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RESUMO

O médico francés Léon Charles Albert Calmette (1863-1933) é conhecido como um
dos colaboradores para o desenvolvimento do bacilo nomeado BCG (bacilo
Calmette-Guérin), importante na histéria da medicina por seu possivel emprego
como vacina contra a tuberculose. O nome do bacilo BCG tem sua origem por causa
de seu desenvolvimento em associagdo com o veterinario francés Jean-Marie
Camille Guérin (1872-1961). NOs organizamos as contribuicdes de Albert Calmette,
do periodo de 1905 a 1933, para o desenvolvimento do bacilo BCG. Para esse
propadsito, utilizamos os artigos originais publicados por ele. Com esses artigos, nos
mostramos as controveérsias e dialogos com outros pesquisadores, integrando uma
abordagem internalista e externalista da Histéria da Ciéncia, realizando uma
discussédo dos conceitos cientificos presentes em seus trabalhos e as influéncias
social, econbmica e politica do respectivo contexto histérico. Existe uma crenca
comum entre os alunos de que a Ciéncia € uma busca solitaria e as ideias aparecem
espontaneamente na mente dos cientistas. Trata-se de uma percepcéo
estereotipada sobre a natureza da Ciéncia que procuramos superar, mostrando as
pesquisas de Calmette sobre o desenvolvimento do bacilo BCG utilizando uma Rede
de Sociabilidade elaborada por nés. Para ilustrar como a Rede de Sociabilidade
pode explicar a natureza social da Ciéncia, delineamos o desenvolvimento do BCG
por Calmette e Guérin. Durante este processo, eles contaram com muitos cientistas,
como o microbiélogo alemao Emil von Behring (1854-1917) e o veterinario francés
Edmond Nocard (1850-1903), revelando que a Ciéncia ndo € uma busca solitaria.
Von Behring, por exemplo, enviou os bacilos da tuberculose bovina usados por
Calmette e Guérin, e Nocard forneceu alguma base teorica e material biolégico para
eles. A Rede de Sociabilidade pode ajudar os alunos a superar suas visdes
deformadas da Ciéncia, como a crenca de que € uma busca solitaria e que as ideias
aparecem espontaneamente na mente do cientista, anteriormente mencionadas.

Palavras chaves: Albert Calmette, Rede de Sociabilidade, Histéria da Ciéncia,
Tuberculose.
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ABSTRACT

The French doctor Léon Charles Albert Calmette (1863-1933) is known as one of the
contributors for the development of the bacillus named BCG (Bacillus Calmette-
Guérin), important in medicine history due to its use as a vaccine against
tuberculosis. The name bacillus BCG has its origin from its development in
association with the French veterinarian Jean-Marie Camille Guérin (1872-1961). We
organized the contributions of Albert Calmette, in the period of 1905 to 1933, for the
development of de bacillus BCG. For this purpose, we used the original papers
published by him. With these papers, we show controversies and dialogues with
other researchers, integrating an internalist and externalist approach of the History of
Science, by doing a discussion of Scientific concepts within his papers and the social,
economical and political influences in the respective Historical context. There is a
common belief among students that Science is a solitary pursuit and the ideas
appear spontaneously in the scientists’ mind. This is a stereotyped perception about
the nature of Science that we seek to disavow, showing Calmette’s researches about
the development of bacillus BCG using a Sociability Network elaborated by us. To
illustrate how the Sociability Network can explain the social nature of Science, we
delineate BCG’s development by Calmette and Guérin. During this process they have
counted on many scientists, such as the German microbiologist Emil von Behring
(1854-1917) and the French veterinarian Edmond Nocard (1850-1903), revealing the
Science isn't a solitary pursuit. Von Behring, for instance, sent the bovine
tuberculosis bacilli used by Calmette and Guérin, and Nocard provided some
theoretical basis and biological material for them. The Sociability Network can help
students to overcome their deformed visions of Science, such as the beliefs that it is
a solitary pursuit and that ideas appear spontaneously in the scientist's mind,
previously mentioned.

Keywords: Albert Calmette, Sociability Network, History of Science, Tuberculosis.
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INTRODUCAO

A idealizacdo dessa pesquisa surgiu da reflexdo sobre a importancia das
pesquisas do médico francés Albert Calmette (1863-1933) para a compreensao e
entendimento da epistemologia do conhecimento cientifico. Com essa finalidade

historicizamos o trabalho desenvolvido por ele.

Nosso trabalho propde o estudo e discussdo de um episédio historico
(desenvolvimento da vacina BCG) que possa ser utilizado no Ensino de Ciéncias,
assim como na formacédo de professores, a fim de viabilizar a reflexdo sobre a
natureza da ciéncia. A abordagem desse tema possibilita também a discussédo de
diversos mitos construidos sobre a ciéncia, pois como aborda um episodio do século
XX, oportuniza que sejam discutidas as formas de interpretar a ciéncia e como ela se

modifica com o passar dos anos e dos interesses da sociedade.

Como episddio histérico, escolnemos os experimentos e discussdes de Albert
Calmette acerca do desenvolvimento da vacina contra tuberculose. A escolha por
essa tematica se deu devido a auséncia de trabalhos traduzidos para a lingua
portuguesa sobre o tema.

De acordo com Jensen, Crevelario e Prestes (2012), a metodologia de
pesquisa em Historia da Ciéncia deve conceber uma analise e investigacdo de
fontes primarias e secundarias, isto €, 0s textos originais dos pesquisadores que
estdo sendo estudados e textos de historiadores da ciéncia que ja se dedicaram ao
estudo desses originais. Dessa forma, como existem poucas analises em lingua
portuguesa sobre o episodio histérico em questdo, esse trabalho pode se tornar
relevante para contribuir com pesquisas futuras em Historia da Ciéncia no pais,
assim como pode auxiliar que outros publicos tenham acesso a esse conhecimento,
como professores de ciéncias, aos quais 0 acesso a lingua original dos trabalhos de
Calmette pode ser dificultada. Devido a obra sobre esse periodo ser bastante

extensa, ndo abordaremos no presente trabalho as fontes secundarias.

Santos e Caluzi (2005) apontam como um dos equivocos na abordagem do
ensino por meio da Histéria da Ciéncia a abordagem exclusiva dos textos e dados os

quais proporcionem a reconstrucao da histéria do conceito em questéao, néo levando
12



em consideracdo 0s aspectos externos a pesquisa, como por exemplo, os motivos
que levaram os cientistas a trabalharem com determinada temética em determinada
época, evidenciando a ndo neutralidade da ciéncia. Buscaremos superar este tipo de
abordagem, abrangendo em nossa analise as questfes sociais e historicas do
periodo, integrando uma abordagem externalista e internalista da Historia da
Ciéncia, uma vez que a integracdo de ambas nos permite realizar uma analise muito

mais ampla.

O emprego da Histéria da Ciéncia como recurso dentro da sala de aula por si
s6 néo resolve todos os problemas relacionados ao Ensino de Ciéncias, dado que a
visdo que os professores tém sobre a ciéncia e a forma como compreendem a

natureza desta influenciam na transmissao dos conteudos.

Meglhioratti, Bortolozzi e Caldeira (2005) apontam que tanto a Filosofia
quanto a Historia da Ciéncia contribuem para a compreensdo e entendimento do
carater que tem o conhecimento cientifico, uma vez que se trata de um
conhecimento produzido pela humanidade, sendo, portanto dindmico e influenciado
pelo meio social ao qual esta inserido. Os autores ainda pontuam que a Histéria da
Ciéncia pode auxiliar no entendimento dos processos e mecanismos pelos quais a
ciéncia € elaborada, envolvendo principios de sua logica interna e elementos

externos que podem intervir nas pesquisas. Para Slongo (2006, p. 13).

Um argumento importante que tem justificado a articulagdo da Historia
da Ciéncia ao ensino pretende-se ao fato de que a abordagem
historica, ao explicitar elementos do processo de construcdo do
conhecimento, favorece a compreensdo de que a ciéncia € uma
atividade humana em permanente movimento e construgéo.

Segundo Borges et al. (2012), os aspectos histéricos do desenvolvimento
cientifico sdo majoritariamente negligenciados, fato contraditério a importancia que
essas questdes fornecem, uma vez que carregam informacdes sobre a
experimentacao, “bem como sobre questdes sociais, éticas, politicas e econbmicas
que influenciam o desenvolvimento do pensamento cientifico” (Borges et al., 2012, p.
54).

13



Borges et al. (2012) ainda consideram que a utilizacdo da Historia da Ciéncia
no ensino € uma tendéncia que vem crescendo, e busca desmistificar alguns mitos

concretizados nos dias de hoje pelos alunos, como o da ciéncia imutavel.

Em vista do exposto, o presente trabalho apresenta como objetivo investigar o
episodio histérico de criacdo e desenvolvimento da vacina BCG, analisando artigos
publicados por Albert Calmette no periodo de 1905 a 1933. Os artigos analisados se
encontram disponiveis na Biblioteca virtual do Instituto Pasteur da Franca (acesso
pelo link: https://webext.pasteur.fr/biblio/ressources/histoire/calmette.php). Além de
elaborar uma proposta de Rede de Sociabilidade de Calmette durante uma parte do
episodio historico, que poderé ser utilizada para uma abordagem do tema no Ensino
de Ciéncias, utilizando a Histéria da Ciéncia como ferramenta que oportuniza a

desconstrucao de algumas visdes deformadas da natureza da ciéncia.
Como objetivos especificos elencamos:

= organizar cronologicamente as contribuicbes de Albert Calmette para a
vacina BCG no periodo de 1905 a 1933;

= jdentificar alguns passos metodolégicos conduzidos pelo autor;

= construir uma Rede de Sociabilidade acerca do desenvolvimento da
vacina BCG a partir das pesquisas publicadas por Calmette;

= propor uma forma de abordagem da Historia da Ciéncia baseada no uso
de Redes de Sociabilidades e suas potencialidades para o ensino de

Ciéncias.

Buscando atender aos objetivos elencados, o primeiro capitulo abordara as
contribuicbes de Albert Calmette e colaboradores, durante o periodo de 1905 a
1933, para o desenvolvimento do bacilo BCG. Essas contribuicbes vao desde seus
estudos iniciais sobre a origem da tuberculose pulmonar, discutindo as ideias
presentes no periodo acerca dessa origem, e as controvérsias acerca das hipoteses
da origem intestinal ou respiratoria, além da apresentacdo de alguns pesquisadores
que defendiam cada uma das ideias e como essa divergéncia do periodo influenciou
os trabalhos de Calmette e colaboradores. Além disso, também s&o abordadas as
pesquisas sobre os meios de infecgdo da tuberculose, enfocando na infec¢éo via

intestinal e em como ela ocorre e quais as condi¢des de ingestado do bacilo para que

14



a infeccd@o seja promovida. Além disso, também aborda os mecanismos de infec¢éo
pelo trato intestinal propostos por Calmette, os testes de vacinagdo com bovinos e
atenuacdo dos bacilos, assim como as condicbes necessarias para que uma
infeccdo ocorra e 0os meios mais eficazes de promover a infeccdo. As formas de
atenuacao de bacilos, os meios de diagnostico da tuberculose, duracao e eficacia da
vacina também s&o abordados. E por fim a relagdo da tuberculose e a
hereditariedade e da mesma com 0s homens e outros animais, sua distribuicdo pelo

mundo, o desenvolvimento do BCG e finalmente a sua utilizacdo como vacina.

Todos os textos utilizados foram escritos por Albert Calmette, alguns foram
resultados de trabalhos que o pesquisador fez sozinho, outros foram trabalhos
realizados com colaboradores, como Camille Guérin e alguns alunos de Calmette.
Esses textos sdo todos originais, portanto, a maioria estd escrito na lingua materna

do pesquisador, o francés, mas existem alguns dos trabalhos escritos em inglés.

O segundo capitulo descrevera alguns passos metodoldgicos seguidos pelo
pesquisador, assim como narrara alguns experimentos que o levou, juntamente com
Guérin, ao desenvolvimento do bacilo BCG. A descricdo desses passos
metodoldgicos e experimentos visa mostrar quais foram as etapas de pesquisas
seguidas pelo pesquisador, com a utilizacdo de diagramas sobre alguns
experimentos, visando facilitar o entendimento e compreensao, visto que a descricédo

de algumas delas pode ser demasiado longa, por conter muitas etapas.

Dentre os experimentos que serdo descritos temos as realizadas para
averiguar a origem da tuberculose pulmonar, assim como aquelas realizadas para
verificar se havia a eliminacdo de bacilos no leite materno, utilizando cabras
tuberculosas. Assim como o0s experimentos realizados para saber se a tuberculose
pulmonar poderia ocorrer via infeccao intestinal apenas com o0s bacilos ou se
também ocorreria com produtos tuberculosos. Além disso, também serdo abordados
0S experimentos para verificar se a infeccao por tuberculose seria resultado de uma
infeccdo ocorrida na infancia, a obtencdo de uma possivel imunidade por meio de

refeicdes infectantes e o tempo de duragéo dessa imunidade.

Por fim, nesse capitulo também serdo retratadas os experimentos realizados

para garantir a infeccao artificial em testes de vacinacao, para averiguar o tempo em

15



que os bacilos permaneciam no organismo ap0s a vacinagdo e a ocorréncia da

eliminagdo desses bacilos nas fezes.

O terceiro capitulo abordard a descricdo de um trabalho em Historia da
Ciéncia segundo Martins (2005), também caracterizara os referenciais teéricos de
analise historica e epistemoldgica utilizados para abordar e caracterizar o primeiro
capitulo. Explicaremos de forma sucinta sobre a base metodoldgica escolhida para
ser utilizada na interpretacdo da Historia da Ciéncia, a viséo internalista e a visdo
externalista, assim como a base epistemolégica, pautada na filosofia da ciéncia de
Karl Popper sobre a demarcacdo do que é e o que ndo é ciéncia e como ocorre o
desenvolvimento do conhecimento cientifico, processo que ele chamou de

conjecturas e refutagoes.

O quarto capitulo ird propor um modelo de construcdo de uma Rede de
Sociabilidade baseada em uma sequéncia légico-histérica, elencando como essa
metodologia propde a selecdo das partes essenciais daquelas ndo essenciais do
periodo historico, dando como exemplo a construcdo de um modelo para alguns

eventos do periodo de desenvolvimento da vacina.

Finalmente, o quinto capitulo abordara como o exemplo da Rede de
Sociabilidade de Calmette durante o desenvolvimento da vacina, por meio da
Historia da Ciéncia, pode contribuir para o ensino de ciéncias em relacdo a

superacao de vis6es deformadas da natureza da ciéncia.
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CAPITULO 01 - ESTUDOS DE CALMETTE SOBRE O
DESENVOLVIMENTO DO BACILO CALMETTE-GUERIN (BCG)

O médico Léon Charles Albert Calmette (1863-1933) nasceu em Nice, na
Franca (Hawgood, 1999 & Hawgood, 1999). E um dos colaboradores para o
desenvolvimento do bacilo nomeado BCG (bacilo Calmette-Guérin), importante na
historia de combate a tuberculose por seu possivel emprego como vacina (Sakula,
1983), mas nao dedicou seus estudos apenas a tuberculose. Possui publicacdes em
diferentes areas, como em parasitologia, bacteriologia, doencas tropicais, tratamento
de agua, fermentacéo industrial e veneno de cobras. O bacilo BCG foi desenvolvido

em parceria com veterinario francés Jean-Marie Camille Guérin (1872-1961).

1.1  Origem da tuberculose pulmonar

Um dos primeiros questionamentos de Calmette e Guérin acerca da
tuberculose foi com relacédo a sua origem, uma vez que havia uma divergéncia entre
0s cientistas da época. Os resultados de seus estudos iniciais foram apresentados
em trés memodrias. Na primeira delas (Calmette & Guérin, 1905) foi mostrada a
existéncia desse debate sobre a origem da tuberculose pulmonar entre os cientistas
do periodo, pois durante o Congresso de Cassel, no ano de 1903, o microbiologista
alemao Emil von Behring (1854-1917) emite sua opinido de que considerava que a
tuberculose pulmonar em adultos era de origem intestinal e quase sempre resultado
de uma infec¢cdo que tivesse ocorrido na infancia. A ideia geralmente aceita no
periodo era que a origem da tuberculose pulmonar acontecia no trato respiratorio. O
meédico alemao Albert Fraenkel (1864-1938), que defendia essa hipotese, promoveu
protestos contra a tese de von Behring.

Para Calmette e Guérin (1905), a experimentacdo poderia resolver essa
duvida e ambos se comprometeram a estudar essa questdo. Escolheram como
animal de experimentacdo a cabra, pois esta possuia uma conhecida resisténcia

natural a infeccao por tuberculose. A proposta foi que se observasse nesse animal,

17



em individuos de idades jovem e adulta, os efeitos da ingestdo e introducdo de
produtos tuberculosos de origens diversas. A cultura de bacilos da tuberculose de
origem bovina utilizada foi enviada aos pesquisadores por von Behinrg em 1902
(Calmette & Guérin, 1905).

Por meio dos experimentos® de infeccéo artificial dos Uberes das cabras,
Calmette e Guérin (1905) observaram que as culturas de bacilos da tuberculose de
origem bovina introduzidas no Ubere das cabras apresentavam uma viruléncia
extrema e causavam uma morte rapida, ndo havendo extensdo das lesdes para
outros orgaos além do infectado. As culturas de bacilos de tuberculose de origem
humana, introduzidas sob as mesmas condi¢cdes, ndo eram virulentas e produziam
disturbios locais que cicatrizam lentamente. Ja as culturas de bacilos da tuberculose
de origem aviaria eram aparentemente inofensivas para as glandulas mamarias das
cabras. Para os pesquisadores seria possivel utilizar esse modo artificial de infeccao
do Ubere da cabra para o diagndstico de bacilos de tuberculose de origem bovina,
humana ou desconhecida, uma vez que as reacdes geradas pela introducdo de
bacilos de origens diferentes eram variadas (Calmette & Guérin, 1905). E possivel
depreender que surge nesse momento, um meio rudimentar de identificacdo da
proveniéncia dos diferentes tipos de bacilos da tuberculose por meio da infeccao
artificial de Uberes de cabra, dado que para cada origem diferente de cultura, uma
reagao distinta era produzida.

Os experimentos? realizados com filhotes de cabras infectados artificialmente
com culturas de bacilos da tuberculose de origens bovina, humana, aviaria ou
pseudo-tuberculose® mostraram que esses animais reagiam violentamente contra a
infeccdo intestinal e em todos os casos eram encontradas lesbes adenopaticas
mesentéricas, mas apenas a infec¢ao por bacilos da tuberculose de origens bovina e
humana levava a formacdo de lesdes tuberculosas nos ganglios. A infeccdo com
bacilo da tuberculose de origem bovina era muito mais grave e se propagava pelos
pulmdes. Com o bacilo de origem humana, as lesbes tendiam a se curar muito

rapidamente e no local ocorria uma calcificacéo. Verificava-se uma reacao defensiva

! Esses experimentos estdo mais detalhados no capitulo 02.
% A descricdo desses experimentos se encontra no capitulo 02.
® A pseudo-tuberculose é uma doenca cujos patégenos sdo bactérias do tipo bacilo Gram-negativo.
Roedores e aves selvagens s&o considerados como vetores de transmissdo para o ser humano. E
considerada uma doencga com alta taxa de mortalidade.
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dos linfonodos com o bacilo de origem aviaria, sendo na grande maioria das vezes

destruido no local por leucécitos (Calmette & Guérin, 1905).

Em outra série de experimentos realizados com cabritos nascidos de méaes
saudaveis, porém infectados diretamente no aparelho digestivo, mais
especificamente no rimen, por meio de uma sonda e com culturas de varias origens
(bovino, humano, aviario e pseudo-tuberculose), Calmette e Guérin (1905)
perceberam que a ingestado de pequenas quantidades de bacilos da tuberculose de
origem bovina era suficiente para causar adenopatia® mesentérica grave com a
formacao de tubérculos que evoluiam rapidamente. A partir do momento que esses
tubérculos comecavam a se formar, lesGes tuberculosas apareciam nos pulmdes e
em seguida nos ganglios linfaticos do mediastino posterior. Essa tuberculizacdo
pulmonar ocorria secundariamente e o0s linfonodos mesentéricos ndo eram
suficientes para reter os bacilos da tuberculose e evitar que eles fossem atraidos
para a circulacdo linfatica. Além disso, a ingestdo de uma pequena quantidade de
bacilos de tuberculose de origem humana parecia inofensiva para os cabritos, mas
nao era o bastante para vacinar contra os efeitos da ingestdo subsequente de

bacilos de origem bovina (Calmette e Guérin, 1905).

A ingestéo de bacilos de origem aviaria e da pseudo-tuberculose também era
inofensiva, sendo capaz apenas de produzir uma adenopatia mesentérica, nao
originaria de um meio normal de defesa do organismo contra infec¢bes derivadas do
intestino. Novamente, a ingestdo desses bacilos se mostrou incapaz de oferecer
qualquer resisténcia contra a tuberculose bovina. Calmette e Guérin (1905)
encontraram a partir desses experimentos uma confirmacdo para a tese de von
Behring, a qual a tuberculose pulmonar era de origem intestinal, em todas as
circunstancias vistas pelos pesquisadores. Tal fato aconteceu em consequéncia das
lesdes tuberculosas nédo terem sido encontradas nos animais testados quando
injetado culturas de bacilos da tuberculose de diversas origens diretamente em seus
Uberes. O mesmo nao ocorreu quando os bacilos foram injetados diretamente no

aparelho digestivo, nesse caso, houve a formacao lesdes tuberculosas.

A figura 01 representa um diagrama sobre as principais ideias da origem da

tuberculose pulmonar.

¢ Adenopatia é o aumento do tamanho de alguns ganglios linfaticos.
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Figura 01: Representacéo das principais ideias acerca da origem da tuberculose pulmonar.
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1.2 Meios de infeccdo da tuberculose

Alguns pesquisadores do periodo relataram que as carnes bovina, de porco,
cachorro, gato, coelho e macaco podiam ser infectadas com culturas de bacilos da
tuberculose de origem bovina ou humana (Calmette & Guérin, 1905). O veterinario
francés Jean-Baptiste Auguste Chauveau (1827-1917) publica um trabalho® em 1869
relatando que o intestino humano era anélogo ao bovino, pois poderia ser um agente
de contagio para a propagacao da tuberculose. Esse fato foi anteriormente mostrado
pelos experimentos de Calmette e Guérin (1905). Por outro lado, pesquisadores
como o patologista alemdo David Paul von Hanseman (1858-1920) né&o
concordavam que a ingestao de fragmentos de tecidos virulentos pudesse produzir a
infeccdo. Von Hanseman mencionou também que n&o haviam sido observados
casos genuinos de infeccéo pelo trato intestinal que levaram a tuberculose pulmonar
(Calmette & Guérin, 1905), contradizendo as pesquisas de Calmette e Guérin

realizadas até o momento.

