma, que
quer experimentalmente, quer clinicamente a nao virulencia e ia inocui-
dade do B. C. G. sdo completas, bem como a eficdcia preventiva do B. C G.
contra a infecgdo tuberculosa da infincia.

Uma restrigdo faz s6bre o uso do B. C. G., ja para evitar mds interpre-
tagbes nos insucessos, ja como precaugdo do mais alto valor a ter com
as criangas que vivem em meio bacilifero, ou suspeito: Consiste no isola-
mento dessas criangas longe do meio infectante durantfe quatro a cinco
semanas, tempo indispensdvel para que a imunidade se estabelega.

Quanto a duragdo da imunidade conferida pelo B. C. G. e as vacina-
¢oes sub-cutaneas a efectuar pela vida fora é cédo ainda para estabelecer
doutrina.

Por fim, ndo resisto a citar o trabalho de Parisot e Saleur publicado
na ultima Presse chegada, onde ddo conclusdes valiosas sdbre a vacinagdo
sub-cutanea com B. C. G, em dose linica, em 443 criangas de um a quinze
e mais anos. As doses iam de 1/100 a 1/60 de miligrama de B. C. G,
ou seja de 400.000 a 665.000 bacilos. Destas criangas 154 tem ja dois
anos de vacinagdo e 289 mais de um ano. Morbilidade e mortalidade até
agora nulas. Acérca das criangas estudadas sob o ponto de vista serold-
gico empregando a séro-floculagdo de Vernes concluiram os autbres pela
auséncia nos premunidos de indicios de evolugdo, ou tendéncia evo-
lutiva, '

Eis o que se passa de essencial nos debates sébre o B. C. G., que
termina por afirmagbes todas concordantes com os pontos de vista de
Calmette.

Para encerrar estas notas é interessante vér a progressao crescente
das vacinagdes pelo B. C. G. 56 na Franga:

FB24 N T oA 840
gg- ST 1:‘239 (Em Maio de 1929 havia 152.000
27: 321943 e em 1 de Janeiro déste ano 1930
Até 1-5-28. . . . . 98898 eram ja 210.000 os vacinados).
81.601
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E como se vé um movimento ascencional que, sdmente uma grande
confianga néste método pode explicar. Oxala em breve possamos também
acompanhar éste crescendo de confianga e sobretudo de proveito.

Modo de Emprégo do B. C. G.— E dos mais simples. Consiste em
fazer absorver por via bucal aos recem-nascidos nos dez dias a seguir ao
nascimento (periodo, como ja disse, durante o qual o intestino tem um
grande poder absorvente) e com intervalos de 48 horas— por exemplo,
no 3.° 5° e 7.° dias —trés doses sucessivas de emulsdo microbiana.
Verte-se a dose numa colher pequena contendo um pouco de leite a tem-
peratura do corpo e faz-se ingerir a crian¢ga meia hora antes da mamada.
A ingestdo ¢ inofensiva. Cada dose vem numa empola contendo 1 centi-
grama de B. C. G. em 2 centi. cub. de liquido conservador.

Gragas aos bons oficios da Liga P. Profilaxia Social ja hoje o Insti-
tuto Cimara Pestana fornece o B. C. G. imediatamente apds o pedido
telegrafico feito pelo médico. Pelo que respeita ao uso do B. C. G. sub-cu-
taneo trarei oportunamente até V. Ex.?® mais largas referéncias, do que
as ligeiras citagGes aqui expostas.

Em face da exposigdo feita, creio, que sem excessivo optimismo posso
apresentar as seguintes

: CONCLUSOES :

1.°— 0 B. C. G. constitue uma vacina cuja inocuidade é aceite e
confirmada dum modo geral ;

2.°— As discussdes giram actualmente a volta de interpretagdo es-
tatistica mais, do que em tdrno do método scientifico em que assenta a
vacinagao do B. C. G.;

3.° — Para que a vacinagdo pelo B. C. G. preserve eficazmente, ¢
fundamental o isolamente das criancas para longe do meio bacilifero, ou
suspeito, durante 4 a 5 semanas tempo indispensavel para que a imuni-
dade se estabelega. E esquecendo esta pratica (de resto idéntica 4 que se
deve observar com outras vacinas) que se tém atribuido ao B. C. G.
insucessos ;

4. — Uma das causas de insucesso do B. C. G. pode ser a infecgdo
transplacentaria do virus tuberculoso (embora rara) da crianga pela mde;

52— 0 B. C. G. manifesta um real poder imunisante contra a
tuberculose ;

6.0 — Constitue um dever para o médico o uso do B. C. G. nas
criangas vivendo em meio bacilifero;

7.°—Pela sua economia, o B. C. G. sera o grande método pro-
filatico dos paises pobres centra a tuberculose.
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