Os préprios pesquisadores (Calmette & Guérin, 1905) realizaram
experimentos para verificar se a tuberculose pulmonar poderia ser contraida pela
ingestdo de produtos tuberculosos. Para tal, utilizaram quatro caprinos adultos
saudaveis e uma grande quantidade de bacilos da tuberculose de origem bovina
entre duas fatias de pdo, semelhante a um sanduiche. Esse sanduiche foi dado
como alimento aos animais. Dois meses depois da ingestdo, os caprinos foram
submetidos ao teste da tuberculina® e ndo houve nenhuma reacdo. Os animais

foram sacrificados e a autépsia ndo revelou nenhuma leséo tuberculosa.

Por meio desses experimentos, 0s cientistas obtiveram a confirmacgao da tese
de von Behring, relatando que as lesbGes tuberculosas observadas em animais
adultos nada mais eram do que resultado da evolucéo tardia de lesbes ocorridas na
infancia e derivados de uma infeccao intestinal antiga (Calmette & Guérin, 1905),
umas vez que a ingestdao de uma grande quantidade de bacilos, nas condi¢bes
acima descrita, ndo resultou no surgimento de lesées nos pulmbes dos animais

adultos.

® Bull, Acad. de méd., XXXIII, Rec. de méd vétér. 1869, p. 202.
® A tuberculina é um derivado proteico purificado obtido por meio de células mortas. Atualmente o
teste da tuberculina também pode ser chamado de PPD (Purified Protein Derivative).
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Calmette e Guérin (1905) também introduziram bacilos da tuberculose de
origem bovina diretamente no riumen de cabras adultas por meio de uma sonda.
Perceberam que sob essas condi¢cdes os animais se tornaram tuberculosos. As
lesbes tuberculosas ocorriam rapidamente, sendo que os bacilos ndo deixavam
quase nenhum traco da sua passagem pelo sistema linfatico do intestino. Dessa
forma, eles concluiram que animais adultos podiam contrair facilmente tuberculose a
partir do trato gastrointestinal quando ingerissem bacilos virulentos de tuberculose
dispersos em liquido e que esses bacilos passavam pela mucosa intestinal sem
produzir lesdes. Assim, a tese anteriormente aceita de von Behring acaba sendo
refutada, ja que foi possivel aos pesquisadores infectarem artificialmente com
tuberculose animais adultos, desde que a introducdo dos bacilos atendessem aos
requisitos supracitados. Von Behering, por outro lado, descrevia que a tuberculose

em adultos era resultado de uma infeg&o ocorrida na infancia.

Os bacilos da tuberculose penetravam nos vasos linfaticos do intestino, sendo
transportados em seguida pela linfa para o canal toracico e para a veia subclavia
esquerda e posteriormente para a parte direita do coracdo, onde eram lancados por
meio da artéria pulmonar para a rede capilar do pulmé&o. Mediante essa observacéao,
Calmette e Guérin (1905) inferiram que na maioria dos casos a tuberculose
pulmonar ndo era contraida por inalacdo, mas por ingestdo de bacilos ou produtos
tuberculosos e que sua origem, assim como pensava von Behring, se dava pela
penetracdo do bacilo da tuberculose pelo trato gastrointestinal. Todavia, foram
levados a rejeitar a outra afirmacao de von Behring, anteriormente aceita, de que a
tuberculose adulta resultava da evolucao tardia de uma infecgéo intestinal contraida
na infancia (Calmette & Guérin, 1905; Calmette & Guérin 1906a), conforme ja

explicitado anteriormente.

A introducdo de bacilos a partir do trato digestivo foi realizada com maior
facilidade pela circulacdo linfatica do mesentério, sem que ocorresse lesdo no
intestino. Pacientes com tuberculose pulmonar engoliam seus bacilos e eram
constantemente reinfectados, produzindo novos tubérculos nas porcoes livres do
pulmdo (Calmette & Guérin, 1905). Dessa forma, Calmette e Guérin (1905)
consideravam essencial monitorar os pacientes com lesdes tuberculosas quando

estes comegassem a evacuar bacilos, com a finalidade de evitar que houvesse a
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ingestdo destes nos individuos que estivessem com tosse com expectoracdo. Os
pesquisadores recomendavam a lavagem da boca com agua fervida ou filtrada antes
de cada refeicdo e se possivel apos cada expectoracdo (Calmette & Guérin, 1905).
Iniciam, com essas recomendacgdes, algumas formas de profilaxia da tuberculose

propostas pelos pesquisadores.

Calmette e Guérin (1905) apontavam como exagerada a propaganda que
circulava no periodo sobre as formas de contracdo da tuberculose, especialmente
com relacdo a inalacdo de poeira. Eles ndo descartavam que tal poeira pudesse ser
infecciosa, mas ndo porque era respirada, mas sim porque era engolida, dado que
0s experimentos realizados pelos pesquisadores até o momento mostravam que a
tuberculose era contraida quando ingeridos, em algumas condi¢cbes, bacilos

virulentos.

Esses foram os experimentos e conclusdes de Calmette e Guérin (1905) em
sua primeira memoria sobre a tuberculose. No ano seguinte, em 1906, eles
publicaram a segunda memoria, em que também dissertaram sobre a origem
intestinal da tuberculose pulmonar e os mecanismos de infec¢cdo. Os pesquisadores
viram a necessidade de repetir os experimentos de infeccdo por meio do trato
digestivo com bovinos adultos, a fim de se verificar quando apareciam as lesdes

pulmonares.

Em sua segunda memoéria (Calmette & Guérin, 1906a), o0s cientistas
realizaram experimentos para se certificar de que a infecgdo da tuberculose a partir
do trato digestivo raramente ocorria devido a ingestdo de fragmentos de 0Orgaos
tuberculosos, como no experimento com o sanduiche de bacilos. Quando os
resultados obtidos eram contrarios, era atribuido o resultado a falhas nos
experimentos. Em bovinos, o consumo espontaneo de liquido infectado, tomado em
um balde, por exemplo, ndo era uma maneira eficaz de contaminagdo, uma vez que
o liquido absorvido caia no rumen e sofria os efeitos dos sucos digestivos e
fermentacdes microbianas, os quais tinham um papel desfavoravel na conservagéo e

vitalidade dos bacilos da tuberculose (Calmette & Guérin, 1906a).
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De uma forma resumida, com seus experimentos’, Calmette e Guérin (1906a)
concluiram que os animais utilizados nos experimentos contraiam tuberculose
facilmente a partir do trato intestinal, tanto na infancia, quanto na fase adulta, sem
qgue os bacilos tivessem passado por lesdes visiveis nas paredes do trato digestivo.
Também perceberam que nos animais jovens, os bacilos eram normalmente retidos
pelos linfonodos mesentéricos. As vezes, a infecgéo continuava localizada 1a por um
longo periodo e eventualmente se curava; por vezes, levava a formacdo de
tubérculos (Calmette & Guérin, 1906a).

Nessa mesma memoria, oS pesquisadores expuseram que a tuberculose
pulmonar, dita primitiva®, era mais frequente ser de origem intestinal e que, de todos
0S meios de contaminagao, a infecdo pelo tubo digestivo era eficaz e a mais
consistente com as condigcbes normais de infeccdo natural (Calmette & Guérin,
1906a).

1.3 Mecanismos de infeccdo da tuberculose

Em um primeiro momento, parecia dificil poder conciliar a localizagédo
frequente da infeccdo da tuberculose nos pulmbes e a escassez de lesdes
intestinais com as descobertas feitas por Calmette e Guérin (1905, 1906a) sobre a
origem intestinal da tuberculose pulmonar. Em vista disso, os pesquisadores se
preocuparam em pesquisar sobre os mecanismos de infec¢do da tuberculose, a fim
de se averiguar o exato papel do pd, seco ou molhado, contendo bacilos da
tuberculose e a real capacidade destes em penetrar nas células por meio do ar
inspirado e causar lesbes. Suas conclusbes foram publicadas em sua terceira

memoria.

A maioria das pesquisas da época, como as do pesquisador alemdo George
Cornet (1858-1915) e dos veterinarios franceses Edmond Nocard (1850-1903) e
Hyppolyte Rossignol (1837 -1919) sugeriam que o modo de infecgcdo mais comum da

tuberculose era pelo trato respiratorio, uma vez que a inalacdo de materiais

" Esses experimentos estdo mais detalhadas do capitulo 02.
® Os autores classificam como tuberculose primitiva aquela contraida espontaneamente por meio de
vias naturais, ou seja, ndo inoculadas em situac8es controladas de laboratério.
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tuberculosos sob a forma de p6é seco ou de liquidos com particulas finas em
suspensao causava a infeccdo, de acordo com experimentos realizados pelos
mesmos (Calmette & Guérin, 1906b). O patologista alemdo Otto Lubarsch (1860-
1933) também concordava com a teoria acima, e embora reconhecesse a origem
digestiva, ainda defendia que bacilos da tuberculose entravam por via aérea,
ganhavam os alvéolos até o tecido peribrénquico, atingindo o sistema linfatico, onde
eram difundidos, ap6s um tempo variavel, na corrente sanguinea. A visdo de
Lubarsch era aceita pela maioria dos patologistas, como pelo aleméo Georg Eduard
von Rindfleisch (1836-1908), e pelo francés Louis-Antoine Ranvier (1835-1922)
(Calmette & Guérin, 1906b).

Esses fatos acima citados contradiziam os resultados observados
experimentalmente pelos pesquisadores, pois mesmo a infeccdo pulmonar era
realizada por meio de uma sonda gastrica com uma refeicdo infectada com bactérias
da tuberculose bovina. Se a quantidade de bacilos absorvidos pelo intestino fosse
consideravel, logo apareceria em toda a extensao de ambos os pulmdes, pequenos
tubérculos translicidos. Bovinos jovens que fizeram apenas uma Unica refeicédo

infectante sempre respondiam a tuberculina (Calmette & Guérin, 1906b).

Os resultados experimentais observados por Calmette e Guérin (1906b) os
levaram a afirmar que o mecanismo de infec¢cdo que gerava tubérculos resultava da
ingestao de bacilos virulentos da tuberculose, contradizendo os pesquisadores que
afirmavam que a infecgdo se dava por meio do trato respiratorio. Tal fato fez com
gue estudassem e compreendessem o mecanismo de defesa natural e de vacinacao

contra tuberculose, como veremos mais adiante.

Calmette e Guérin dedicaram alguma atencdo aos estudos dos pesquisadores
Edmond Nocard e Hyppolyte Rossignol, os quais afirmavam terem falhado quase
todas as vezes em seus testes de contaminacgéao de gado por meio do trato digestivo.
“A causa dessas falhas reside claramente no procedimento adotado™ (Calmette &
Guérin, 1906b, pag. 614). Nocard e Resignol ainda afirmavam terem conseguido
reproduzir a infeccdo por meio da inspiracdo de po infectado, conjectura refutada por
Calmette e Guérin, os quais defendiam que a infeccdo tinha se dado pela ingestao

desse po. Os pesquisadores se convenceram da extrema dificuldade de penetracao

® Todas as traducdes presentes do texto foram feitas pela autora a partir do original em francés.
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dos bacilos diretamente pelo trato respiratorio, relatando que quando a mucosa
traqueal se encontrava saudavel, a infeccdo por essas vias quase nunca era bem
sucedida. Isso foi confirmado por experimentos realizados durante dois anos sobre a

origem intestinal da tuberculose pulmonar (Calmette & Guérin, 1906c).

1.4 Testes iniciais para vacinacao

A constatacdo dos fatos acima mencionados levou o0s pesquisadores a
considerar a possiblidade de vacinar animais sensiveis a infeccdo natural da
tuberculose pelo trato digestivo, fazendo-os absorver bacilos atenuados. Guiados
pelos trabalhos anteriores, iniciaram a vacinacdo de bovinos jovens por meio de
sonda esofagica, utilizando bacilos da tuberculose de origem humana. O processo
foi repetido duas vezes e conferiu certa imunidade aos bovinos contra bacilos da
tuberculose de origem bovina, em doses que causariam a doenga em um grupo

controle!® (Calmette & Guérin, 1906c).

Tal método ndo era aceitavel, em vista de requerer a utilizacdo de bacilos
virulentos para os seres humanos, extremamente sensiveis aos bacilos dessa
origem, mesmo que atenuados, e pelo fato de poder ser transmitido pelos
excrementos dos animais. Os pesquisadores perceberam que bacilos de origem
bovina atenuados por calor e ingeridos nas condi¢des acima citadas, vacinavam 0s
bovinos, depois de quatro meses dessa ingestao, contra a infegéo artificial pelo trato
digestivo (Calmette & Guérin, 1906c). Dessa forma, foi possivel aos pesquisadores

vacinarem bovinos jovens, por meio da ingestéo de bacilos modificados por calor.

Os experimentos sobre essa vacina se multiplicavam, e caso os resultados
citados acima fossem confirmados, esse método poderia ser aplicado a espécie
humana. Ainda nesse momento da pesquisa Calmette e Guérin (1906c) ja
defendiam que as criangas poderiam receber a vacina logo ap0s o nascimento, mas
seria necessario manter essas criangas longe de possiveis meios de contaminacao

por quatro meses, tempo de espera para efetivacdo da vacinacdo. Ambos afirmavam

19 Os pesquisadores utilizam a terminologia testemunha em suas obras originais para se referir ao
grupo controle.
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gue esse desafio seria irrelevante diante dos interesses sociais na luta contra a

tuberculose (Calmette & Guérin, 1906c).

Em sua terceira memoria acerca da origem intestinal da tuberculose pulmonar
e 0 mecanismo de infeccdo da mesma (Calmette & Guérin, 1906b), os autores
descobriram que quando bovinos jovens ingeriam uma pequena quantidade de
bacilos virulentos da tuberculose por meio de uma sonda esofagica, a maioria dos
animais reagia a tuberculina até aproximadamente dois meses apés a infecgao,
porém, em seguida essa reagcdo cessava € 0S animais pareciam ndo apenas
curados, mas também vacinados, uma vez que nao apresentavam mais 0s sintomas
da infeccdo e a ingestdo desses bacilos proporcionava certa imunidade aos animais.
Os pesquisadores também mostraram que quando o0s bovinos jovens eram
submetidos a vérias reinfec¢des sucessivas, repetidas em intervalos curtos, as
lesbes pioravam e nunca cicatrizavam (Calmette & Guérin, 1907). A constatacao
desses fatos os levou a realizar novos experimentos, a fim de descobrir depois de
quanto tempo ap6s uma infeccao artificial e Unica, por meio do trato gastrointestinal,
a imunidade se manifestava; se era possivel conferir imunidade via trato digestivo
com a ingestdo de uma ou duas refeicbes adequadamente espacadas de bacilos da
tuberculose atenuados por calor ou por produtos quimicos; por quanto tempo o0s
animais vacinados por esses métodos mantinham sua imunidade e por fim, se
animais vacinados resistiam a convivéncia prolongada com outros animais
infectados com tuberculose ou se resistiam a infec¢do por via intravenosa (Calmette
& Guérin, 1907).

O teste dessas conjeturas ocorreu por experimentos' com bovinos jovens.
Tais experimentos se mostraram importantes, pois possibilitaram aos cientistas
concluirem que uma infecgdo com bacilos virulentos introduzidos por meio do tubo
esofégico no trato digestivo dos bovinos era suficiente para imuniza-los, apés alguns

dias da ingestédo, contra uma dose dupla de bactérias (Calmette & Guérin, 1907).

Em nova série de experimentos, trés dos animais supostamente vacinados e
mais quatro animais de um grupo controle foram infectados artificialmente com
bacilos da tuberculose e nenhum dos trés animais vacinados esbocaram qualquer

reacdo a tuberculina. O mesmo ocorreu com as quatro testemunhas, apOs oito

! Esses experimentos estdo mais bem detalhados no capitulo 02.
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meses da infeccdo ndo reagiam mais a tuberculina, sendo considerados pelos
pesquisadores como curados e vacinados (Calmette & Guérin, 1907). Os resultados
mostraram que independente da dose de bacilos ingerida artificialmente pelo trato
digestivo por meio de uma refeicdo, os bovinos jovens com idades entre sete a dez
meses ainda se curavam, dentro de um periodo maximo de trés meses, das lesdes
tuberculosas. Quando essas lesdes ja estavam curadas e 0s animais ndo reagiam a
tuberculina, eles eram considerados vacinados e mantinham a imunidade por pelo

menos oito meses, talvez mais, concluiram os autores (Calmette & Guérin, 1907).

Como os testes foram realizados com bovinos jovens, Calmette e Guérin
interessaram-se em saber como se comportavam o0s bovinos adultos em relacédo a
infeccdo de tuberculose via trato digestivo e se podiam ser vacinados da mesma
maneira. Para tal, utilizaram sete vacas com idade acima de trés anos. Os animais
nao haviam reagido a tuberculina anteriormente e apds a ingestdo de bacilos
bovinos atenuados por calor, ndo mostraram reacdo. Como resultado da autépsia,
nenhuma lesdo tuberculosa foi encontrada e ndo havia nenhum vestigio de

tubérculos antigos e novos (Calmette & Guérin, 1907).

Por meio desses experimentos, 0s pesquisadores concluiram que tanto
bovinos jovens, quanto adultos, eram susceptiveis a se recuperar em poucos meses
depois de uma infec¢éo artificial de bacilos da tuberculose e apds a cura ganhavam
imunidade real contra uma ou mais infeccdes. Além disso, a ingestdo de duas doses
de bacilos da tuberculose aquecidos, em um periodo de 45 dias de intervalo entre
elas, fornecia aos bovinos adultos uma resisténcia, fazendo com que néo reagissem
a tuberculina, mesmo apoOs fazé-los absorver doses de bacilos da tuberculose
virulentos, que certamente causariam rea¢cado nesses animais, no prazo de um a dois
meses (Calmette & Guérin, 1907).

Como conclusédo desses experimentos, Calmette e Guérin (1907) relataram
que a infecdo de tuberculose em bovinos jovens ou adultos dependia do numero de
bacilos absorvidos, a sua viruléncia e a frequéncia da contaminagéo. Eles inferiram
que tais fatos provavelmente também ocorreriam em seres humanos.
Depreenderam também que um animal podia ser considerado como curado apos
uma reacdo negativa a tuberculina e posteriormente a cura, o animal adquiria uma
acentuada resisténcia contra novas infec¢des. Porém, até o periodo de producdo do
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artigo (1907), ndo era possivel determinar a duragcdo da imunidade, tendo sido
testado pelos pesquisadores que ela persistia por pelo menos oito meses nos

bovinos.

Subsequente a esses experimentos acima mencionados, Calmette, Guérin e
Breton? (1907) produziram uma série de experimentos sobre infeccdo e vacinacéo
por meio do trato digestivo, usando métodos ja empregados nos grandes mamiferos.
Utilizaram o porquinho da india como animal de teste, uma vez que o consideravam,
de todos os mamiferos que podiam ser infectados experimentalmente com
tuberculose bovina, o mais sensivel. O curioso era que este animal quase nunca
contraia tuberculose espontaneamente nas fazendas, mas adquiria tuberculose

facilmente com a inoculacao de poucos bacilos virulentos em seu corpo.

Para garantir a ocorréncia da infeccédo, 0os pesquisadores optaram por usar
uma técnica cuja eficicia j4 havia sido testada em coelhos, cabras e bovinos, uma
vez que tentar a infeccdo com pedacos de 6rgaos tuberculosos ou leite infectado
nem sempre garantia a eficAcia da mesma. A técnica mencionada envolvia a
inoculacao diretamente no estbmago, por meio de um tubo, de culturas de bacilos da
tuberculose, sendo que o animal precisava estar em jejum de 24 horas (Calmette,
Guérin & Breton, 1907).

Junto com a emulsdo de bacilos era adicionado uma solucdo mucilaginosa®®
preparada com semente de linhaca e agua. As sementes eram separadas por
simples decantacdo e a consisténcia do fluido era semelhante & saliva e tinha a
funcdo de manter os bacilos bem divididos e em perfeito estado de suspensao até a
chegada ao intestino. O animal era mantido imobilizado dentro de uma caixa
cilindrica. As sondas esofégicas utilizadas eram sondas simples uretrais, as quais
permitiam o recebimento dos bacilos por meio de uma seringa de injecéo (Calmette,

Guérin & Breton, 1907).

Apés a dose ser injetada, igual quantidade de agua também o era, pois
permitia uma limpeza das paredes do es6fago. SO entdo a sonda era extraida a

partir de um movimento rapido, buscando evitar que qualquer vestigio de matéria

'2 Nao foram encontrados dados sobre ano de nascimento e morte do pesquisador, assim como sua
nacionalidade e nome completo.
¥ Solucdo mucilaginosa é uma secrecdo rica em polissacarideos. Ela consegue reter a agua e
aumentar seu tamanho.

29



virulenta fluisse para o trato respiratorio superior. Toda essa manobra era realizada

em menos de um minuto (Calmette, Guérin & Breton, 1907).

Por meio da utilizacdo dessa técnica, os pesquisadores mostraram mediante
experimentos*® que pelo menos dez dias apés a absorcdo dos bacilos por meio do
trato digestivo, a infeccdo tuberculosa ja se encontrava espalhada por todo o

sistema linfatico dos roedores (Calmette, Guérin & Breton, 1907).

Para testar as possiveis formas de infeccdo, os pesquisadores utilizaram
novamente porquinhos da india, os quais foram alimentados apenas com puré de
batatas e cenouras contendo uma mistura de cultura de bacilos bovinos virulentos
durante trés dias seguidos. A maioria sobreviveu, ndo adquirindo lesdes
tuberculosas. Outros foram alimentados por meio de sonda esofagica em dose Unica
com bacilos bovinos. Destes, todos sucumbiram até o 40° dia. Com base nesses
resultados, os pesquisadores concluiram que para que ocorresse a absor¢cdo dos
bacilos da tuberculose pelo trato digestivo, estes deveriam estar em um estado de
emulsdo estavel, além de que bacilos misturados em alimentos solidos raramente
infectavam as cobaias (Calmette, Guérin & Breton, 1907). Esse tipo de experimento
ja havia sido realizado por Calmette e Guérin anteriormente, porém com animais de
grande porte. Agora, com animais de porte pequeno, foi possivel perceber que a
ingestdo de bacilos da tuberculose envoltos em alimentos sélidos também néo era
capaz de infectar um numero consideravel de animais. Com relacdo aos grandes

mamiferos, esse numero chegava a zero.

Esse foi um resumo dos resultados dos experimentos realizados com 342
porquinhos da india para saber se era possivel vacinar esses roedores contra
infecc@o da tuberculose por meio do trato digestivo. Com relagédo as tentativas de
producdo dessa vacina foram utilizados exclusivamente bacilos da tuberculose de
origem bovina tratado com varios reagentes ou por aquecimento (Calmette, Guérin &
Breton, 1907).

Tais bacilos eram bem tolerados se ingeridos em doses com um més de
intervalo. Porquinhos da india que ingeriram doses de bacilos da tuberculose de

origem bovina, respeitando o intervalo de tempo acima mencionado, foram testados

" Esses experimentos estdo detalhados no Capitulo 02.
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dois meses apl6s a segunda ingestdo. Um grupo controle que nao passou pelo
procedimento também foi utilizado. Todos tiveram introduzidos bacilos virulentos.
Noventa dias apos, todos os membros do grupo controle haviam morrido, assim
como algumas das cobaias testadas. As duas cobaias que resistiram, foram
sacrificadas apds um ano e nenhum traco de lesé@o tuberculosa foi encontrado. Os
pesquisadores continuaram com experimentos nesse mesmo padrao, modificando o
namero de dias entre as ingestdes de bacilos atenuados para 45 dias. Cobaias e
grupo controle faleceram na realizacdo desse procedimento (Calmette, Guérin &
Breton, 1907).

Os cientistas realizaram a atenuacédo dos bacilos da tuberculose de diversas
formas, com iodo, hipoclorito de sddio, aquecimento e os porquinhos da india
tiveram esses bacilos injetados sob a pele, a fim de se averiguar a criacdo de
resisténcia a bacilos virulentos, como Calmette ja havia feito na elaboracdo de um
soro antiveneno de cobra (Calmette, 1892; Calmette, 1897). Além dos bacilos da
tuberculose de origem bovina, os pesquisadores utilizaram bacilos da tuberculose de
origem aviaria, equina e da pseudo-tuberculose. Todavia nao relataram o0s
experimentos em detalhes, uma vez que o0s resultados obtidos ndo foram

considerados relevantes (Calmette, Guérin & Breton, 1907).

Assim, é possivel depreender a partir dos experimentos, que todas as cobaias
adultas infectadas com bacilos virulentos da tuberculose, por meio da técnica acima
mencionada, ou seja, com os bacilos em emulsdo, adquirem tuberculose. As lesbes
causadas pela infeccdo pelo trato digestivo frequentemente ocorrem nos pulmoes e
linfonodos. Bacilos atenuados por calor, maceracdo em &alcool e privados de seu
envelope de gordura sdo toxicos para porquinhos da india, quando absorvidos pelo
trato gastrointestinal. Estes mesmos bacilos, se tratados com varios produtos
quimicos ou calor, quando absorvidos sob as mesmas condigbes e em pequenas
doses a longos intervalos de tempo, davam as cobaias alguma resisténcia a infeccao
(Calmette, Guérin & Breton, 1907).

A maceracdo dos bacilos por dez dias em &gua salgada, em iodo ou o
aguecimento durante 10 minutos a 100° C foram os processos de tratamento que se
mostraram mais eficazes aos experimentos. A ingestdo de uma dose de bacilos
aguecidos por este Ultimo processo, seguido de 45 dias mais tarde de uma segunda
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dose de bacilos aquecidos por 10 minutos a 65° C, proporcionaram uma resisténcia
mais manifestada, suficiente para permitir uma imunidade contra bacilos da
tuberculose virulentos, certamente fatais para um grupo controle (Calmette, Guérin &
Breton, 1907).

Estas foram algumas das conclusées a que chegaram os pesquisadores
durante seus testes iniciais para producdo de uma possivel vacina. Alguns dos
experimentos realizados foram motivados pelas pesquisas anteriores de Calmette
para o desenvolvimento de um soro antivenoso para o tratamento de picadas de

cobras.

1.5 Meios de diagnéstico da tuberculose

Calmette (1907) disserta em seu texto sobre o processo de diagnéstico da
tuberculose em seres humanos relatado® pelo o médico austriaco Clemens Peter
von Pirket®® (1874-1929). Von Pirket relatou a existéncia de uma reacdo quando
introduzido uma pequena quantidade de tuberculina sobre a pele de um individuo
tuberculoso, essa reacao ocorre em um periodo de 48 horas, com a formacdo de
uma mancha vermelha no local da introducdo. Tal mancha desaparecia apés oito
dias e a mesma nédo ocorria em individuos saudaveis. Esse mesmo procedimento

poderia ser utilizado em bovinos e foi nomeada de teste de pele.

Os relatos de von Pirket proporcionaram um meio de detecgéo de individuos
gue tivessem contraido a tuberculose e ainda ndo haviam sido diagnosticados ou
mesmo de individuos que entraram em contato com os bacilos, mas que estes
tenham permanecido em um estado de vida latente e portanto, ndo houve a

manifestacéo da doenca.

!> Deutsche medizinische Wochenschrift, p. 865. 1907.
'® Von Pirket realiza estudos com a tuberculina e percebe que esta podia causar uma reacgéo
semelhante a da tuberculose. Ele descreve essa reacdo de hipersensibilidade como uma reacéo
alérgica, termo cunhado pelo préprio pesquisador.
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Experimentos com seres humanos foram realizados por Calmette em
cooperacdo com dois de seus alunos, Breton e Petit’’, e se trataram da primeira
série de testes a servico de uma clinica médica associada ao hospital de Lille. Os
sujeitos de pesquisa eram um total de vinte e cinco, entre criancas e adultos
diagnosticados com tuberculose ou com outras doengas néo tuberculosas. Calmette
também contou com a ajuda do oftalmologista francés M. Painblan®®, responséavel
por auxiliar na determinacéo das lesdes observadas, uma vez que as pesquisas para
diagnéstico que Calmette estava realizando ocorreria por meio dos olhos, numa
reacdo chamada por ele de oftalmo-reacdo a tuberculina (Calmette, 1907; Calmette,
Breton & Petit, 1907). A técnica de introducdo da tuberculina por Calmette e Guérin
via conjuntiva ocorria por meio de um pincel de pelo de texugo, o qual era colocado
sob a palpebra superior e mantido por um momento no lugar (Calmette & Guérin,
1908b), tal forma de se trabalhar sempre ofereceu boas reacdes em animais

tuberculosos.

Com o propésito de evitar qualquer irritacdo na conjuntiva, utilizaram apenas
tuberculina seca precipitada em alcool e em agua destilada esterilizada. O
preparado foi realizado no momento da aplicacdo e o procedimento consistiu na
administracdo de uma gota em um olho de cada sujeito de pesquisa. No periodo
decorrido de cinco horas da execucdo da técnica, todos com tuberculose
apresentavam a conjuntiva avermelhada. A reacdo mais elevada ocorreu entre seis
e dez horas, sem proporcionar nenhuma dor, apenas desconforto, pequeno ardor e
dificuldade na visdo devido a abundéancia de exsudado ou lagrimas. Ap6s 36 horas

os fendmenos desaparecem em todos os pacientes (Calmette, Breton & Petit, 1907).

Era facil apreciar a intensidade da reacdo entre individuos com e sem
tuberculose, uma vez que aplicando o0 mesmo procedimento nos animais nao
tuberculosos, a tuberculina era totalmente inofensiva. Os pacientes com doencas
nao tuberculosas apresentavam dor ciatica, nefrite ou também chamada de mal de
Bright, linfangite, assistolia, confusdo mental e catatonia, esclerose multipla®®, gripe
e endocardite (Calmette, 1907).

Y N&o foram encontrados dados sobre a nacionalidade, ano de nascimento e morte do pesquisador.
'® N&o foram encontrados ano de nascimento e morte do médico Painblan.
% E uma doenca neurolégica, cronica e autoimune em que as células de defesa do organismo
atacam o préprio sistema nervoso central, provocando lesdes cerebrais e medulares.
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Dessa forma, era possivel diagnosticar quais individuos possivelmente
haviam contraido a doenc¢a por meio de uma técnica relativamente simples e de f4cil

aplicacao, cujos resultados poderiam ser obtidos em poucas horas.

Calmette (1907) sugeriu que esse fendmeno fosse estudado por médicos,
uma vez que essa técnica parecia reagir muito mais rapidamente do que o teste de
pele anteriormente mencionado. Além disso, havia o fato do autor afirmar que o
procedimento parecia nao ter desvantagens ou perigos, baseado nos experimentos
acima relatados, resolvendo um grande problema do periodo resultante da

dificuldade de se estabelecer um diagnostico precoce da doenca da tuberculose.

Apesar dos beneficios dessa técnica, por meio dela era apenas possivel
detectar os individuos que haviam entrado em contato com os bacilos da
tuberculose, mesmo que ndo tivessem contraido a doenca. Portanto, a técnica ndo
proporcionava a distincdo entre os individuos tuberculosos e aqueles cujos bacilos
estavam presentes no organismo em estado de vida latente, ou seja, que poderiam

ou nao, vir a contrair a doenca.

1.6 Duracao e eficacia da vacinacao

Recapitulando a producédo de Calmette no ano de 1907, em seus trabalhos,
ele relatou estar convencido da possiblidade de fornecer a bovinos uma acentuada
resisténcia a infeccdo artificial de tuberculose por meio do trato digestivo. Tal
resisténcia poderia ser obtida pela ingestdo, utilizando uma sonda gastrica, de
emulsdes de bacilos da tuberculose de origem bovina modificados por aquecimento.
Os trabalhos de Calmette evidenciaram que uma Unica ingestao de bacilos virulentos
era capaz de fornecer resisténcia durante varios meses a ingestdo de bacilos que

certamente infectaria 0os animais controles.

Restava agora saber se essa seria uma imunidade verdadeira, ou seja, de
longo prazo, e se nao ocorreria a persisténcia dos bacilos no organismo, uma vez
que Calmette ndo pensava ser suficiente apenas a falta de reacédo a tuberculina, ja
gue os bacilos poderiam permanecer em estado de vida latente no organismo. Com
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a finalidade de investigar tal questdo, Calmette e Guérin (1908a) utilizaram bovinos
que j& haviam sido empregados em experimentos sobre vacinacdo via trato

digestivo.

Tais bovinos foram sacrificados e autdépsia nao revelou nenhuma leséo
tuberculosa. Nodulos linfaticos mesentéricos e pulmdes foram recolhidos e
separadamente esmagados, apo6s, foram inoculados sob a pele da coxa de
porquinhos de india. Esse experimento mostrou que uma grande porcentagem dos
porquinhos ndo contraiu tuberculose (Calmette & Guérin, 1908a). Os pesquisadores
se mostraram ansiosos por elucidar esse mecanismo de protecdo, uma vez que a
esses animais anteriormente vacinados foram introduzidos bacilos virulentos e
nenhuma leséo surgiu. Os érgaos deles também ndo causavam tuberculose quando
inoculados em cobaias consideradas extremamente sensiveis a doenca. Aos
pesquisadores restava averiguar se 0s bacilos virulentos previamente ingeridos
seriam capazes de promover imunidade suficiente para suportar infecgcdes naturais

ou artificiais para que possa considerar o organismo vacinado.

Aos cientistas jA era possivel constatar que esses animais escapavam de
infeccéo artificial pelo sangue e infeccdo natural por convivéncia prolongada com
outros animais detentores de lesdes tuberculosas. Bovinos colocados nas mesmas
condi¢cBes adquirem tuberculose (Calmette & Guérin, 1908a). Ainda ndo era possivel
determinar a duracdo dessa imunidade, em vista disso, realizaram experimentos®

para determinar se a vacina poderia resistir um ano apos a refei¢céo infectante.

Em resumo, 0s experimentos com vacas previamente resistentes por meio de
infecgdo pelo trato digestivo mostraram que elas tinham resisténcia a inoculacao
intravenosa de bacilos virulentos da tuberculose, ndo adquirindo a doenga. Assim
sendo, bacilos inoculados na corrente sanguinea tinham se mostrado incapazes de
produzir tubérculos, desde que a imunidade parcial fosse antes conferida, apos

meses da ultima ingestédo de bacilos atenuados.

Calmette e Guérin (1908a) realizaram pesquisas para testar os métodos de
vacinagdo propostos pelo alemdo von Behring em 1902. Tal método consistia em

fornecer imunidade por meio da inoculacdo intravenosa de uma pequena quantidade

2 Esses experimentos estdo detalhados no Capitulo 02.
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de bacilos vivos. Eles perceberam que estes poderiam permanecer inofensivos no
corpo por meses, deixando evidente para os pesquisadores que tal método nao
seria 0 mais adequado para vacinacdo, uma vez que produz uma resisténcia que
pouco dura. Adendo a isso, 0s bacilos ndo eram reabsorvidos, permanecendo em
estado de vida latente nos ganglios linfaticos da cavidade torécica. Por outro lado,
quando esses mesmos bacilos eram introduzidos em um estado de emulséo pelo
trato digestivo, eles eram absorvidos e completamente destruidos nos ganglios
linfaticos mesentéricos em um tempo relativamente curto, ndo superior a seis meses,

dando ao gado um estatuto de imunidade relativa (Calmette & Guérin, 1908a).

Assim, por meio dessas pesquisas, 0s pesquisadores testaram o método de
producdo de imunidade realizado por eles até 0 momento com outro se apresentava
no periodo. Verificaram que o utilizado por eles se mostrava mais inofensivo, ja que
nao proporcionava a permanéncia dos bacilos, mesmo que em estado de vida

latente, no organismo.

1.7 Meios de cultivo dos bacilos

Calmette e Guérin (1908c), por meio de investigacbes anteriores sobre
infecdo artificial por meio do trato digestivo, chegaram a conclusdo de que para se
infectar os animais com culturas de bacilos da tuberculose, era necessario que 0s
mesmos estivessem em um liquido mucilaginoso. Isso evidenciava a gravidade de
infeccbes em bovinos pela ingestao de leite, o qual proporcionava as condi¢cdes para
que o bacilo fosse absorvido no trato digestivo. Eles também mostraram que os
bacilos eram absorvidos mais facilmente pelo trato digestivo do que via subcutanea
ou intravenosa. Animais vacinados jaA ndo apresentavam qualquer presenca de
bacilos trés meses apos a infecgdo intestinal, enquanto que em um grupo controle
essa presenca era detectavel ainda apés dez meses da infeccdo. Ambos
perceberam que as lesGes produzidas por infeccao artificial eram geralmente muito
diferentes das observadas em infec¢des naturais ou causadas pela ingestao de leite
infectado (Calmette & Guérin, 1908c).
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Com relagédo ao cultivo dos bacilos da tuberculose, eles perceberam que
estes cresciam perfeitamente em bile pura. Bacilos da tuberculose bem crescidos
eram granulares e finos. Os cultivados em bile matavam uma cobaia no prazo
maximo de 18 dias, enquanto que os cultivados em outras culturas, como batata,
matavam entre 20 e 45 dias (Calmette & Guérin, 1908c). Assim sendo, puderam
concluir que os bacilos da tuberculose bovina cultivados em bile de boa qualidade
mantinham as propriedades que permitiam que fossem facilmente absorvidos pela
parede do intestino. Essa informacdo se tornou imprescindivel para o
desenvolvimento do BCG, uma vez que esse foi o meio de cultura utilizado para o
crescimento dos bacilos da tuberculose de origem bovina empregados para o

desenvolvimento da vacina.

O mesmo cultivo ndo promovia igual crescimento aos demais tipos de bacilos
da tuberculose, possibilitando a diferenciacdo dos tipos de bacilo da tuberculose;
bovina, aviaria e humana (Calmette & Guérin, 1908c; Calmette, 1909b). Nesse
momento, desenvolveram uma nova forma de identificacdo das diferentes origens
dos bacilos da tuberculose. A primeira delas foi a identificacdo da proveniéncia dos
bacilos por meio da inoculacdo em Uberes de cabra, as quais apresentavam reacfes
diferentes para os diversos tipos de culturas de bacilos da tuberculose (Para saber
mais sobre os experimentos com meio de cultura vide Calmette, Breton e Massol*,
1909).

1.8 Novas discussdes acerca da tuberculose

As discussbes sobre os novos diagnosticos e tratamentos da tuberculose
foram abertas por Calmette (1909a), que observou 20 mil casos e foi capaz de
fornecer algumas importantes conclusbes. A infeccdo geralmente ficava localizada
por um tempo nas glandulas linfaticas e se os bacilos ndo fossem numerosos ou
virulentos o suficiente, eles podiam ser destruidos nessas glandulas. Lesdes severas
eram resultados de uma grande infeccdo ou de pequenas infec¢des repetidas em
intervalos pequenos de tempo (Calmette, 1909a; Calmette, 1909b).

?! Léon Massol (1836-1909) nasceu nha Suica e foi um bacteriologista.
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1.9 Hereditariedade e a tuberculose

Em seu artigo na Conferéncia Internacional sobre a Tuberculose, ocorrida em
Bruxelas no ano de 1910, Calmette (1910) discutiu sobre a hereditariedade da
tuberculose adquirida no Utero. Os pesquisadores do periodo estavam divididos em
dois grupos no que se referia a essa questdo: aqueles que concordavam na
possibilidade de se contrair a doenca pelo Gtero e 0s que ndo. Para o autor esse fato
era inegavel, conforme mostraram os trabalhos de uma série de cientistas, como do
francés Nocard. Quando essa infec¢do pelo Utero ocorria, parecia ser quase que

exclusivamente pelo sangue que atravessava a placenta (Calmette, 1910).

Alguns estudos indicavam que espermatozoides de individuos tuberculosos
poderiam infectar o 6vulo no momento da fertilizacdo. Nao havia contestacdo de que
esses modos de infeccdo eram extremamente raros (Calmette 1910). Devido a isso,
0 pesquisador ndo considerava um meio de transmissao significante na questao da
tuberculose hereditaria. Uma davida a ser respondida era se as crian¢as nascidas de
pais tuberculosos possuiam alguns defeitos organicos que o0s tornavam mais

suscetiveis a infec¢do do que criancas nascidas de mées saudaveis.

Bacilos virulentos da tuberculose foram injetados via intravenosa em cobaias
fémeas antes ou depois do inicio de uma gestacdo. Estas apresentaram parto
prematuro ou aborto, e quando ocorria 0 nascimento, a mée nao alimentava seus
filhotes, de forma que os mesmos acabavam sucumbindo. Apenas a infecgcéo por
meio do trato digestivo e que possibilitassem aos animais ja estarem saudaveis oito
semanas antes da gestacdo permitia que os jovens nascidos se desenvolvessem
(Calmette, 1910).

Houve também o sacrificio de 18 fémeas prenhas e infectadas com bacilos
virulentos da tuberculose de origem bovina, todas apresentavam linfonodos
mesentéricos tuberculosos. Os figados e 0s bacgos de seus fetos foram esmagados e
injetados em cobaias, mas nenhuma delas adquiriu tuberculose (Calmette, 1910).

Assim, pode-se concluir que filhotes nascidos de méaes infectadas por meio do trato
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digestivo ndo apresentavam transmissao dos bacilos por meio do Utero e nem
reacdo a tuberculina. O mesmo ndo ocorria quando os bacilos eram diretamente
injetados na corrente sanguinea de cobaias prenhas, pois os filhotes nascidos
manifestavam sensibilidade a tuberculina (Calmette, 1910), evidenciando que

poderiam ter entrado em contato com os bacilos.

Para Calmette o gado, que apresentava uma grande suscetibilidade natural
para contrair tuberculose, poderia fornecer dados mais valiosos, entretanto, ninguém
manteve tempo suficiente os filhotes isolados de suas maes e seguros de contagio
natural, uma vez que esses bezerros recém-nascidos ja eram utilizados para testes
de sua resisténcia a uma infeccdo artificial (Calmette, 1910). Com relacdo a esse
fato, os dados positivos a respeito foram aqueles coletados de matadouros das
grandes cidades, 0s quais mostraram ser muito rara a tuberculose em bovinos
jovens com idade inferior a seis meses. Assim sendo, bezerros de maes
tuberculosas separados no nascimento e alimentados com leite de vacas saudaveis

permaneciam saudaveis indefinidamente (Calmette, 1910).

Calmette (1910) menciona os achados de Guérin, seu colaborador, sobre a
predisposicdo a infeccdo por tuberculose, uma vez que se mostrava claro que
algumas racas de gado adquiriam tuberculose mais facilmente do que outras,
guando mantidas em um mesmo estdbulo. Fato semelhante foi observado no
homem, uma vez que se descobriu que alguns povos da Oceania apresentavam
extrema sensibilidade ao contagio bacilar, tendo uma progresséo bastante rapida da
doenca. Por outro lado, nas areas urbanas dos Estados Unidos, Europa e Norte da
Africa, a mortalidade por tuberculose era muito mais baixa nos judeus do que o resto
da populagcéo. Dados comprovavam isso, uma vez que a cada mil mortes de judeus,
37 eram por causa da tuberculose, enquanto que na populacdo geral, esse nimero
era de 138. Dados similares foram observados em Viena, Budapeste e Londres,
levando Calmette a afirmar que os judeus possuiam uma resisténcia especial a

infeccéo por tuberculose (Calmette, 1910).

O pesquisador (Calmette, 1910) veio a realizar 321 testes em criangas de
todas as idades na cidade de Lille, com a finalidade de verificar se criancas nascidas
de méaes tuberculosas reagiam a tuberculina. Os resultados mostraram que apenas
uma crianca de dois meses apresentou reacao positiva. O mesmo teste foi realizado
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em 384 adultos de um asilo de internacdo psiquiatrica. Calmette obteve 337 reacdes
positivas, levando-o a concluir que depois de 15 anos de idade, na cidade de Lille,
pelo menos 90% dos individuos eram, mais ou menos, severamente infectados com
tuberculose. Também nessa regido, o numero de Obitos decorrentes da tuberculose
era de 25%, dessa forma apenas uma pequena porcentagem da populagéo passaria
sua existéncia sem adquirir a contaminacéo (Calmette, 1910).

Nada fez o pesquisador pensar que o grande numero de criancas infectadas
entre 2 e 15 anos fosse decorrente de mal formacdes resultantes da
hereditariedade, uma vez que para Calmette, se essas criangcas tivessem sido
retiradas de suas familias e tivessem ficado livres de contagio, mesmo aqueles que
nasceram raquiticos e doentes, provavelmente teriam chegado a idade adulta sem
terem sido afetados pelo bacilo (Calmette, 1910). Assim, o pesquisador concluiu que
nao se pode aceitar como valida a existéncia de distrofias hereditarias especificas
para a infeccdo por tuberculose, muito menos concordar na existéncia congénita de

uma imunidade a tuberculose.

Admitiu-se, entdo, que filhos de maées tuberculosas eram susceptiveis a
contrair infeccdo por bacilos da tuberculose porque seus organismos se “defendiam”
mal. Dessa forma, 0 mesmo ocorria para outras infeccdes e envenenamentos
diversos. Deveria ser condenada, na opinido de Calmette, essa tese da
hereditariedade da tuberculose, para que ndo se cometesse atos fatais no combate
as maes tuberculosas, uma vez que ele tinha plena certeza de que o contagio

uterino era extremamente raro.

Temos de nos apressar para espalhar esta verdade ao publico. Quando for
percebida teremos menos dificuldade em convencer as médes de familias
tuberculosas de que elas tém que aceitar a remocao precoce de seus filhos e
que para elas essa é a melhor maneira de amar. (Calmette, 1910, p. 777).

1.10 Modificacdo das propriedades dos bacilos

Em pesquisa anterior, Calmette e Guérin (1910) mostraram que podiam
alterar as propriedades do bacilo da tuberculose dependendo do meio de cultivo.

Eles possuiam agora um bacilo bovino de baixa viruléncia para pequenos animais.
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Tais bacilos produziam febre, depois de injetado grande dose via inoculac&o
intravenosa, mas cerca de um més apés o procedimento, ocorria 0 desaparecimento
da febre e os animais pareciam saudaveis, permanecendo por um longo tempo com
os bacilos vivos em suas glandulas brénquicas. Bovinos jovens assim tratados
mostravam-se tolerantes a bacilos virulentos da tuberculose de origem bovina, o
mesmo nao acontecia com animais controle. A tolerancia era, portanto, evidente

apos 30 dias de uma unica inoculacéo (Calmette & Guérin, 1910).

Foi observado, em uma novilha hiperimunizada, o fornecimento de um soro
que quando em contato in vitro durante 48 horas com bacilos cultivados em bile,
acelerava consideravelmente a absorcdo destes. A inoculacdo desses bacilos
sensibilizados pela mistura do soro conferia certa protecdo ao animal. Tal afirmacéo
se deu pelo resultado do seguinte experimento: foram inoculados bacilos
sensibilizados em cobaias e decorridos 30 dias desse procedimento, houve a
inoculacao intravenosa de bacilos bovinos virulentos. Apds 120 dias dessa ultima
inoculacdo, os bacilos ja estavam completamente absorvidos pelo organismo,
enquanto que animais controle ainda os tinham, perfeitamente virulentos, decorridos
esse mesmo periodo (Calmette & Guérin, 1910). Esses experimentos expressam
grande importancia, ja que pela primeira vez foi possivel ao corpo absorver, em um

tempo relativamente curto, bacilos bovinos virulentos.

Calmette e Guérin (1911a) relembram os experimentos sobre as modificacdes
do bacilo da tuberculose utilizando diversas culturas, como bile e batata. Se
houvesse a multiplicagdo dos bacilos em bile de bovinos, a viruléncia para as
cobaias era atenuada em cada passagem desses bacilos pelo organismo. Em
cavalos esse fato ndo ocorria, pois todos 0s animais sucumbiam quando eram

injetado esses bacilos sensibilizados.

Calmette realizou alguns experimentos com soro de animais imunizados
(Calmette & Guérin, 1911a; Calmette & Massol, 1911), baseados nos procedimentos
utilizados pelo pesquisador em relagéo ao veneno de cobra. Nesses experimentos o
soro de animais vacinados atenuava o0 veneno de cobra quando entravam em
contato. Ao contrario, com os bacilos da tuberculose, 0 soro produzia distirbios mais

graves (Calmette & Guérin, 1911a). Assim, o soro de animais vacinados nao tinha
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nenhuma agado preventiva ou curativa, acabava por aumentar a extensao e

velocidade da evolucéo das lesdes.

Os experimentos com soro na infecgéo tuberculosa em bovinos foi importante,
pois permitiu se analisar se este soro realmente ndo exercia uma acao favoravel
nesses animais. Como esses resultados ndo foram animadores, 0s pesquisadores
pensaram se a inoculacéo de altas doses de bacilos atenuados em novilhas que néao
pareciam sofrer qualquer dano conferiam propriedades analogas aos do soro.
Porém, com o que sabiam sobre os bacilos da tuberculose e sua resisténcia especial
para acOes digestivas de leucdcitos, foram levados a pensar que sua absorcédo no
organismo, mesmo quando sua viruléncia fosse atenuada, poderia ser muito dificil e
lenta (Calmette & Guérin, 1911a).

Se essa absorcéo dos bacilos era tao dificil, qual era o destino deles quando
injetados enormes quantidades mensalmente em animais? Pesquisadores
apontaram que bovinos portadores da tuberculose eliminavam bacilos em suas
fezes, a mesma constatacdo foi observada em humanos. Calmette e Guérin (1911a)
observaram que os bacilos injetados na veia de coelhos eram encontrados na

vesicula biliar, onde seriam eliminados no intestino.

Devidos aos muitos experimentos realizados durante varios anos, tanto sobre
infeccdo por tuberculose experimental quanto sobre vacinacdo de bovinos, levaram
0S pesquisadores a admitir que a maior ou menor resisténcia conferida ao gado
contra a tuberculose parece ser dependente da maior ou menor habilidade adquirida
pelo organismo animal em eliminar os bacilos da tuberculose na natureza por meio

do intestino.

Calmette e Guérin (1911b) relembram que muitos experimentos mostraram
gue a tuberculose pulmonar, na grande maioria dos casos, tem origem na absorgéo
do bacilo da tuberculose no trato digestivo. Os pesquisadores colocaram animais em
quartos e espalharam particulas de material tuberculoso, garantindo que muitos
bacilos entrariam nos pulmdes dos animais. Percebeu-se que a infeccdo pulmonar
ndo se instalava com esse experimento. Calmette e Guérin (1911b) estavam
convencidos que de as lesdes caracteristicas da tuberculose pulmonar resultavam

de uma ou mais infecc¢des, geralmente de origem intestinal.
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E possivel perceber que apesar de ja terem chegado a essa concluséo
anteriormente, os pesquisadores continuaram a realizar experimentos para testar
essa hipétese. Dessa forma, acabaram promovendo um dialogo com os discursos do
periodo, uma vez que havia uma divisdo entre os pesquisadores da época sobre a

origem da tuberculose pulmonar.

1.11 Relacdes da tuberculose com o0 homem e outros animais

De acordo com Calmette (1912a), as questdes das relacdes da tuberculose
dos homens e dos outros animais elucidaram um grande numero de pesquisas
laboratoriais e observacdes clinicas. As conclusdes obtidas serviram de base para
as legislacbes sanitarias, uma vez que a higiene publica passou a ser usada na luta
contra a tuberculose. Esse trecho retrata que as questdes cientificas se relacionaram
com sociedade da época e vice-versa, uma vez que a grande quantidade de
pesquisas acerca da tuberculose ocorreu porque essa doencga estava presente em

muitos paises e causava muitas mortes.

Aparentemente os bacilos, também ditos acido-resistentes, pertenciam a uma
mesma familia, das saproéfitas, que progressivamente se adaptaram a viver
parasitando certos organismos animais, sendo virulentos para diversas espécies
destes. A tuberculose em animais de sangue frio era extremamente rara e a
tuberculose do tipo aviaria era considerada inofensiva para os mamiferos (exceto

coelhos), portanto n&o recebeu tanta atencao dos pesquisadores (Calmette, 1912a).

As lesdes tuberculosas encontradas em mamiferos com a doenga eram
causadas pelos bacilos. Os mamiferos que adquiriam tuberculose eram classificados
por Calmette (1912a) por ordem de sensibilidade, sendo os mais sensiveis 0s
bovinos e os homens. Os outros animais domésticos eram, também por ordem de
sensibilidade do mais sensivel para o menos, porcos, cachorros, gatos, cavalos,
cabras, burros, ovelhas e coelhos. Estes podiam adquirir tuberculose se tivessem
uma convivéncia prolongada com o homem ou bovinos. Animais selvagens, como

macacos e grandes felinos (tigres, ledes, etc.) jamais adquiriam tuberculose
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espontaneamente, porém, quando em cativeiro se tornavam passiveis de contrairem

a doenca (Calmette, 1912a).

A contaminacdo bacilar era mais frequente em animais domésticos e em
seres humanos que viviam em sociedade, sendo assim, animais selvagens eram
mais resistentes, assim como humanos que nao tinham muito contato com a
civilizacdo, como, por exemplo, os moradores de regides polares (Calmette, 1912a).
Os bacilos isolados de lesdes tuberculosas de mamiferos, ou eram bovinos ou de
origem humana e apresentavam praticamente as mesmas caracteristicas
morfologicas. Os bacilos de origem humana eram bastante virulentos a coelhos, e
podiam infectar geralmente bovinos, cavalos, cabras e ovelhas. J4 os bacilos de
origem bovina eram extremamente virulentos para os bovinos e geralmente se
mostravam infectante para porcos, macacos, coelhos, cabras, cavalos e gatos. O
homem, por outro lado, era mais sensivel ao bacilo de origem humana, mas podia se

infectar via trato digestivo com os bacilos de origem bovina (Calmette, 1912a).

Em vista dessas conclusfes, Calmette (1912a) dizia ser importante ao poder
publico adotar medidas que viessem a suprimir a contaminacao entre humanos e
principalmente a contaminacéo familiar, além da erradicacdo da tuberculose bovina.
“‘Quando homens e bovinos, que adquirem tuberculose espontaneamente, forem
protegidos, a civilizagdo de um e a economia dos outros, vao prosperar sem a
ameaca da tuberculose para deter o crescimento de seu progresso.” (Calmette,
1912a, p. 519).

Era do conhecimento de Calmette (1912b) que a tuberculose estava repartida
de forma desigual em varias partes do globo, sendo especialmente comum entre 0s
povos, chamados pelo pesquisador, de civilizados. Sua distribuicdo estava
intimamente associada com a intensidade do comércio, sendo 0S europeus
considerados 0s mais afetados, assim como 0s principais veiculos da infeccéo

bacilar em todo mundo.

Calmette (1921b) considerava bastante Gtil a compreensdo da etiologia da
doenca, tdo mortal, a fim de se observar como ela se espalhava e afetava uma
regido anteriormente livre, possibilitando uma profilaxia mais eficaz do que as quais

estavam tentando organizar até o momento. De acordo com as pesquisas de
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Calmette e Guérin (Calmette, 1912b), eles descobriram que os bovinos vacinados e
que adquiriram uma resisténcia contra a tuberculose ainda permaneciam com 0s
bacilos latentes no organismo e possuiam a capacidade de eliminar em seus
excrementos bacilos virulentos por meio dos 6rgdos excretores (figado, via bile e
intestino). Os pesquisadores supunham que tal fenbmeno também ocorria nos
homens que permaneciam com a infeccao latente, aparentemente, perfeitamente
livres da doenca, os considerando capazes de eliminar os bacilos pelas fezes.
Devido a isso, afirmavam que a tuberculose podia se espalhar muito facilmente por

viajantes europeus (Calmette, 1912b).

Os métodos de diagndsticos disponiveis no momento, principalmente a
tuberculina, permitia detectar com alta precisdo a existéncia da infec¢cdo escondida,
considerada fonte perigosa de contagio, uma vez que ndo causava nenhuma
suspeita. Por meio desse método era possivel procurar nas cidades, aldeias, em
cada familia a existéncia de individuos contaminados, sendo possivel determinar
uma propor¢do dos indices de um determinado grupo étnico, localidades, entre
outros. As informacdes coletadas ndo s6 eram valiosas porque poderiam ajudar a
atrair o interesse das autoridades na ajuda de medidas de defesa, como também

poderiam ajudar no esclarecimento dos modos de infeccdo (Calmette, 1912b).

Ao que concernia as estatisticas compiladas fora da Europa, havia poucas.
Em vista disso, Calmette (1912b) pensou ser util alargar este levantamento
simultaneamente em muitas das col6nias francesas, contando com a ajuda das

tropas médicas coloniais e dos funcionarios dos institutos Pasteur nas col6nias.

Todas as informacdes sobre essa pesquisa foram coletadas de maneira
uniforme, uma vez que cada um dos correspondentes recebeu uma provisdo de
tuberculina distribuida em 40 tubos de vacina, uma instrucdo e um questionario®. A
instrucdo era para se inserir a tuberculina sob a derme de um dos bracos, na regiao
deltoide. Todos os individuos deveriam ser revistos, para controle, no quinto ou
sexto dia, para evitar qualquer resultado duvidoso. J& 0 questionario procurou obter
informacdes sobre a frequéncia e formas observadas de tuberculose e hébitos
alimentares de criancas. Calmette pediu que as investigacdes fossem realizadas

especialmente nas escolas e aldeias indigenas. Dentre as colbnias com os dados

%2 0 questionario nao foi publicado na obra original.
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coletados temos o Senegal, col6nia francesa na Africa, a Guiné Francesa, Costa do
Marfim, Madagascar, Guadalupe, colonias francesas da Asia, col6nias francesas da
Oceania (Calmette, 1912b).

Veterinarios também enviaram relatérios indicando que por toda Africa
Ocidental ndo havia a existéncia da tuberculose bovina. Tal fato ndo ocorria na
Africa Oriental, que teve uma enorme propagacdo, provavelmente devido aos
excrementos que se dissipavam durante as estacdes chuvosas. Nas colonias com
grandes cidades industriais a propagacdo da tuberculose era facilitada devido as

condicBes miseraveis da existéncia da populacédo indigena (Calmette, 1912b).

O leite comercializado nas regides onde havia a existéncia da tuberculose
bovina poderia estar contaminado com bacilos, o que afetaria especialmente as
criangcas crioulas, uma vez que as indigenas eram quase que exclusivamente
amamentadas com leite materno (Calmette, 1912b). As criangas indigenas eram
amamentadas até os seis a 0ito meses, sendo continua até os dezoito meses para
meninos e dois anos para meninas, mas atenuada pela dieta da familia que incluia

milho, arroz, peixe fresco, leite de ovelha ou cabra.

A tuberculose pulmonar foi a forma predominantemente encontrada da
doenca. Em individuos negros® as reacfes cutaneas positivas eram dificeis de

serem encontradas (Calmette, 1912b).

A tuberculose bovina era desconhecida em toda Indochina, com excec¢ao do
Camboja, onde foi encontrada em animais importados da Europa. Na China a
tuberculose era muito comum, Calmette (1912b) considerava que talvez mais do que
na Europa. No Japéao também existia uma frequéncia consideravel. Na Oceania a
tuberculose foi importada por europeus e chineses, e a intensidade da tuberculose
em cada ilha devia-se ao numero de europeus, sendo proporcionais (Calmette,
1912h).

De todos os dados obtidos durante as investigacdes, era possivel chegar a
algumas conclusfes. Nas regides tropicais a tuberculose ndo estava relacionada
com o clima e sua frequéncia estava diretamente relacionada com a civilizacao,

sendo extremamente raro entre populacdes indigenas e negras, porém a proporcéo

 No original, Calmette utiliza a terminologia raca preta para se referir aos negros.
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de individuos infectados aumentava conforme aumentava a intensidade do comercio
e imigracdo estrangeira. Nenhuma etnia®® que habitava as col6nias francesas tinha

imunidade contra a infeccao (Calmette, 1912b).

Dentre 0os que se mostraram mais sensiveis e em quem a tuberculose se
manifestava em suas formas mais rapidamente fatais, Calmette (1912b) classificou
da seguinte forma: polinésios da Oceania e negros do interior africano. Aqueles que
nasceram e cresceram em regidées sem a tuberculose se contaminavam com mais
facilidade quando expostos a um infectante, adquirindo tuberculose em suas formas

mais graves (Calmette, 1912hb).

Em vista do exposto, ndo era mais possivel ao pesquisador apoiar a
suposicdo de von Behring de 1903, a qual a tuberculose pulmonar em adultos era
uma manifestacdo tardia da infeccdo, geralmente por bacilos de origem bovina,
adquirida nos primeiros meses de vida, como resultado da ingestdo de leite vaca
contendo bacilos (Calmette, 1912b). Essa tese ja havia sido refutada anteriormente,
mas a obtencdo de novos dados permitiu ao pesquisador reafirmar a refutacao, ja
que, como mostraram os dados, era possivel a contaminacdo de adultos saudaveis

por bacilos da tuberculose.

1.12 Consideracdes sobre os bacilos, vacinacdo e tuberculose

Calmette e Massol (1913) mencionam uma tecnologia criada pelo médico e
bacteriologista espanhol Jaume Ferran i Clua (1851-1929), a qual permitia pela
passagem em uma cobaia, transformar os bacilos &cido-resistentes de Koch® em
bactérias ndo acido-resistentes e completamente atdxicos. Os bacilos enviados por

Ferran ndo permitiram aos pesquisadores confirmarem os fatos relatados pelo autor.

Calmette e Guérin (1913a) relembram que o gado hipervacinado por injecdes

intravenosas de doses elevadas de bacilos bovinos crescidos em bile bovina,

** O termo original utilizado por Calmette é de raca.
% Heinrich Hermann Robert Koch (1843-1910) foi um médico, patologista e bacteriologista alem&o. No
ano de 1892 ele descobriu o0 bacilo da tuberculose, nomeado de bacilo de Koch.
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eliminavam em seus excrementos alguns bacilos virulentos da tuberculose. Aos
pesquisadores havia a probabilidade desses bacilos serem parcialmente expulsos
por meio das vias biliares, hipotese baseada em experimentos anteriores. Em um
coelho, foi possivel encontrar bacilos na vesicula biliar apos inoculacao intravenosa.
Em vista disso, se viram na necessidade de desempenhar a mesma pesquisa em
bovinos, uma vez que era uma questado de grande importancia para a profilaxia da
tuberculose, assim como para saber se esses animais seriam capazes de propagar
a infeccdo em celeiros ou fora deles, por meio de suas fezes (Calmette & Guérin,
1913a).

Os pesquisadores apenas conseguiriam realizar tal experimento se tivessem
disponivel gado saudavel com fistula biliar permanente. Apds conseguirem 0s
animais, estes receberam bacilos da tuberculose de origem humana via veia jugular.
Os bacilos eram eliminados em grande numero pelo sistema hepatico durante o
periodo febril agudo da infec¢cdo. (Calmette & Guérin, 1913a). Como resultado
desses experimentos com gado, foi possivel averiguar que os animais com lesdes
tuberculosas podem ser fontes perigosas de contaminacdo da tuberculose,

dependendo da origem e grau de viruléncia.

Todos os métodos de vacinacdo testados até entdo levaram aos mesmos
resultados, se mostrando eficazes em certa medida, pois podiam dar ao gado uma
resisténcia mais ou menos duravel (Calmette & Guérin, 1913a). Os pesquisadores
afirmavam que a resisténcia e tolerancia a reinfeccdo por bacilos virulentos em
animais vacinados se dava devido a capacidade desses em removerem 0s bacilos
por processo de digestao intracelular, assim sendo, os bovinos que adquiriram
imunidade eram os capazes de promover essa eliminacdo de forma mais eficaz
(Calmette & Guérin, 1913a).

Calmette e Guérin (1913a) realizaram alguns experimentos®® para determinar
a duracédo do periodo de retencdo dos bacilos virulentos nos ganglios linfaticos dos
bovinos sujeitos aos seus métodos de vacinacdo por injecdes intravenosas de

bacilos bovinos atenuados na bile bovina.

*® Esses experimentos estdo detalhados no Capitulo 02.
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Como concluséo dos experimentos, foi observado que os animais imunizados
por injecdes intravenosas de bacilos da tuberculose de origem bovina mitigados por
série de culturas na bile bovina, ao serem infectados via intravenosa permaneciam
em perfeita saude, mantendo parte dos bacilos vivos e virulentos em seus ganglios
linfaticos, a outra parte era expelida do corpo gradualmente (Calmette & Guérin,
1913a).

Nos experimentos anteriores, de vacinagdo por meio do trato digestivo
utilizando doses baixas de bacilos bovinos normais e virulentos, mostrou-se que a
imunidade cessava quando o gado deixa de ser portador de bacilos, levando os
pesquisadores a considerarem que o estado de vacinagdo ou tolerancia a bactéria
da tuberculose persistia apenas em animais cujo organismo hospedava um pequeno
namero de bacilos. Também, que o0 mesmo poderia ser aplicado com relacdo a
espécie humana. Era necesséario agora determinar a duracdo dessa resisténcia de
contaminacdo natural por coabitacdo de gados com bacilos da tuberculose.
Resultados dessa pesquisa ndo poderiam ser estabelecidos se ndo apds varios
anos (Calmette & Guérin, 1913a).

Para Calmette e Guérin (1913b), muitos pesquisadores consideravam que a
infeccdo via pulmonar tinha grande importancia como porta de entrada dos bacilos
da tuberculose. A fim de esclarecer essa questao, ambos realizaram uma série de
experimentos que mostraram que a origem do muco pulmonar € intestinal. Assim, o

dialogo com a contradi¢cdo era constante, e influenciava suas pesquisas.

Calmette e Grysez?’ (1913) mencionaram que para muitos clinicos e
patologistas a bactéria da tuberculose que entra no organismo revela sua entrada
por meio de uma lesao local ou danos no nédulo linfatico mais préximo, entretanto,
ambos, juntamente com a colaboracdo de Guérin, trouxeram por meio de
experimentos a inexatiddo dessa premissa. O meétodo escolhido pelos
pesquisadores para a infec¢do consistiu em pingar em um olho de um porquinho da
india uma emulsdo fina contendo soro fisiolégico e cultura de bacilos. Como ja
haviam mostrado anteriormente, por meio desse processo sempre foi possivel

tuberculizar animais. ApoOs trés semanas do procedimento era possivel observar

%’ N&o foram encontrados dados sobre ano de nascimento e morte, assim como o nome completo e a
nacionalidade do pesquisador.
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lesbes caracteristicas no pescoco, porém nunca se observou qualquer leséo
tuberculosa no olho e seus anexos, embora se consiga produzir uma infecgdo por
meio desse local. Depois de alguns dias da infeccéo via ocular foi possivel encontrar
a presenca de bacilos em diferentes 6rgaos (Calmette e Grysez, 1913). Entédo, assim
como ocorria com a infeccao artificial via intestino, ndo era produzida nenhuma leséo

local pela infeccéo artificial via ocular.

Alguns dos o6rgaos (pulmdes, baco, figado, colo do Utero) desses animais
infectados artificialmente foram esmagados em solucdo salina fisiologica e
inoculados em porquinhos da india, que foram sacrificados apds trés meses. Como
resultado das autopsias foi possivel perceber que os primeiros bacilos eram
conduzidos pela circulagcdo sanguinea e retido nos pulmdes, alguns eram
encaminhados para o bacgo, antes que qualquer lesdo tuberculosa visivel
aparecesse. Quanto mais se demorava a sacrificar as cobaias infectadas por via
ocular, percebia-se o inchaco das glandulas do pescoco e frequentemente eram
encontrados tubérculos nos pulmdes. Gradualmente outros 6rgdos acabaram sendo
tuberculizados, particularmente o baco e nddulos linfaticos traqueobrénquicos.
Dessa forma, vé-se que nenhum produto de leséo local no ponto de penetracdo do
bacilo ocorreu e a infeccdo linfatica era, em geral, antes localizada no pescoco
(Calmette e Grysez, 1913).

Calmette (1919) menciona ser de conhecimento que muitos micrébios que
circulavam no sangue poderiam ser eliminados por meio do intestino, como
mostrado pelo bacteriologista alem&o Rudolph Emmerich (1856-1914) em 1885 com
o Vibrio cholera. O ponto que Calmette coloca € que nenhum deles fez ligacdo com
o canal biliar, uma vez que para o autor a presenca dos bacilos no intestino poderia
ser atribuida ao papel excretor do figado. Com a finalidade de elucidar essa teoria, 0

pesquisador realizou uma série de experimentos®® (Calmette, 1919).

Ainda de acordo com Calmette (1919), a técnica mais recomendavel para
pesquisa de bacilos da tuberculose nas fezes seria a mistura do material em agua
estéril, agitando varias vezes e deixando em contato durante 3 a 4 horas,

centrifugando em seguida. A decantacéo deveria ser recolhida num recipiente estéril

*® Esses experimentos estdo descritos no Capitulo 02.
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e diluida em solucéo salina fisiologica. Apds fazer a filtragem em gaze estéril, estaria
pronto para ser inoculado sob a pele das cobaias.

Varios estudos recentes a época destacavam a importancia da infec¢do de
tuberculose em bovinos por meio das fezes, assim como o papel das vias biliares na
excrecao de bacilos. Em vista dos resultados dos experimentos acima mencionados
era possivel admitir que os bacilos eram, com frequéncia, trazidos da corrente
sanguinea para o figado e em seguida eliminados pela bile. Nas fezes, ocorria a
existéncia de organismos virulentos em grande numero. A contaminacdo poderia
ocorrer nos estabulos pelo leite das vacas, mesmo que de vacas saudaveis, por
meio de particulas de fezes durante a ordenha, podendo afetar também humanos,
por meio da possivel contaminacdo de alimentos, roupas de cama, objetos. Para o
pesquisador (Calmette, 1919) esse era sem duvida o principal mecanismo em que a

tuberculose se espalhava em fazendas, casas rurais, grande aglomeracoes.

Calmette e Guérin (1920) relembram que bacilos da tuberculose bovina
cultivados em bile os atenuavam, assim como dava ao gado, a partir do 30° dia de
vacinacgao, resisténcia duravel para testar a inoculacao feita via intravenosa. Ainda
era necessario estabelecer a duracdo dessa resisténcia, porém os experimentos®
estabelecidos para tal e iniciados em 1912 foram interrompidos em 1915, durante a

ocupacao alema.

Por meio dos experimentos que conseguiram realizar antes da Primeira
Guerra Mundial, constatou-se que novilhas vacinadas duas ou trés vezes
permaneciam livres da tuberculose, porém aquelas vacinadas apenas uma vez se
contaminavam. As culturas de bacilos da tuberculose de origem bovina cultivados
em bile fornecia uma espécie de bacilos perfeitamente tolerada pelo organismo de
bovinos e outros animais susceptiveis a doenca. Esse bacilo se comportava como
uma verdadeira vacina. Essa tolerancia ligada a presenca de bacilos avirulentos no
organismo, porém essa presenca nado era superior a 18 meses apdés uma unica

vacinagdo, mas poderia ser mantida por revacinagdo (Calmette & Guérin, 1920).

Os pesquisadores apontaram que seria desejavel o julgamento desse método

em um namero maior de animais, para esclarecer seu valor pratico, mas infelizmente

* Esses experimentos estdo detalhados no Capitulo 02.
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as condi¢cdes econbmicas da época exigiam esperar por condicbes mais favoraveis
para a aquisicao e preservacao de um grande rebanho, uma vez que acontecia no

periodo Primeira Guerra Mundial (Calmette & Guérin, 1920).

Ja era sabido para Calmette, por causa de experimentos anteriores, que o
bacilo da tuberculose de origem bovina cultivado em série sucessiva de bile de boi
perde gradualmente sua poténcia, adquirindo propriedades biologicas especificas
que podem ser usadas para obter resisténcia aos bacilos em bovinos e que tal
resisténcia era mantida enquanto os animais retesem em seus 0rgaos linfaticos os
bacilos atenuados vivos. A resisténcia cessava quando os bacilos fossem eliminados

por vias naturais de excrecéo (Calmette, Boquet *°& Négre®!, 1921).

No ano de 1921, os pesquisadores (Calmette, Boquet & Negre, 1921)
propuseram Varios experimentos para observar os efeitos dos bacilos cultivados em
bile no corpo de vérios outros animais que ndo os bovinos. Primeiramente foram
observados os efeitos de uma Unica inoculacdo desses bacilos em porquinhos da
india saudaveis. A infecdo ndo ocorria e o animal permanecia em perfeita saude. Em
coelhos, injecdes subcutaneas de pequenas doses também eram bem toleradas,
mas a sensibilidade do animal para inocula¢des intravenosas foi claramente maior.
Um cachorro pequeno também recebeu esses trés doses desses bacilos e
permaneceu em perfeito estado. Um macaco que recebeu duas doses, também
permaneceu perfeitamente saudavel. Os cavalos apresentaram uma maior

sensibilidade ao bacilo quando comparados com pequenos animais de laboratorio.

Os varios experimentos mostraram que 0s animais saudaveis inoculados com
qualquer cultura de bacilos cultivados em bile tornaram, depois de algumas horas,
sensiveis a tuberculina. “Temos realizados experiéncias para investigar se €
possivel, por meio do Bacillus biliar, introduzido no corpo, em dose Unica ou em
doses repetidas varias vezes, dar a cobaia resisténcia apreciavel a infeccao
experimental do bacilo virulento.” (Calmette, Boquet & Négre, 1921, p. 569). Até
aquele momento, os resultados obtidos mostraram que a inoculagdo de uma Unica

dose parecia eficaz.

% Alfred Boquet (1879-1947) nasceu na Franca e foi um veterindrio e biologista.
31 Léopold Negre (1879-1961) foi um médico e biologista francés.
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Em vista de publicacdes anteriores, Calmette (1922) viu a necessidade de
produzir um texto sobre a inevitabilidade de se sacrificar vacas leiteiras que
reagissem a tuberculina, uma vez que havia uma determinacdo de que todas as
vacas, cujo leite fosse destinado ao consumo publico, deveriam ser testadas.
Aquelas que respondessem positivamente a tuberculina seriam reservadas ao
matadouro. Para Calmette (1922) essa medida teria repercussdes graves, pois
diminuiria a producdo de leite, 0 que geraria um aumento do preco de produto,
comprometendo a alimentacgéo de criancas, idosos e doentes. Em vista disso, e a luz
do desenvolvimento recentemente da ciéncia, Calmette via a necessidade de se

rever o papel da tuberculose bovina na contaminagéo humana.

N&o havia duvida para o pesquisador de que os interesses econdmicos da
agricultura deveriam incentivar os agricultores a proteger seus animais contra a
infeccdo bacilar, para se evitar perdas como a reducdo da producao de leite, ja que
0s animais infectados perdem muito peso. As informacdes sobre a incidéncia de
tuberculose bovina em todo gado francés eram muito escassas. As Ultimas
estatisticas do periodo revelaram uma situagdo ruim, pois nos departamentos em
gue as vacas leiteiras eram mantidas em habitacdo permanente, a proporcdo das
gue reagiam a tuberculina era superior a 40%, ja as que pouco eram mantidas em
estabulos, apresentavam uma proporcao de 16%. Tal resultado pode ser decorrente
da higiene precaria nos celeiros (Calmette, 1922).

Calmette (1922) compara a contaminacdo do gado em celeiros com a
coabitacdo familiar da espécie humana nas cidades populosas da Europa. A grande
reacdo positiva a tuberculina do gado néo indicava que todos apresentavam lesfes
tuberculosas graves ou eram susceptiveis de propagar a tuberculose, ela apenas
revelava a existéncia de um surto bacilar, que na maioria, permanecia latente ao
longo da vida. O éxito no combate a tuberculose no gado seria melhor se houvesse
uma melhor organizacdo dos estdbulos com relacdo a higiene e o isolamento e

abate precoce.

Parecia inaceitdvel para Calmette (1922) sacrificar vacas que nao
apresentavam nenhuma leséo tuberculosa e ndo apresentavam bacilos em seu leite,

sob o pretexto de reagirem positivamente a tuberculina. Caso isso acontecesse a
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producéo de leite seria reduzida em um tergo, aumentando o valor do leite e n&o

trazendo nenhum beneficio significativo para a saude publica.

1.13 Desenvolvimento do BCG

Calmette, Negre e Boquet (1922) utilizaram bacilos de uma série sucessiva de
14 anos cultivados em bile, que apareceram totalmente privados de viruléncia. O
teste de infeccdo por tuberculose se mostrou quase inofensivo para as cobaias que
receberam os bacilos da bile pela a corrente sanguinea. Tal descoberta permitiu
considerar a possibilidade de dar as cobaias, pelo menos por alguns meses, uma
imunidade real contra a tuberculose experimental. Essa imunidade nunca foi
conseguida por qualquer um dos métodos de vacinacédo tentados até o momento,
dessa forma era necessario estudar um método melhor de introducéo do bacilo e por
quanto tempo ele persistia no organismo (Calmette, Négre & Boquet, 1922).

Os pesquisadores realizaram uma série de experimentos para testar a
imunizacao de coelhos por meio de varios outros canais. Os testes de vacinacdo em
coelhos haviam comecado em 1921, momento em que 11 coelhos receberam uma
Gnica injecao de bacilos cultivados em bile. Apds 35 dias, trés desses animais foram
testados com inoculagéo intravenosa de bacilos virulentos da tuberculose bovina.
Dois foram testados depois de 70 dias com a mesma dose de cultura virulenta. Os
altimos seis coelhos foram divididos em duas séries, inoculados com 0s mesmos
periodos citados anteriormente, mas com doses maiores. Dois coelhos foram
utilizados como grupo controle, recebendo a mesma dose virulenta. O grupo controle
morreu, apresentando lesdes tuberculosas generalizadas (Calmette, Négre &
Boquet, 1922).

Ficou evidente que a inoculagao intravenosa de bacilos cultivados em bile
protege coelhos contra a infeccdo da tuberculose, mas essa protecdo é conferida
apenas em animais saudaveis. Houve também a tentativa de acompanhar a
producdo de anticorpos no sangue de um coelho inoculado, em 1922, com bacilos
cultivados em bile, a injecdo foi ministrada na veia marginal da orelha. A proporgao

de anticorpos aumentava por cerca de trés meses apos a inje¢do dos bacilos, depois
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diminuia rapidamente. O desaparecimento dos anticorpos nédo indicava que todos 0s
bacilos tinham sido reabsorvidos ou eliminados por vias naturais de excrecao
(Calmette, Negre & Boquet, 1922), uma vez que eles poderiam permanecer no

organismo por muito tempo em estado de vida latente.

Os experimentos de Calmette, Negre e Boquet (1922) mostraram que 0S
bacilos cultivados em bile eram capazes de dar a coelhos uma resisténcia clara a
testes de infecdo intravenosa por bacilos virulentos. Essa imunidade ndo era muito
duravel, mas talvez pudesse ser prolongada se renovada periodicamente a vacina,

sendo necessarios mais estudos para esclarecer essa questao.

Calmette e Guérin (1924) relataram que os animais contaminados apenas
uma vez geralmente se mantinham a salvo, enquanto que aqueles que sofressem
multiplas infec¢cdes certamente iriam desenvolver a tuberculose. As pesquisas
mostraram evidencias de que 0s animais curados a ponto de ndo reagir a tuberculina
eram capazes de receber bacilos virulentos fatais para um grupo controle. Tal fato os
levou a orientar a pesquisa na obtencdo da imunidade contra a tuberculose por meio
de uma vacina introduzida no sistema linfatico do corpo, via canais normais de
infecgdo, ou seja, pelo trato digestivo, contendo bacilos atenuados, alterados ou

privados de viruléncia.

O bacilo cultivado em bile foi o mais utilizado pelos pesquisadores, sendo
bastante conhecido. Este se originou de uma cepa de bacilos bovinos muito
virulentos, enviada por Nocard em 1908. ApG6s 4 anos, os bacilos jA ndo eram
virulentos para os bovinos, mas ainda o eram para os cavalos. Depois de 13 anos de
colheitas sucessivas ele foi completamente privado de sua viruléncia, mesmo em
doses elevadas, para todas as espécies animais. Dessa forma, havia se tornado
incapaz de causar a formacdo de tubérculos, seja por meio de inoculacédo

subcutanea ou ingestao (Calmette & Guérin, 1924).

O objetivo era continuar a cultivar esses bacilos da tuberculose na presenca
de bile, fazendo-os crescer em um ambiente altamente alcalino e rico em lipidios,
esperando que os envelopes bacilares fossem mais facilmente digeridos pelos
fagdcitos, ou pelo menos mais toleraveis por eles (Calmette & Guérin, 1924).
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Estavam os cientistas na posse de um bacilo bovino avirulento, que perdeu
toda sua capacidade de criar tubérculos, e como j& mencionado, inofensivo para
todos os animais, mesmo com injecdo intravenosa de uma dose de 40 milhdes de
bacilos vivos. Foi com esse bacilo, agora designado para conveniéncia da linguagem
de BCG (bacilo Calmette-Guérin), que se conduziram 0s experimentos para vacinas
preventivas (Calmette & Guérin, 1924). Durante esses experimentos uma
constatacdo foi clara, os animais vacinados sob a pele reagiam positivamente a
tuberculina por mais tempo do que os animais vacinados nas veias. Em vista disso,
a reacao positiva a tuberculina ndo poderia ser considerada como apenas um critério

de infecdo, mas também um critério de imunidade (Calmette & Guérin, 1924).

A injecdo sob a pele de bacilos da tuberculose enfraguecidos conferia uma
resisténcia significativa a infecdo subsequente por injecdo intravenosa de bacilos
virulentos, além de ndo causar nenhuma reacao no local do ponto inoculado, quando

a quantidade de bacilos ndo era muito grande (Calmette & Guérin, 1924).

Os pesquisadores (Calmette & Guérin, 1924) realizaram uma série de
experimentos em bovinos sobre a inoculagéo subcutanea de BCG. Para tal dividiram
novilhas de sete a oito meses em dois lotes, nenhuma das novilhas tinha
tuberculose. O primeiro lote foi vacinado e o segundo serviu como controle.
Decorrido 24 horas da inoculacdo, foi encontrado no tecido da conjuntiva uma
massa edematosa que permaneceu no local da vacinagao por seis meses, quando
comecou a desaparecer. A massa era sempre indolor. Apés a vacinagao, foram
injetados bacilos virulentos e a maioria dos animais ndo apresentou aumento de
temperatura, nem disturbio de apetite. No grupo controle, a temperatura permaneceu

alta, a tosse era comum, 0s movimentos respiratorios aumentaram, levando a morte.

Nesses animais vacinados via subcutdnea era conferida uma capacidade
maior de eliminar os bacilos virulentos, sendo, portanto, mais eficaz que a
inoculagcdo da vacina via intravenosa (Calmette & Guérin, 1924). Era possivel
fornecer aos bovinos uma imunidade superior a um ano por meio dessa vacina, além
de evidenciar a perfeita segurangca da mesma, uma vez que os bacilos perderam
toda a capacidade de formar tubérculos, até mesmo em doses muito elevadas. A
eventual eliminacdo, pelo leite ou intestino, ndo ofereceria perigo aos seres
humanos ou outros animais, domésticos e selvagens. Essas eram caracteristicas
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importantes que os demais bacilos que estavam sendo testados por outros
pesquisadores ndo possuiam, uma vez que a dispersdo na natureza poderia causar
inconvenientes, como o medo de transmitir a tuberculose entre outros animais. Com

a vacina BCG, nada semelhante deveria ser temido (Calmette & Guérin, 1924).

A imunidade cessaria quando a simbiose deixasse de existir, ou seja, quando
os bacilos utilizados na vacina fossem destruidos pelos processos de digestédo
celular normal. Essa questdo da duracgéo era discutida pelos autores, que apontaram
como exemplo a vacina contra o antraz, que ndo durava mais de um ano,
qguestionando, portanto, porque deveria ser diferente com a imunizacao artificial
contra a tuberculose. Eles propunham uma revacinacdo anual, mesmo que oS
experimentos tenham mostrado que a resisténcia era conferida por 18 meses, eles
afirmavam ser melhor ndo esperar até o limite de sua eficacia (Calmette & Gueérin,
1924).

Calmette, Boquet e Négre (1924) continuaram os estudos sobre a vacinagao
contra a tuberculose experimental com o bacilo ndo virulento cultivado em bile
(BCG), testando agora em pequenos animais, como porquinhos da india e coelhos.
Chegaram a conclusédo que era possivel conferir uma resisténcia a esses animais
por meio de uma Unica injecdo subcutanea, intravenosa ou intramuscular. Neles, o
local da inje¢cdo da vacina causava uma lesdo, em vista disso, 0s pesquisadores
preferiram optar pelo processo ocular, proposto e estudado por Calmette desde
1913. Trata-se simplesmente da introducédo de uma gota no olho do animal, e por

meio desse método nenhuma leséo local era gerada.

Para os pesquisadores a rota mais comum de infeccdo por tuberculose, em
seres humanos e demais animais, ocorria pelo trato gastrointestinal, devendo ser,
portanto, o caminho da vacinacdo. Baseados nessa premissa, realizaram uma série
de experimentos: porquinhos da india, com idades entre 8 a 30 dias, receberam por
meio de pipetas, refeicbes de BCG com 24 horas de intervalo. Todos do grupo
controle morreram com lesfes tuberculosas generalizadas. Dos animais vacinados,
alguns morreram sem lesdes tuberculosas, outros com linfonodos mesentéricos e
alguns sobreviveram. Concluiram que a ingestdo prévia de vacina permitia aos

porquinhos da india jovens resistirem mais do que 0s animais controle a um teste de
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infeccao artificial. Se a infegao tivesse sido mais discreta, a maioria das cobaias teria
resistido (Calmette, Boquet & Négre, 1924).

Experiéncias semelhantes foram realizadas com coelhos jovens, com idades
entre 15 e 20 dias. Apos o teste com refeicBes infectantes, o grupo controle foi
sacrificado e todos apresentavam adenites mesentéricas. Dos vacinados, alguns
também possuiam adenites mesentéricas, menos pronunciadas do que as do grupo
controle e os sobreviventes se mantiveram em perfeita satde. Em vista do exposto,
deduziram que a inoculacdo de BCG pela boca confere, em porquinhos da india e
coelhos jovens, uma resisténcia consideravel a infeccdes realizadas artificialmente
pela mesma via. Os pesquisadores inferiram gque essa resisténcia poderia ser maior

contra infec¢des naturais (Calmette, Boquet & Negre, 1924).

Calmette pediu entdo para o pesquisador Wilbert, dirigente do Instituto
Pasteur de Kindia, na Guiné, para realizar uma série de experimentos com macacos
de varias espécies, a fim de se estabelecer se a vacinacdo contra a tuberculose por

BCG engolidos os protege, e qual, se houver, a duracdo dessa protecao.

Calmette et al.(1924) descrevem que a atenuacdo do bacilo da tuberculose
bovina foi obtido por um processo que ainda ndo havia sido empregado em nenhum
agente patogénico. Tal processo envolvia o crescimento da bactéria da tuberculose
em uma série ininterrupta na presenca de bile de boi para modificar sua constituicao
hereditaria e fisico-quimicas, fazendo-as crescer em um ambiente altamente alcalino
e rico em lipidios. ApGs 230 culturas sucessivas, que teve duracdo de 13 anos, a
cultura se tornou inofensiva, mesmo em doses elevadas, para todas as espeécies
animais, incluindo macacos, ndo causando formacéo de tubérculos por inoculagéo
intravenosa, subcutdnea ou por ingestdo. Com a finalidade de proteger suas
gualidades, os bacilos foram transferidos para o meio de cultura da época, sem a
bile, uma vez que os matinham avirulentos, mas preservava seus elementos
constituintes, estimulando a formacéo de anticorpos nos organismos dos animais
aos quais eram injetados. A este bacilo deram o nome de BCG, conforme ja
explicitado.

Os esforgos para a utilizacdo de bacilos mortos, atenuados por aquecimento
ou pela acdo de produtos quimicos nédo levaram Calmette et al. (1925) a resultados
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satisfatorios. Relembram que a imunidade bacilar estava relacionada com a
presenca de bacilos em estado de vida latente no organismo. Se estes bacilos
fossem virulentos poderiam determinar a formacdo de tubérculos, ndo podendo
entdo, serem utilizado para conferir imunidade, sendo necessario que as bactérias,
estando vivas, fossem inofensivas para todas as espécies, mas que preservassem

sua capacidade da fornecer resisténcia suficiente para futuras infecgoes.

Calmette et al.(1924) mencionaram que como a imunidade cessava quando a
simbiose promovida pela vacinagdo acabava, de acordo com os testes, nos bovinos
esse processo ocorria ao final do segundo ano e no sexto més em porquinhos da
india e coelhos. Como a vacina tem esse tempo de duracéo, ela deveria ser repetida
a cada ano no gado, como geralmente era feito para a prevencao do antraz. Os
cientistas afirmavam que eliminando gradualmente os adultos ndo vacinados e
mantendo apenas 0s vacinados, seria possivel expurgar a tuberculose, dentro de

cinco anos, nas fazendas previamente infectadas.

Os testes que continuavam fazendo no Instituto Pasteur de Paris e seus
subsidiarios forneciam a mesma seguranca e certeza de que a vacina era eficaz
(Calmette et al., 1924). Um dos experimentos foi o confinamento de um macaco em
um ambiente contaminado. Numa mesma gaiola foram reunidos trés macacos no
ano de 1923, um foi vacinado, outro infectado com bacilos da tuberculose humana e
o ultimo serviria como controle. Quatro meses depois animal controle morre,
mostrando grandes lesdes tuberculosas em sua autopsia, no quinto més vem a
falecer o macaco infectado, com lesdes quase idénticas ao do macaco citado

anteriormente, ja o vacinado permaneceu em boas condi¢fes (Calmette et al., 1924).

Os experimentos com macacos proporcionaram evidencias da seguranca
completa da vacina BCG em todas as espécies de macacos, além de mostrar que
poderiam proteger esses animais por mais de um ano e que em todas as idades era
possivel conferir a protecdo (Calmette et al.,, 1925). Muitos experimentos foram
realizados na Franca, com a colaboracdo de 31 veterindrios, responsaveis por
vacinar bezerros. N&o houve o relato de nenhum incidente, evidenciando,
novamente, a seguranca e eficacia protetora da vacina BCG. Mostrou também a
possibilidade de conferir aos organismos adultos que reagem negativamente a

tuberculina, uma resisténcia semelhante (Calmette et al., 1925).
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1.14 Vacinacdo com BCG

Houve a tentativa de imunizar criangas cujos pais permitiram. O fato ocorreu
na maternidade de Charité, localizada em Paris. Foi administrada com uma colher a
vacina BCG, durante trés vezes nos primeiros nove dias de vida. O procedimento foi
realizado em mais de 217 criangas, mas 39 acabaram néo retornando, uma vez que
se tratavam de filhos de pais que viviam no suburbio ou de sem-teto. Das 178
criangas que permaneceram sob o controle dos pesquisadores, nove faleceram de

causas diversas e o desenvolvimento das demais foi regular (Calmette et al., 1924).

Calmette et al. (1924) reconheciam néo terem sido 0s primeiros a tentarem
vacinar humanos contra a infec¢ao tuberculosa. Se fosse verdade a premissa aceita
por Calmette no inicio de seus estudos, de que a grande maioria dos casos de
tuberculose na adolescéncia e idade adulta eram manifestacfes tardias da infeccéo
adquirida desde o berco, deveria haver um grande interesse por imunizar o mais

rapidamente possivel apds o nascimento.

Uma série de laboratorios em varias regides do mundo, como Estados
Unidos, Bélgica, Suica, Inglaterra e Escoécia, receberam a vacina e estavam a
estudar a cultura de bacilos BCG. No Instituto Pasteur da Africa Ocidental francesa,
a maternidade de Dakar administrou a vacina em 218 criancas negras, sem a
ocorréncia de nenhum incidente, apenas foram marcadas por uma marca vermelha

no ombro em que foi administrada a vacina (Calmette et al., 1925).

A conclusdo que Calmette et al. (1925) tiraram desses relatos era que
poderiam afirmar, sem medo, de que o método de prevencéo descrito por eles se
mostrou completamente seguro para todas as criangas vacinadas ha mais de trés

anos, e que pelo menos nesses casos, fornecia uma protecao eficaz.

Durante os anos de 1924 e 1925, mais de duas mil crian¢as ja haviam sido
vacinadas em toda Franca e Bélgica. Calmette et al. (1925) salientam que a
passagem de bacilos da tuberculose via placenta poderia acontecer, como era
possivel observar clinicamente em humanos e outros animais, porém, era

extremamente rara.
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A introducdo da vacina BCG na prética e particularmente depois de 1926, fez
médicos e veterinarios se surpreenderem ao perceber que as criangas e animais
vacinados eram geralmente muito mais fortes do que os nao vacinados (Calmette &
Saenz®, 1933). Houve a percepcdo de que mortalidade global de vacinados
diminuiu consideravelmente, levantando o questionamento se a mortalidade por
tuberculose na infancia pode ter sido muito maior do que os indices estatisticos, pois
algumas mortes atribuidas a outras doencas poderiam ter ocorrido de fato pelo
bacilo da tuberculose. Esta era, no entanto, uma suposicdo da qual ndo havia
nenhum fato experimental. Ou a imunidade conferida aos individuos que receberam
a vacina fornecia imunidade para varias infeccdes totalmente estranhos a
tuberculose. Para os pesquisadores (Calmette & Saenz, 1933) essa segunda
hipétese parecia a mais viavel, uma vez que tinha sido observado que bovinos
jovens vacinados possuiam uma resisténcia maior a pneumonia. O relato e artigos
de diversos médicos do periodo possibilitou a conclusdo de que o BCG protegia

contra a infecdo natural de pneumococos.

A imunidade conferida as criancas vacinadas pelo BCG chamou a atencao de
muitos pediatras, visto que a mortalidade global dos vacinados era muito menor do

gue a das criancas nao vacinadas.

Demonstra-se por meio de experiéncias com animais, como também
por observacédo clinica de sujeitos prevenidos contra a infeccao de
tuberculose por injecdo subcutadnea ou intravenosa, ou por absorcdo
da vacina BCG oral, que depois de algumas semanas, sdo resistentes
nao so a infecgbes secundarias de bacilos virulentos, mas também a
varias infeccbes externas a tuberculose, tais como as determinadas
por estreptococos, pneumococos...” (Calmette & Saenz, 1933, p. 445).

Posteriormente aos primeiros testes realizados no hospital Charité em 1921,
Calmette (1933) ainda permaneceu com a recomendacdo da vacinacédo de recém-
nascidos, conforme tinha praticado com Guérin em bezerros jovens. Era necessario
conferir a protecdo no menor tempo possivel apds 0 nascimento, uma vez que quase
todos os bebés infectados nos primeiros trés meses sucumbiam. Adendo a isso, foi
mostrado que o intestino de criancas nas duas primeiras semana de vida era

altamente permeavel aos componentes microbianos, ja que nesse momento da vida,

%2 Abelardo Saenz (1897-1975) foi um médico e biologista uruguaio.
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a mucosa intestinal ainda ndo era diferenciada, permitindo que microrganismos
atravessassem facilmente para a circulacdo linfatica. Era necessario levar em
consideracao essas condi¢des favoraveis a vacina. Nao obstante, ainda havia o fato
de que a ingestdo do BCG nédo provocava nenhuma lesdo, como acontecia com
injecdo subcuténea, que causava uma reacdo térmica, enquanto o outro método era

inofensivo (Calmette, 1933).

Em vista do exposto, esse método foi difundido rapidamente pela Franca e
em muitos outros paises. Centenas de milhares de criancas ingeriram a vacina sem
incidentes, auxiliando a remover praticamente a mortalidade e reduzir a tuberculose
infantil. Calmette (1933) propds que para garantir a imunidade em pacientes que nao
tinham sido vacinados nos primeiros dias apds o nascimento, a forma mais segura
de se proceder era, como na maioria das vacinas microbianas, pela inoculacao
subcutanea ou intramuscular. A via subcutanea teve imediatamente muitos adeptos,
mas desenvolvia-se, em geral, uma reacdo alérgica que durava cerca de trés meses,
provocando um pequeno abcesso, que era inofensivo, mas, segundo o pesquisador,
era desagradavel e inconveniente. Para tentar evita-lo, procurou-se ministrar a

vacina via intramuscular ou intradérmica (Calmette, 1933).

Um grande beneficio da vacinagéo via inoculacdo parenteral®® era que ela
requeria apenas uma unica dose baixa do BCG. O pesquisador ainda pontua que a
vacinacao via injecdo era pouco aceita pelas familias, existindo um grande interesse
na tentativa de substituir essa técnica pela administracdo em recém-nascidos. A
eficacia preventiva do BCG permanecia substancialmente igual em todos os
métodos utilizados. Calmette (1933) ndo descartava a importancia com relacdo as

medidas de higiene, para tentar evitar o contato repetido e infecgdes massivas.

Calmette (1933) via a necessidade de considerar a pratica da vacinagao
contra a tuberculose regular na prevencédo de alguns grupos, especialmente aos
vulneraveis a tuberculose, como os agentes de servicos hospitalares, enfermeiros,
estudantes de medicina, entre outros. Investigacbes do periodo, realizadas
especialmente nos Estados Unidos, mostraram que 0s estudantes ingressavam nos
estudos com reacdo negativa a tuberculina, mas ao final do estudo se tornavam

positivos, com muitos adquirindo a tuberculose. Isso evidenciava a necessidade da

* Inoculagao via intravenosa.
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exigéncia de um exame medico antes da entrada dos alunos nas escolas medicas, e
caso a reagdo a tuberculina fosse negativa, o estudante deveria receber a vacina

BCG via subcutanea ou pela boca.

Esse foi 0 processo de conjecturas e refutacdes que Calmette, juntamente
com alguns colaboradores, especialmente Guérin, passaram para o0
desenvolvimento do bacilo BCG, que pode ser usado como vacina contra a
tuberculose. Desde os estudos iniciais sobre a origem da tuberculose pulmonar até o

desenvolvimento e distribuicdo da vacina foram vinte e oito anos de pesquisas.
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CAPITULO 2 — A CONCEPCAO DA VACINA BCG: ASPECTOS
METODOLOGICOS

Ao iniciar suas investigacdes sobre a tuberculose, Calmette preocupou-se
com sua origem, sendo essa sua indagacao preambular, principalmente porque
havia uma dicotomia de opinies entre os pesquisadores e cientistas da época,
posto que no debate académico, havia aqueles que defendiam que a origem da
tuberculose pulmonar acontecia no trato respiratorio, sendo composto pela maioria,
e os que defendiam que esse inicio se dava no trato digestivo, mais especificamente
no intestino. Para Calmette, este ndo era um impasse de dificil resolucdo, pois para
ele e seu parceiro, Guérin, a experimentacado poderia dar conta de responder a essa

guestéo.

Essa €& a primeira série de experimentos que apresentaremos
detalhadamente. Ela tinha como objetivo descobrir a origem da tuberculose
pulmonar. Para tal, os pesquisadores utilizaram a cabra como animal de pesquisa,
pois ela possuia uma resisténcia natural a tuberculose. A proposta se baseava na
observacdo dos efeitos da ingestdo e inoculacdo de bacilos da tuberculose de

origens diversas.

A investigacao inicial centrou-se na observacdo da possivel ocorréncia de
infeccdo natural de cabras jovens pelo leite das mées cujos Uberes haviam sido
artificialmente infectados com bacilos da tuberculose. Trabalhos anteriores, como de
Nocard, mostraram a facilidade desse procedimento, seja com produtos
tuberculosos ou com emulsfes de cultura, injetados com uma seringa adaptada nos

Uberes dos animais (Calmette & Guérin, 1905).

Calmette e Guérin (1905) infectaram Uberes de cabras, em estagio avancado
de gestacdo, com culturas de tuberculose de varias origens, como a bovina, humana
e aviaria. A cultura de tuberculose bovina veio do laboratério de Marboug, por meio
de von Behring, em outubro de 1902. Tal cultura sempre mostrou uma alta viruléncia
em todos os animais de laboratorio. Ja a cultura de tuberculose humana foi isolada
de uma crianca de oito anos e de acordo com 0s pesquisadores, nunca passou

através do corpo de qualguer animal.
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Os animais infectados apresentaram reacbes diversas de acordo com a
origem dos bacilos da tuberculose. Aquelas infectadas com bacilos de origem bovina
morreram em um prazo de 60 dias, com sintomas de uma intoxicacdo grave. Nas
autopsias, a maioria possuia dano local, mas sem extenséo a qualquer outro 6rgao.
A tuberculose humana causou inflamacdo muito menos grave, pois as Uberes
incharam lentamente e tornaram-se dolorosas, mas ao final de vinte a trinta e cinco
dias a secrecao de leite se restaurou e logo elas diminuiram de volume. O leite
continha bacilos, no entanto dispunha de uma aparéncia saudavel. Os animais
reagiam ao teste de tuberculina mesmo apds trés meses do procedimento de
infecgdo com bacilos.

O bacilo aviario provocou reagcées mais benignas, uma vez que as lesdes
adquiram a aparéncia de uma infeccdo por bacilo humano. O aleitamento se
manteve normal e apds dois meses o teste de tuberculina ndo provocava nenhuma

reacao. O leite continha bacilos detectaveis até o vigésimo terceiro dia.

Por meio desses primeiros passos, foi possivel a Calmette e Guérin (1905)
depreenderem a alta viruléncia das culturas de bacilos da tuberculose de origem
bovina, percepcao esta de extrema importancia, uma vez que justificou a utilizagéao

dessas culturas como base para a elaboracao da vacina.

Com essa série de experimentos também € possivel perceber que a infeccao
dos Uberes com bacilos da tuberculose, independentemente de sua origem,
provocava apenas uma leséo local, de intensidade variada de acordo com o tipo de
bacilo. Entretanto, apenas o 6rgdo infectado apresentava lesdes, ndo havendo
extensdo das mesmas para outros 6rgdos, como 0s pulmdes, objeto de interesse

nessa questao.

Como as reacgdes nos animais variaram de acordo com a origem do bacilo
introduzido, era possivel agora determinar a origem destes (bovina, humana ou
aviaria) por meio desse procedimento de inoculacdo em Uberes de cabras. As
reacoes provocadas para cada tipo de bacilo seriam diferentes, proporcionando sua

identificacéo.

Segue abaixo um pequeno esquema desse experimento e seus principais

resultados.
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Figura 02: Experimento de infeccdo de Uberes de cabras com culturas de bacilos da tuberculose de

origens diversas.
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Em seguida a essa primeira série de experimentos, Calmette e Guérin (1905)
realizaram pesquisas com cabritos nascidos de cabras com tuberculose bovina,
humana, aviaria e pseudo-tuberculose. Como foi possivel observar no experimento
supracitado, as cabras com tuberculose eliminavam bacilos no leite e os

pesquisadores se propuseram a estudar essa questao.

Mées e filhotes foram isolados, esses ultimos foram mantidos livres para
mamarem a vontade. Dos cabritos alimentados pelas méaes cujos Uberes foram
infectados com tuberculose bovina, um foi sacrificado depois de quarenta e cinco
dias do nascimento e o outro veio a falecer no quinquagésimo primeiro dia apos o
nascimento. O filhote sacrificado pouco se desenvolveu, possuindo uma aparéncia e
peso de um filhote de aproximadamente treze dias, com uma barriga volumosa e
uma adenopatia intensa em todos os nédulos linfaticos mesentéricos, mas nenhuma
lesdo foi encontrada no pulmdo. Sua méae morreu decorridos cinco dias de seu
sacrificio, com grandes lesdes nas mamas. Seu leite continha bacilos em grande

guantidade e altamente virulento para as cobaias.

O segundo filhote apresentava o0 mesmo desenvolvimento do anterior e a
autopsia revelou as mesmas caracteristicas, entretanto foram encontrados em seus
pulmdes tubérculos contendo bacilos. Sua progenitora faleceu vinte e sete dias

antes, seu leite continha uma alta quantidade de bacilos.

A segunda etapa de experimentos dessa mesma série se deu com cabritos de
maes infectadas com culturas de tuberculose humana. Seguindo 0 mesmo
procedimento anteriormente citado, um filhote foi sacrificado quarenta e cinco dias
apos o0 nascimento, ele havia permanecido com sua mae cujo leite continha bacilos
por todo tempo. O outro cabrito foi separado de sua mae com quarenta e cinco dias

de convivéncia e sacrificado com trés meses e vinte e dois dias de vida.

A autopsia do primeiro animal revelou uma adenopatia mesentérica, em que
0s ganglios eram volumosos e duros. Duas cobaias foram inoculadas com produto
de um ganglio maior e elas permaneceram saudaveis durante quatro meses, apos
esse periodo foram sacrificados e ndo mostraram qualquer tipo de dano, ndo havia

tubérculos nos pulmdes.
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O segundo filhote, que também havia recebido leite materno por quarenta e
cinco dias, manteve-se fraco e doente, adquirindo um estdmago inchado e diarreia
apos algumas semanas do nascimento. Em sua autopsia foram encontrados
linfonodos mesentéricos menos volumosos do que do filhote anterior. Neles foi
encontrado pus, mas nao foram encontrados bacilos. Cobaias inoculadas com

produtos desses linfonodos permaneceram perfeitamente saudaveis.

As cabras infectadas com bacilos de tuberculose aviaria tinham raramente
bacilos em seu leite apds quinze dias do parto. Dos dois cabritos nascidos, um foi
desmamado quarenta e cinco dias apds o nascimento e sacrificado com trés meses
e meio de idade. A autépsia revelou uma enorme adenopatia mesentérica, as quais
0s pesquisadores nunca tinham visto antes. Nao havia tubérculos, mas sim uma
massa fibrosa densa e muito espessa, ndo sendo encontrado nenhum bacilo nela,
além de que sua inoculacdo em cobaias ndo causava nenhum efeito. Os demais
orgaos se encontravam saudaveis. O segundo filhote foi sacrificado com quarenta e
cinco dias de vida e na autdpsia foram encontrados linfonodos mesentéricos

volumosos e rigidos que ao corte foi evidenciado bacilos de tuberculose dispersos.

Dois cabritos nascidos de maes cujos Uberes foram infectados com culturas
de pseudo-tuberculose, ingeriram desde o0 nascimento leite contendo tais bacilos em
abundéancia. Os bacilos desapareceram quinze dias apds o inicio da lactacao.
Cobaias inoculadas com esse leite morreram dois meses mais tarde, com pequenos

abscessos no local da injecdo, mas sem lesdes viscerais.

Com os resultados obtidos, os pesquisadores se depararam com outra
davida. Ambos se propuseram a estudar a hipétese da tuberculose pulmonar ser de
origem intestinal, esses experimentos sao resultados disso. Porém, ndo foram todos
0s cabritos que desenvolveram a doenca por meio da ingestdo de leite contendo

bacilos.

Como foi possivel perceber durante o primeiro capitulo, as condicbes para
gque os animais adquirissem tuberculose pulmonar via intestinal eram bastante
especificas. Os pesquisadores ndo tinham conhecimento ainda dessas condi¢fes,

por isso essa série de experimentos gerou algumas davidas nos mesmos.
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Figura 03: Experimento com cabritos nascidos de maes com tuberculose de origens diversas.
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Com os resultados obtidos, os pesquisadores se depararam com essa outra
davida. Ambos se propuseram a estudar a hipétese da tuberculose pulmonar ser de
origem intestinal. Calmette & Guérin (1905) infectaram animais diretamente no
aparelho digestivo e todos adquiriram lesGes tuberculosas nos pulmdes. Tal fato
teria confirmado a tese acreditada por uma minoria, de que a origem da tuberculose

pulmonar era intestinal.

Entretanto, essa confirmacdo se deu pela inoculacéo de bacilos diretamente
no trato digestivo, fazendo surgir a divida se também haveria a formacdo de
tubérculos pela ingestdo de produtos tuberculosos. Buscando responder a esse

guestionamento, 0os pesquisadores realizaram outros experimentos.

Utilizaram quatro caprinos saudaveis e uma grande quantidade de bacilos da
tuberculose bovina dispostos entre duas fatias de péo, formando literalmente um
sanduiche de bacilos. Os animais foram alimentados com o preparado mencionado
acima e passados dois meses do procedimento eles foram submetidos ao teste da

tuberculina e ndo houve nenhuma reacéo (Calmette & Guérin, 1905).

Tais cabritos foram sacrificados e ndo apresentavam nenhuma leséo
tuberculosa, gerando uma evidéncia de que as lesdes tuberculosas encontradas em
animais adultos resultariam de uma evolucdo tardia de tuberculose adquirida na
infancia e decorrente de uma infeccdo intestinal. Os pesquisadores foram
convencidos a pensar nisso, uma vez que essa era uma tese presente das
discussbes do periodo, além do fato de parecer quase impossivel de um animal ndo
adquirir tuberculose pela ingestdo de uma alta concentracdo de bacilos da
tuberculose bovina envoltos em p&o. Experimentos posteriores, realizados pelos

proprios pesquisadores, mostraram o equivoco de suas confirmagodes.

O importante, a saber, sobre os experimentos iniciais acerca da origem da
tuberculose pulmonar é que por meio deles Calmette e Guérin chegaram a
conclusdo de que a origem era intestinal e resultado de uma infeccdo ocorrida na
infancia. Essa segunda premissa foi aceita em decorréncia da grande quantidade de
bacilos da tuberculose ingeridos (entre fatias de pao) pelos animais adultos, sem que
nenhum deles adquirisse a doenca.
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A seguir segue um esquema simplificado das conclusdes encontradas pelos
pesquisadores sobre a origem da tuberculose pulmonar.

Origem da tuberculose pulmonar

Experiéncias de Calmette e Guérin

Resultado de uma Resultado de uma
infeccéo intestinal infeccéo ocorrida na
infancia

Conjectura refutada
posteriormente
pelos pesquisadores

Figura 04: Conclusdes acerca da origem da tuberculose pulmonar.

Para testar a hipotese de que a tuberculose pulmonar era resultado de uma
infec¢@o ocorrida na infancia, Calmette e Guérin (1906a) realizaram uma nova série
de experimentos. Ao longo na andlise desse episédio historico é possivel perceber
gue os pesquisadores realizaram constantemente esse movimento, de revalidacao

de suas conclusdes por meio de novos experimentos.

Para esses experimentos foram utilizadas quatro vacas com idades de 3, 4, 5
e 7 anos. Todas apresentaram resultado negativo quando expostas ao teste de
tuberculina. Os animais foram infectados via aparelho digestivo com doses contendo
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quantidades diferentes de bacilos da tuberculose. Esse aumento gradativo das
guantidades tinha como objetivo determinar qual delas seria certamente infecciosa.

Decorridos um més, todas as vacas reagiram ao teste de tuberculina. O
animal mais velho (sete anos) foi sacrificado e autopsiado logo apds o abate, foram
encontrados tubérculos nos pulmdes. A vaca de quatro anos também foi abatida, e o

resultado da autdpsia foi idéntico ao anterior (Calmette & Guérin, 1906a).

Se anteriormente era aceito que a tuberculose pulmonar era resultado de uma
infeccdo ocorrida na infancia, esses experimentos mostraram que era possivel a
animais adultos contrairem a tuberculose mesmo que nunca tivessem entrado em

contato com os bacilos anteriormente.

Como os pesquisadores ja tinham respondido qual era a origem da
tuberculose pulmonar e por qual via de contaminacéo ela ocorria, eles realizaram
outra série de experimentos tendo em vista alguns questionamentos levantados por
eles, como sobre o tempo em que a imunidade era conferida apés uma infeccao
artificial e Unica via trato gastrointestinal, assim como se a imunidade poderia ser
conferida se utilizando do mesmo meio, mas com a ingestdo de duas refeicdes

espacadas de bacilos da tuberculose atenuados.

Para testar esses questionamentos, Calmette e Guérin (1907) utilizaram oito
bovinos jovens, com idade entre 7 a 10 meses, sendo seis da raca flamengo e dois
da holandesa. Todos foram previamente testados com tuberculina e néo
apresentaram reagao. Os animais foram divididos em dois lotes, o primeiro continha
dois animais, que ingeriram via tubo esofagico quatro doses sucessivas, contendo
bacilos virulentos de origem bovina, de cinco em cinco dias. O segundo lote,
composto de seis animais, recebeu a mesma dosagem e da mesma cultura, porém
apenas uma vez. Os animais foram mantidos isolados e protegidos contra

contaminagao.

Apés 16 dias da quarta refeicdo infectada, os dois animais do primeiro lote
reagiram a tuberculina, o0 mesmo resultado foi obtido depois de um, trés e cinco
meses. No final do sexto més os animais foram sacrificados e as mostras de
autopsia evidenciaram lesGes tuberculosas espalhadas por toda a cadeia de

linfonodos mesentéricos. Dos seis animais do segundo lote, apenas um respondeu
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ao teste de tuberculina nos primeiros 30 dias apds a ingestdo de uma Unica dose
virulenta e apos o terceiro més todos deram reagc&o negativa ao teste, “os animais do
segundo lote ... permaneceram livres, ndo foram infectados (Calmette & Guérin,
1907, p. 527).

Para assegurar o0s resultados, o0s pesquisadores decidiram interferir
novamente com uma sonda nos animais do segundo lote, 75 dias apds a primeira
refeicdo, com uma dose dupla de bacilos bovinos virulentos, ao mesmo tempo em
que utilizavam um terceiro lote de nove bovinos da mesma idade para servir como
grupo controle. Apds trés meses, o teste de tuberculina apresentou reacdo negativa
para os 15 animais. Era possivel depreender que uma uUnica dose de bacilos da
tuberculose virulentos introduzidos via trato digestivo de bovinos ndo causava a
doenca e era o bastante para conferir aos animais certa imunidade, uma vez que o
teste de tuberculina deu negativo, evidenciando que os animais ndo haviam sido

infectados pelas bactérias.

Posteriormente, Calmette vai perceber que o resultado positivo ao teste de
tuberculina nao significava apenas que o animal tivesse contraido a doenca, poderia
representar que o animal havia entrado em contato com os bacilos e estes poderiam

estar em seu organismo em um estado de vida latente.

[Imunidade via trato gastrointestinal]

Ingestédo de 4 doses T ]
sucessivas, de 5 em —“l Gl CoISbOVINOS
5 dias [Lote 2: seis bovinos]\‘ Apenas um reagiu

a tuberculina

Apresentaram lesdes
tuberculosas

Ingestéo de uma

Unica dose de Animais ndo foram
bacilos virulentos infectados

Doses de bacilos
virulentos

Ambos reagiram
a tuberculina

Figura 05: Experimento sobre a obtencdo de imunidade com refeicdo (6es) de culturas de

bacilos virulentos.
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Como o0s pesquisadores precisam garantir a infeccdo para testar que 0s
animais utilizados anteriormente em testes de vacinagao estariam de fato vacinados,
eles pesquisaram um método que fosse eficaz para esse objetivo, pois ndo poderia
haver a duvida se o animal estava realmente vacinado contra a tuberculose ou se 0

método de infeccdo falhou. Isso poderia causar resultados desastrosos.

O método® utilizado por eles foi obtido dessa série de experimentos.
Utilizaram 40 porquinhos da india adultos pesando entre 500 a 800 gramas para um
centigrama de bacilos da tuberculose bovina. N&do nos alongaremos em descrever
novamente a forma como esses animais foram infectados, o resultado desse teste
com esse método foi que 100% dos animais foram infectados. Quatro deles
morreram nos primeiros doze dias, ap0s uma Unica refeicdo. Os demais
apresentaram grande perda de peso e a grande maioria faleceu ao final de 45 dias.
Apenas um sobreviveu por mais tempo, vindo a 6bito 71 depois. Em todos foram

encontradas lesdes tuberculosas (Calmette, Guérin & Breton, 1907).

Como os autores conseguiram tuberculizar todos os animais utilizados como
cobaias, esse método foi considerado por eles como seguro e eficaz para causar
infeccéo.

Até aquele momento, ja era de conhecimento de Calmette que os animais
poderiam ser vacinados pela ingestdo de bacilos da tuberculose. O periodo de
duracdo dessa imunidade era desconhecido, por isso Calmette e Guérin (1908a)
elaboram alguns experimentos com o0 proposito de averiguar uma possivel

resisténcia decorridos um ano de uma refei¢édo infectante.

Utilizaram bovinos que ja haviam recebido previamente uma refeicdo de
bacilos bovinos da tuberculose atenuados. Houve a introducéo de bacilos virulentos
diretamente na veia jugular, exatamente um ano apos a ultima refeicéo infectante, o
mesmo procedimento foi realizado com um grupo controle. Os dois animais do grupo
controle contrairam tuberculose e a evolucdo da doenca foi idéntica em ambos, com
perda de peso, apetite e respiracdo rapida. Eles vieram a padecer e suas autopsias
revelaram inameros tubérculos nos pulmdes, todas as visceras abdominais

permaneceram saudaveis.

* Para rever esse método vide pagina 29.
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Os bovinos previamente imunizados sentiram um periodo curto de
desconforto, mas permaneceram aparentemente ilesos, evidenciando uma
resisténcia aos bacilos virulentos mesmo ap6s um ano da ultima refeicao infectante
(Calmette & Guérin, 1908a).

Ainda ndo era possivel determinar com exatiddo o tempo de duracdo da
imunidade, porém, por meio desses experimentos acima citados, os pesquisadores
perceberam que poderia ser possivel conferir imunidade para um tempo
relativamente longo (um ano). Calmette discutiu sobre essa questdo, pois podemos
pensar que para uma vacina o periodo de um ano nao € longo, entretanto, para o
periodo estudado esse tempo de duracdo de uma vacina era encontrado em outros
tipos de vacina, como a para o antraz. O pesquisador ndo enxergava como um

problema a necessidade de revacinagéo.

Até aquele momento, o0s pesquisadores tinham realizado outros
experimentos, porém, foi necessario selecionar apenas alguns para detalhar, uma
vez que em seus artigos eles trazem uma grande quantidade de experimentos e se
tornaria inviavel citar e explicar todos. A fim de determinar por quanto tempo o0s
bacilos permaneciam no organismo ap0s vacinacao por inje¢ées intravenosas de
bacilos da tuberculose de origem bovina atenuados em bile bovina, Calmette e

Guérin (1913a) realizaram alguns experimentos.

Oito novilhas com idade de nove meses e que ndo apresentaram reacao a
tuberculina receberam nas veias, com um més de intervalo, culturas de bacilos
bovinos da 33° e 34° passagem® pela bile. Trinta dias ap6s a segunda inoculacao,
0S animais, juntamente com um animal controle da mesma idade, receberam via
intravenosa, bacilos bovinos da tuberculose. Nenhuma das oito novilhas vacinadas
manifestou qualquer sintoma, permanecendo em perfeita satde (Calmette & Guérin,
1913a).

Sete delas foram abatidas, respectivamente, um, dois, trés, quatro, oito, doze
e dezoito meses apos o evento. Como resultados desses experimentos, puderam

perceber que as novilhas vacinadas preservavam vivos e virulentos em suas

* Os bacilos eram cultivados em bile e conforme cresciam, alguns eram recolhidos e colocados em
um novo meio de cultura, também de bile bovina. Cada procedimento desse representava uma
passagem pela bile.
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glandulas brdénquicas os bacilos de teste até dezoito meses, sem que esses bacilos

tenham mostrado sua presenca no corpo dos animais.

Essa determinacao do tempo em que os bacilos permaneciam no organismo
dos animais foi importante, pois posteriormente os pesquisadores vao constatar que
a protecdo contra a tuberculose estava associada a uma simbiose com os bacilos
atenuados em bile bovina. Portanto, era imprescindivel saber por quanto eles
permaneciam no organismo, pois representaria 0 momento em que seria necessario

tomar outra dose da vacina.

Calmette (1919) discorre sobre as discussGes da época em relacdo a
eliminacdo de bacilos por meio do intestino. Essas discussfes se mostraram como
essenciais devido as condi¢des de higiene do periodo, pois 0 esgoto era lancado a
céu aberto sem tratamento algum. O pesquisador menciona que ndo havia sido feita
relacdo com o canal biliar. Para ele, os bacilos encontrados no intestino poderiam

ser decorrentes do papel excretor do figado (Calmette, 1919).

Para elucidar sua teoria, Calmette (1919) injetou, na veia marginal da orelha
de uma série de coelhos, bacilos da tuberculose de origem bovina. Cada animal foi
sacrificado por meio de uma seccdo no pescoco sucessivamente depois de 24
horas, 48 horas, 3, 4, 5, 6 e 7 dias do procedimento.

Os corpos foram abertos imediatamente apés o sacrificio, evitando-se
cuidadosamente tocar na superficie do figado. O conteudo da vesicula biliar foi
sugado por uma pipeta e centrifugado, o sedimento formado foi diluido em &agua
salina e inoculado sob a pele da coxa de quatro porquinhos da india para cada
coelho. Aqueles que receberam a bile de coelhos sacrificados 24, 48 horas, 5 e 6
dias permaneceram ilesas, enquanto que a propor¢cao de tuberculose foi de dois
para quatro para aqueles que receberam a bile do 3° dia, um para quatro com a bile
do 4° dia e trés para quatro com a do 7° dia (Calmette, 1919). Ficava claro que os
bacilos introduzidos na corrente sanguinea poderiam ser eliminados por meio da

glandula hepatica e descarregados com a bilis no intestino.

Experiéncia similar foi realizada em novilhas com fistula biliar permanente,
com as quais se permitia realizar com uma pipeta, inoculacbes necessarias para

teste. Uma das novilhas recebeu na veia jugular, bacilos da tuberculose de origem
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bovina e todos os dias depois do procedimento foram recolhidos bile do animal e
injetada em porquinhos da india. Todos os porquinhos que receberam bile até o 19°
dia da inoculacdo foram infectados. Levando-se em consideracdo a pequena
quantidade de bile inserida em cada cobaia, deve-se concluir que o namero de
bacilos evacuados pelo tato biliar era consideravel (Calmette, 1919), ja que foram
capazes de produzir a doenca artificialmente.

A Ultima série de experimentos que iremos detalhar € a relacionada a duragéo
da vacina. Nesse mesmo capitulo ja discorremos sobre alguns experimentos
relacionados a essa tematica. Porém, houve a necessidade de se interromper esses
experimentos devido a Primeira Guerra Mundial. Ainda assim foi possivel para

Calmette & Guérin (1920) obterem alguns resultados.

Os experimentos por eles realizados utilizaram dez novilhas com idades entre
nove e dez meses. Quatro serviriam como grupo controle e o restante passou por
ensaios de vacinacdo. Em novembro de 1912, as seis novilhas receberam uma
injecdo na veia jugular de vacina de bacilos da tuberculose bovina atenuados. No
mesmo dia, todas, inclusive o grupo controle, foram colocadas em um celeiro
especialmente equipado para promover a contaminagdo natural (vide figura 06),
habitado por dois meses por cinco vacas adultas tuberculosas. O piso do celeiro foi
inclinado, organizado de modo que as fezes das vacas tuberculosas atingissem uma

calha em todo comprimento na linha das novilhas (Calmette & Guérin, 1920).

O numero de vacas infectantes foi mantido sempre o0 mesmo durante os trinta
e quatro meses de duracdo do experimento, dessa forma, eram repostas sempre
que faleciam. Foi estabelecido que trés das novilhas vacinadas receberiam uma
segunda dose da vacina apds um ano no celeiro e uma terceira vacinacao seria feita

em duas dessas novilhas apds mais um ano no celeiro (Calmette & Guérin, 1920).

Dezoito meses ap0s a coabitacdo infecciosa, seis novilhas vacinadas nao
reagiam a tuberculina, enquanto que trés animais controle estavam claramente
infectados. A vaca controle que resistiu foi atribuida uma resisténcia individual a
contaminagao. Em 1915, uma das novilhas que recebeu trés doses da vacina foi
sacrificada e na autopsia nédo foi possivel identificar qualquer lesdo tuberculosa. Os

experimentos continuaram até os primeiros dias de agosto de 1915, quando as
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tropas alemas exigiram uma declaracdo de todos os bovinos existentes no territério.
A fim de evitar essa declaragdo, os pesquisadores decidiram acabar com o

experimento e realizaram o abate clandestino dos animais.

g A =
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Figura 06: Esquema de disposicdo dos bovinos em experimento sobre contaminacdo e

duracéo da vacina.

Estes foram um pequeno numero de recortes metodolégicos elencados para
mostrar como Calmette e colaboradores conduziram alguns de seus experimentos.
Conforme ja mencionado, ndo estdo presentes nesse capitulo todos os
experimentos realizados pelos pesquisadores, em vista da grande extensao dos

mesmos.
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A escolha por descrever tais experimentos em detrimento de outros partiu da
importancia dada pela autora na descricdo desses experimentos para o auxilio do
entendimento do processo de uma forma mais ampla, uma vez que abordamos os
experimentos sobre a origem da tuberculose pulmonar, grande divergéncia entre os
cientistas do periodo; a obtencdo de imunidade por refeicbes infectantes, que dara
origem a ideia de que era possivel imunizar com bacilos atenuados, embrido da
vacina contra a tuberculose; o tempo de duracdo da imunidade e a questdo da
coabitacdo dos bacilos, fatos que estdo intimamente interligados, uma vez que a
protecdo cessava quando ndo havia mais essa coabitacdo e os bacilos eram
totalmente eliminados do organismo, fato essencial para o entendimento do

funcionamento da vacina.
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CAPITULO 03 — BASE METODOLOGICA E EPISTEMOLOGICA DA
ANALISE HISTORICA

Segundo Martins (2005) a Histéria da Ciéncia é descritiva, porém ndo se deve
permanecer apenas no nivel da descricao. Ela deve exceder esse nivel, fornecendo
explicacbes e proporcionando discussbes acerca das contribuicbes do contexto

cientifico.

Baseado nessa premissa, buscamos promover algumas explicacbes e
discussbes sobre as contribuicdes de Calmette, Guérin e seus colaboradores sobre
o desenvolvimento do bacilo nomeado de BCG. Em vista da extensdo do capitulo
sobre o desenvolvimento da vacina, ndo foi possivel explicar e discutir cada
contribuicdo dos pesquisadores, conforme propde Martins (2005). Essa extensao
ocorreu por dois motivos, o primeiro deles é porque se tratou de um episodio
histérico relativamente longo (28 anos), que abordou desde os estudos iniciais sobre
a origem da tuberculose pulmonar até o desenvolvimento do BCG e sua utilizagéo
de fato como vacina. O segundo € porque o numero de artigos publicados por
Calmette em relacéo a esse episodio historico ndo sdo poucos (mais de 200 na base
de dados que utilizamos). Tivemos que selecionar e avaliar muitas informacdes,

descartando outras.

Martins (2005) ainda coloca que um trabalho de Historia da Ciéncia deve
possuir uma metodologia de pesquisa em Histéria da Ciéncia, uma metodologia de
pesquisa em epistemologia, conhecimento dos conceitos cientificos que estao sendo

abordados e conhecimento histérico do periodo estudado.

Pensamos que o conhecimento necessario acerca dos conceitos cientificos
trabalhados e estudados por Calmette ja esta contemplado pela formacéo inicial da
autora. Ja o conhecimento historico especifico do periodo estudado foi todo
construido e elaborado no primeiro capitulo. O conhecimento histérico geral é
proveniente dos estudos de Histéria que a autora possuia até o momento de
producdo da dissertacdo, uma vez que a mesma ja teve oportunidade de ministrar

aulas dessa disciplina, mesmo nao sendo sua formacao inicial e também oriundo da
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andlise externalista que permitiu um conhecimento do contexto (histérico, social,

econdmico e cientifico) da época.

Em vista do exposto, pensamos ser importante detalhar apenas dois dos
topicos pontuados por Martins (2005). Ainda segundo a autora: “Um bom historiador
da ciéncia se constréi a longo prazo® (Martins, 2005, p. 306), portanto temos a
consciéncia de que por se tratar do nosso primeiro trabalho em Historia da Ciéncia,

talvez ainda tenhamos que melhorar em alguns pontos nos trabalhos futuros.

3.1 Metodologia de pesquisa em Histdria da Ciéncia

A abordagem de pesquisa em Histéria da Ciéncia utilizada se constituiu em

um misto de duas outras abordagens, a internalista e a externalista.

A abordagem internalista é centrada na discussdo dos fatores cientificos,

sendo uma abordagem conceitual (Martins, 2005).

7

A abordagem externalista, ao contrario da anterior, € uma abordagem nao-
conceitual, centrada nos fatores exteriores ao cientifico, como as influéncias sociais,

politicas e econdmicas (Martins, 2005).

As primeiras [abordagem internalista] seriam aquelas que abordariam
a ciéncia de um ponto de vista exclusivamente epistemologico,
comparando as teorias entre si, explorando sua consisténcia interna,
desvendando a légica da descoberta, interpretando o papel
desempenhado pelos grandes nomes da ciéncia durante os episédios
revolucionarios em que estavam envolvidos. Por outro lado, as
andlises externalistas procurariam estudar o desenvolvimento da
ciéncia tentando desvendar as influéncias sociais sobre ela, isto é,
como as necessidades sociais de diferentes épocas poderiam afetar a
temética e mesmo o contetido das teorias cientificas que dominavam a
cena nesses diferentes periodos histoéricos (Zanetic, 1989, p. 72).

Nosso estudo se pautou nas fontes primarias, que representam os trabalhos e
publicacdes do préprio autor analisado. Dentro desses trabalhos o autor deixa
transparecer questdes ndo-conceituais do periodo, principalmente com relagdo ao
contexto social, politico e econdmico do periodo. Essa transparéncia € pouco

percebida em relacdo a aspectos individuais do autor, como crencas religiosas e
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posicionamentos politicos. Ha também um dialogo com pesquisadores do periodo,
esse dialogo ndo se da apenas com estudiosos que concordem com sua teoria, mas

existe um dialogo constante com a contradic&o.

3.2 Metodologia de pesquisa em epistemologia

Utilizamos a filosofia da ciéncia de Popper como base epistemologica para
analise historica. O epistemdlogo austriaco Karl Raimund Popper (1902 -1994), teve
como um de seus principais projetos filoséficos a busca por um critério de
demarcacao para definir se uma teoria poderia ser considerada cientifica ou ndo, o
que se desmembrou em profundas investigacdes acerca da natureza da ciéncia,
seus métodos, seu desenvolvimento e sua diferenciagdo da pseudociéncia (Popper,
1980).

Inicialmente Popper néo tinha a preocupacao de avaliar a veracidade ou a
verdade contida em uma teoria, uma vez que, em suas palavras ele “sabia muito
bem que a ciéncia frequentemente comete erros, ao passo que a pseudociéncia

pode encontrar acidentalmente a verdade” (Popper, 1980, p. 1).

Para conseguir entdo diferir a ciéncia da ndo-ciéncia, Popper ndo se ateve a
relacdo entre o conteldo da teoria ou postulado que se pretende passar por
cientifico e a realidade sobre a qual este conhecimento se refere, mas sim a sua
estrutura logica/metodoldgica, mais especificamente sobre a possibilidade de ser

falseado.

Popper coloca a énfase de seu critério de cientificidade no processo de
falseamento, pois rejeita a ideia inicial de um indutivismo ingénuo, aquele que afirma
ser a ciéncia o produto de um “método cientifico” unico, infalivel, indutivo e empirico,
ou seja que “a ciéncia se distingue da pseudociéncia - ou ‘metafisica’ - pelo uso do
método empirico, essencialmente indutivo, que decorre da observacdo ou da
experimentacdo. Mas essa resposta ndo me satisfazia” (Popper, 1980, p. 1).
Segundo esta ideia, poderiamos considerar diversas pseudociéncias como teorias
cientificas validas, como, por exemplo, a astrologia, que possui um vasto corpo de

observacgfes empiricas que sustentam suas afirmacdes.
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O que Popper (1980) encontrou, entretanto, que diferenciava aquelas teorias
cientificas das que considerava ndo-cientificas (ou programas metafisicos de
pesquisa), era que todas aquelas que ndo se enquadrassem satisfatoriamente como
ciéncia poderiam encontrar respostas para todos os problemas que lhe fossem

propostos.

Percebi que meus amigos admiradores de Marx, Freud e Adler
impressionavam-se com uma série de pontos comuns as trés teorias,
e sobretudo com sua aparente capacidade de explicacdo. Essas
teorias pareciam poder explicar praticamente tudo em seus
respectivos campos. O estudo de qualquer uma delas parecia ter o
efeito de uma conversdo ou revelagdo intelectual, abrindo os olhos
para uma nova verdade, escondida dos ainda nao iniciados. Uma vez
abertos os olhos, podia-se ver exemplos confirmadores em toda parte:
0 mundo estava repleto de verificagfes da teoria. Qualquer coisa que
acontecesse vinha confirmar isso. A verdade contida nessas teorias,
portanto, parecia evidente; os descrentes eram nitidamente aqueles
gue nado queriam vé-la: recusavam-se a iSsO para nao entrar em
conflito com seus interesses de classe ou por causa de repressdes
ainda ndo analisadas, que precisavam urgentemente de tratamento.
[...] N&o conseguia imaginar qualquer tipo de comportamento humano
gue ambas as teorias [da Psicanalise de Freud e da Psicologia
Individual de Adler] fossem incapazes de explicar. Era precisamente
esse fato - elas sempre serviam e eram sempre confirmadas - que
constituia o mais forte argumento em seu favor. Comecei a perceber
aos poucos que essa forca aparente era, na verdade, uma fraqueza
(Popper, 1980, p. 2-3).

Estas constatagbes contrastavam com o desenvolvimento de outras teorias
observadas por Popper, como a teoria da relatividade de Einstein, que havia sido
colocada a prova em 1919 por Arthur Eddington, e apés testes empiricos foi

corroborada pelas observacdes de Eddington.

Popper (1980) concluiu entdo que, € relativamente facil se encontrar
confirmagfes para uma dada teoria, e por isso as confirmacfes de uma teoria sé
tém o mérito de corroborar esta teoria se forem predicbes arriscadas, ou seja,
advindas de observacoes e/ou testes que poderiam resultar em um resultado oposto,
negativo, que viesse ndo a confirmar, mas a falsear/falsificar a teoria em questéao.
Assim, para que uma teoria cientifica possa ser considerada satisfatoria ela precisa

ser proibitiva, isto €, postular a ndo ocorréncia de determinados fatos ou fenémenos,
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para que se possa de fato utilizd-la para fazer predicdes quanto a estes mesmos
fendbmenos e fatos, ou seja, “o critério para definir o status cientifico de uma teoria €

sua capacidade de ser refutada ou testada” (Popper, 1980, p. 5).

Assim, enquanto Calmette contesta afirmacdes tomadas pela comunidade
cientifica como verdadeiras, e procede para testa-las e busca refuta-las, este esta
realizando o mais genuino processo cientifico de acordo com Popper, pois se coloca
contrario aos possiveis dogmas que se colocam em meio ao conhecimento
cientifico, tornando-o pseudociéncia. Podemos observar este processo quando
Calmette se recusa a aceitar a premissa amplamente disseminada de que a origem
da tuberculose pulmonar seria por meio de uma infec¢ao no trato respiratério, ao que
von Behring postula uma hipétese diferente, a da origem intestinal da tuberculose
pulmonar, e que este busca averiguar por meio de testes empiricos rigorosos que se

buscam falsear ambas as teorias, a de von Behring e a amplamente aceita.

Neste processo que Calmette utiliza para desenvolver suas teorias ha
também a esséncia do desenvolvimento cientifico proposto por Popper (1980), pois
em sua busca por um critério de demarcacdo da cientificidade, Popper pbde
evidenciar ndo somente o que distingue a ciéncia daquilo que nédo € ciéncia, mas
também compreender como se da o desenvolvimento do conhecimento cientifico,

gue ocorre pelo processo que este denominou de “conjecturas e refutagdes”.

Assim, diferentemente do que geralmente se postula, de que a ciéncia se
desenvolve a partir de observagdes empiricas, que entdo sdo sistematizadas para se
tornarem teorias (indutivismo), Popper propde que no processo cientifico ndo se
espera que as observacdes precedam as ideias e hipéteses dos pesquisadores, mas

que estas sim é que precedem e orientam as observagfes e experimentacdes.

As teorias cientificas ndo eram uma composicdo de observacdes mas
sim invencdes — conjecturas apresentadas ousadamente, para serem
eliminadas no caso de ndo se ajustarem as observagfes (as quais
raramente eram acidentais, sendo coligidas, de modo geral, com o
propésito definido de testar uma teoria procurando, se possivel, refuta-
la). (Popper, 1980, p. 14).

Portanto, para Popper (1980) a ciéncia se desenvolvia por meio de

proposicdées mais ou menos ousadas, as quais advinham da imaginacdo e
84



inventividade da mente humana, ou seja, seriam proposi¢cées nao necessariamente
l6gicas ou baseadas em observagdes empiricas prévias, de tal modo que o proprio
Popper (1980) considera que a mitologia pode ser fonte destas conjecturas, e que
seriam posteriormente testadas empiricamente na tentativa ou possibilidade de
serem falseadas, como em seu critério de demarcacao, e sendo corroboradas apdés
este teste arriscado (pois poderiam ser tomadas como falsas) ganhariam entdo um

status cientifico.

85



CAPITULO 04 — REDE DE SOCIALIBIDADE DE ALBERT CALMETTE

Nesse capitulo, elencaremos alguns dos pesquisadores com quem Calmette
teve contato durante o periodo histérico de desenvolvimento do BCG, seja por meio
de envio de materiais, seja por meio de suas ideias ou por causa de trabalhos em

conjunto, e como isso influenciou seu trabalho.

Para a construcdo da Rede de Sociabilidade propomos seguir uma relacao
l6gico-historica, uma vez que para Duarte (1987) apenas o conhecimento da histéria
ndo é suficiente para solucdo dos problemas, especificamente nesse caso, para

compreender sobre a natureza da Ciéncia.
Para Duarte (1987, p. 25)

compreender o desenvolvimento histérico do objeto estudado nao
significa conhecer toda a histéria factual que o antecede. Isso seria um
grande desperdicio de tempo e desvio de atencdo para os fatos e
guestBes ndo essenciais para o estudo do objeto em questao.

Assim, para constru¢cdo da Rede de Sociabilidade, ndo se deve dar muita
atencdo a fatos e materiais de pouca importancia, ou seja, € necessario captar a
esséncia do processo historico, captando suas etapas essenciais. O légico deve ser
utiizado para distingdo dos elementos essenciais e ndo essenciais do

desenvolvimento historico (Duarte, 1987).

Dessa forma, elaborar e montar uma Rede de Sociabilidade tendo como
referéncia uma sequéncia logico-historica se refere em entender que a estrutura
|6gica da natureza da ciéncia ndo deve ser desvinculada de sua historia. A histéria
de qualquer pesquisador ndao deve ficar presa e focada em situagbes de pouca
importancia, € necessario captar a esséncia do processo historico, ou seja, suas
partes essenciais. Porém, para se distinguir as partes essenciais € necessario levar
em consideracdo a légica do objeto estudado em seu estdgio de pleno
desenvolvimento, uma vez que analisando a logica do objeto se permite
compreender suas etapas de desenvolvimento, sendo possivel selecionar o que é
essencial do que é secundario.
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A légica da fase mais desenvolvida ndo revela em si mesmo as etapas do
desenvolvimento do objeto, entdo, apesar do logico refletir o historico, ele ndo é
transparente, uma vez que ao mesmo tempo em que o revela, o esconde. A
sequéncia logico-historica trata durante o desenvolvimento histérico, além dos fatos
essenciais para compreensdo, os desvios, retrocessos e acidentes, evidenciando
que a sequencia de etapas ndo € aquela que na historia do objeto poderia parecer a

mais logica.

Assim, para a construcdo de uma Rede de Sociabilidade baseada numa
sequéncia ldégico-historica proposta por Duarte (1987) é necessario analisar a
estrutura logica do conteudo a ser visto e utilizado, ou seja, a separacdo dos
antecedentes historicos. Essa etapa foi realizada no primeiro capitulo, porém, como
0 episddio histérico escolhido é relativamente duradouro e o nimero de producdes
do pesquisador analisado é extenso, essa primeira etapa acabou ficando um pouco
grande, mas ndo ha uma determinacdo do tamanho que essa etapa necessita ter,
podendo ser menor para facilitar e evitar provocar equivocos. Em vista disso, a Rede
de Sociabilidade que construimos ndo aborda todo o periodo do episédio histérico
estudado, apenas as relacdes sobre a origem da tuberculose pulmonar e os

primeiros métodos de vacinacao.

Esta pesquisa fez um recorte historico do periodo analisado para a
construcdo de uma Rede de Sociabilidade como exemplo, e por isso nosso trabalho
deixa como possibilidade de novos estudos uma continuacdo para a elaboragcéao de
novas redes de sociabilidade para o restante do periodo analisado, além de outras
redes de sociabilidade para outros periodos ndo trabalhados nesta dissertacao,
promovendo questdes abertas para novas pesquisas e desenvolvimento do

conhecimento acerca da historia e natureza da ciéncia.

A segunda etapa propde a selecdo dos antessentes histéricos, ou seja, as
etapas essenciais na evolucdo do conteudo. Apenas relembramos que a selecéo
dos conteudos selecionados deve levar em consideracao a légica do mesmo em sua
fase mais desenvolvida. Entdo, como o objetivo dessa rede é proporcionar subsidios
para que alunos possam entender conceitos atuais de imunologia, especificamente

ao gque concerne a vacina contra tuberculose, elencamos como ponto de partida os
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conhecimentos atuais sobre a vacina e a forma como ela se da nos dias de hoje,

para selecdo dos elementos essenciais.

Por fim, a elaboracdo da Rede de Sociabilidade pautada nessa sequéncia
l6gico-histdrica do conteddo. Pensamos que essa rede ndo necessariamente precise
conter apenas pessoas com quem NOssSO sujeito de pesquisa entrou em contato,
mas indo além, podendo abranger as concepc¢des do periodo sobre a tematica e que

o influenciaram, por exemplo.

Elucidaremos a teoria posta acima com alguns exemplos sobre a tuberculose
e o0 desenvolvimento da vacina contra a doenca. Nos dias de hoje € aceito que a
tuberculose afeta principalmente os pulmdes, a chamada tuberculose pulmonar, e
seu principal meio de contagio ocorre por meio do ar, pela respiracdo de bacilos
presentes no ambiente ou na fala e na tosse daqueles que estdo doentes. Assim,
levando em consideracdo essa analise da estrutura logica do conceito em seu
estado, classificado como Duarte (1987) como o mais desenvolvido, a origem da
tuberculose pulmonar estudada por Calmette se mostra como um elemento
essencial para a elaboracdo de uma Rede de Sociabilidade baseada em uma
sequéncia logico-histdrica. Também hoje a vacina contra a tuberculose € ministrada
via intradérmica, mas nem sempre foi assim, entdo abordaremos também formas

iniciais de vacinacao.

Conforme ja elucidamos, o médico francés Albert Calmette, juntamente com o
veterinario, também francés, Camille Guérin, foram o0s responsaveis pelo
desenvolvimento de uma cepa de bacilos que leva seus nomes (bacilo Calmette-
Guérin), por meio de processos de atenuacdes e que podem ser usado como vacina
contra a tuberculose. Entretanto, o desenvolvimento desse bacilo ndo se deu de
forma isolada, antes das primeiras pesquisas sobre a tematica, eles entraram em
contato com as opinides que circulavam no periodo sobre a origem da tuberculose

pulmonar.

Nesse momento, suas pesquisas foram motivadas pela divergéncia entre 0s
pesquisadores do periodo sobre essa questdo. Trazemos dois deles aqui, Emil von
Behring e Albet Fraenkel. Para o primeiro a origem da tuberculose de dava no trato

digestivo e era resultado de uma infeccdo ocorrida na infancia. Para o segundo, a
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origem acontecia no trato respiratorio. Dessa forma, os primeiros experimentos que

realizaram foram para tentar esclarecer essa davida.

Von Behring teve ainda outro papel nesse momento, pois ele foi o
responsavel por enviar os bacilos da tuberculose de origem bovina aos

pesquisadores, para que pudessem realizar seus primeiros experimentos.

Os experimentos realizados pelos pesquisadores mostrou que era possivel
infectar artificialmente com tuberculose via trato intestinal. Tal fato também ja era
conhecido anteriormente as pesquisas realizadas por Calmette e Guérin e com o
qual os cientistas também tiveram contato. Tratava-se de um trabalho publicado pelo
veterinario francés Jean-Baptiste Auguste Chauveau em 1869. Entretanto essa
guestdo ainda promovia debates entre os pesquisadores do periodo, uma vez que

nao eram todos que concordavam com essa premissa.

Calmette e Guérin novamente entram em contato com pesquisas que tinham
diferentes interpretacdes de seus resultados obtidos até o momento, como a do
patologista alemdo David Paul von Hanseman, que afirmava ndo existirem casos
genuinos de infeccdo via trato intestinal. Novamente os pesquisadores foram

levados a realizar novos experimentos, influenciados por esses debates.

Por meio desses novos experimentos, ambos concluiram que von Behring
estaria certo em apenas uma das questdes apontadas por ele, a de que a
tuberculose pulmonar era de origem intestinal. Sua outra premissa foi refutada, uma

vez que foi possivel infectar animais adultos.

Apesar de Calmette e Guérin ja terem mostrado a possibilidade de infeccdo
via intestinal, a maioria das pesquisas do periodo apontava que a forma mais
comum de infecdo da tuberculose pulmonar era via trato respiratério. Essas
pesquisas eram de George Cornet, Edmond Nocard e Hyppolyte Rossignol, Otto
Lubarsch, Georg Eduard von Rindfleisch e Louis-Antoine Ranvier, por exemplo. Os
pesquisadores entraram em contato com essas pesquisas e seus resultados,
contrazideno-os baseados em seus experimentos realizados até o momento, que
mostravam que a formacéo de tubérculos nos pulmdes ocorria por causa de uma
infeccédo via trato digestivo. Ambos ainda dedicaram maior atencao aos trabalhos de

Nocard e Rossignol, uma vez que eles admitiram nao terem conseguido promover a
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contaminagdo de animais via trato digestivo. Isso fato os levou a estudar os
mecanismos de infeccdo da tuberculose pulmonar e as possibilidades de vacinagao

pela ingestédo de bacilos atenuados.

Apesar do desenvolvimento do bacilo BCG ter se dado em parceria com
Guérin, Calmette realizou publicacbes na area com outros pesquisadores. A
exemplo podemos citar Breton, com quem realizou experimentos sobre infec¢do e
vacinacdo via trato digestivo em animais de pequeno porte, porém utilizando
técnicas ja empregadas anteriormente em animais de grande porte, como 0s

bovinos.

Apos contato com os trabalhos de von Pirket sobre o teste de pele para
diagnéstico da tuberculose, Calmette é levado a realizar alguns experimentos com
seres humanos, em parceria de seus dois alunos, Breton e Petit. Essa foi a primeira
série de experimentos que o pesquisador realiza a servico de uma clinica médica.
Como os experimentos foram realizados nos olhos, eles ainda trabalharam com o
oftalmologista Painblan, que seria o responsavel por auxiliar na observacdo das

lesdes.

Essa parceria resultou na elaboracdo de um teste, chamado por Calmette de
oftalmo-reacdo a tuberculina, o qual poderia determinar se os individuos haviam
contraido a tuberculose ou ndo, sem que oferecesse risco a saude dos pacientes e
por meio de uma técnica considerada pelos mesmos como simples e de facil

aplicacao, cujos resultados eram obtidos em poucas horas.

Novamente em contato com trabalhos de von Behring, dessa vez sobre
vacinacdo, Calmette e Guérin se propuseram a testar o método criado pelo
pesquisador. Os experimentos por eles realizados mostraram que esse método nao
era tdo adequado, por produzir uma imunidade que pouco durava, e por trazer risco
a saude, pois ndo fornecia uma reabsorcado total dos bacilos, os quais poderiam

permanecer no organismo por um longo periodo em estado de vida latente.

Houve, portanto, uma comparacdo com o método de imunizacdo que estava
sendo utilizado até o momento, com outro que também circulava durante o periodo.
Isso evidencia novamente que as pesquisas de Calmette e Guérin foram

influenciadas pelas publica¢des de outros cientistas da época.
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Figura 07: Rede de Sociabilidade sobre a origem da tuberculose pulmonar e os meios iniciais de

vacinagao.

91



O processo de investigacdo pautado na relacdo légico-historica se da em
espiral, de modo que ao empreender nossa analise, iniciamos por uma compreensao
l6gica do conteudo cientifico — o desenvolvimento do bacilo BCG — compreendendo
sua estrutura e logica de criacdo e de uso como vacina contra a tuberculose (em
referéncia a compreensado dos conceitos cientificos que Martins (2005) sugere para
sua metodologia de andlise historica), em seguida realiza-se, baseado nesta légica,
a selecéo dos episodios e documentos historicos a serem analisados, e conforme se
realiza o desenvolvimento e aprofundamento do estudo historico a compreensao de
sua légica é ampliada e aperfeicoada, e por sua vez, cada mudanca na
compreensao logica guia o aprofundamento da compreensdo histérica de forma

dialética.

Este processo permite, ao analisar dialeticamente histérico pelo légico e vice-
versa, que se possa compreender quais 0s elementos verdadeiramente histéricos e
quais 0s meramente cronologicos, ou seja, diferenciar os elementos que
contribuiram ou influenciaram de forma significativa o desenvolvimento do processo
l6gico e das formas finais do conhecimento cientifico produzido daqueles elementos
corrigueiros e acidentais, que nédo influenciaram ou ndo sdo importantes para o
desenvolvimento ou compreensdo do saber produzido historicamente (Duarte,
1987). Este processo é o que nos permite diferenciar, baseado em nossos objetivos,

aquilo que é essencial do que é secundario no processo de analise histérica.
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CAPITULO 05 — O EPISODIO HISTORICO DE DESENVOLVIMENTO
DA VACINA BCG E O ENSINO DE CIENCIAS

Gil-Pérez et al. (2001) afirmam que o ensino transmitindo uma imagem
inadequada do que seria a construgdo do conhecimento € relativamente comum,
inclusive no ensino superior. Essas visbes se distanciam da forma como o

conhecimento cientifico é construido e elaborado.

Em vista disso, as concepcbes dos estudantes, que serdo futuros docentes,
acabam se afastando da forma, como de fato, se da a constru¢cdo do conhecimento
cientifico (Gil-Pérez et al., 2001). Os autores ainda fazem uma reflexdo sobre a
importancia dos docentes terem clareza sobre essa questdo, uma vez que nao
possuirem essa compreensdo ndo os impede de desempenharem um papel apenas
de transmissores dos conhecimentos cientificos, mas ndo havera a promocao de

discussOes e debates sobre sua epistemologia.

No entanto, as limitagbes de uma educacdo cientifica centrada na
mera transmissdo de conhecimentos ... deram origem a investigacdes
gue evidenciaram as concepcdes epistemolégicas inadequadas e
mesmo incorretas como um dos principais obstaculos aos movimentos
de renovacao da Educacdo em Ciéncia/Didatica das Ciéncias (Gil-
Pérez et al., 2001, p. 126).

Vérias visdes deformadas podem ser transmitidas no ensino de ciéncias
sobre a forma como se compreende a natureza do trabalho cientifico. Gil-Pérez et
al.(2001) coloca como possiveis visdes deformadas da ciéncia a concepcgao
empirico-individualista e atedrica; a visao rigida; a visdo aproblematica e ahistodrica;
a visao exclusivamente analitica; a visdo acumulativa de crescimento linear; a visao

individualista e elitista; e a visdo neutra da ciéncia.

N&o iremos abordar todas as visbes deformadas do trabalho cientifico
propostas por Gil-Pérez et al.(2001). Focaremos em cinco delas, propondo uma
forma de utilizacdo da Historia da Ciéncia, por meio da Rede de Sociabilidade de
Calmette durante o desenvolvimento da vacina BCG, para buscar promover uma

superacao dessas visoes.
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A importancia desse estudo reside na, como colocado por Gil-Peréz et al.
(2011), educacdo e formacgdo cientifica aparecerem como necessidades de
desenvolvimento social e pessoal. E ao contrario do que se tem tido de expectativa
sobre as contribuicbes da ciéncia para a humanidade, atualmente se tem um
fracasso, pois o0s estudantes se recusam a aprender ciéncias e recusando também a
propria ciéncia (Gil-Peréz et al., 2011).

Esta preocupante distancia entre as expectativas postas na contribuicdo da
educacao cientifica na formagéo de cidaddos conscientes das repercussoes
sociais da ciéncia - e susceptiveis de se incorporaram numa percentagem
significativa, as suas tarefas — e a realidade de uma ampla recusa da ciéncia

e da sua aprendizagem, tem terminado por dirigir a atencdo para como se
esté levando a cabo essa educacao cientifica (Gil-Peréz et al., 2011, p. 36).

Os autores ainda colocam que esse desinteresse e rejeicdo se convertem em
obstaculos a aprendizagem devido a transmissdo de visdes da natureza da ciéncia
gue se distanciam da forma como de fato s&do construidos o0os conhecimentos

cientificos.

Assim, mesmo que as visbes deformadas de ciéncia ndo impecam o0s
professores de cumprirem o papel de transmissores dos conhecimentos cientificos,
Gil-Peréz et al. ( 2011) apontam que as limita¢cdes proporcionada por uma educacgao
cientifica centrada apenas na transmisséo de conteldo s&o os principais obstaculos

para movimentos de renovacéo da Educacao Cientifica.

5.1 Concepcao empirico-individualista e ate6rica

E uma das concepgdes mais vistas na literatura. Essa concep¢do nio leva em
consideracdo que a observagao e a experimentacdo sao influenciadas por ideias
anteriores, destacando um papel “neutro” das mesmas. Nao € atribuida a essas
ideias a orientacdo da investigacdo durante todo o processo. Como essa concepcao

coloca a experimentacao e a observagdo como “neutras”, desconsiderando o papel
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essencial das hipGteses prévias, podem ser reforcadas visbes de ciéncia

descontextualizada e exclusivamente empirica (Gil-Pérez et al., 2001).

Esse tipo de visdo sobre a natureza da Ciéncia afeta também os cientistas,
por abordar estes como sempre conscientes dos meétodos que utilizam em suas
investigacdes. “Convém assinalar que esta ideia, que atribui a esséncia da atividade
cientifica a experimentacdo, coincide com a de “descobrimento” cientifico,

transmitida ... pelos meios de comunicacao” (Gil-Peréz et al., 2011, p. 44).

Por meio da rede de sociabilidade pode ser possivel aos alunos perceberam
com quais trabalhos anteriores e contemporaneos do periodo o pesquisador
estudado entrou em contato e como esses trabalhos motivaram os seus préprios
trabalhos, evidenciando que a observacéo e a experimentacdo ndo sao neutras, mas

sim sdo influenciadas pelo contexto historico.

Na rede de sociabilidade de Albert Calmette durante o desenvolvimento da
cepa de bacilos nomeados BCG é possivel encontrar alguns exemplos. Logo no
inicio de suas pesquisas sobre a tuberculose, que girava em torno de sua origem,
Calmette e Guérin tiveram seus primeiros experimentos guiados pelas teses de von
Behring. Ainda com relagdo a von Behring, este publica um trabalho sobre um
método de vacinagdo por via intravenosa. Ao entrarem em contato com essas
pesquisas, 0s pesquisadores direcionaram seus experimentos para testar a

eficiéncia desse método.

Ao final da construgdo da Rede de Sociabilidade pode ser possivel ter uma
visdo mais ampla de como as hipéteses, ideias, conhecimentos disponiveis no
periodo influenciaram e orientaram todo o processo de constru¢do do conhecimento
cientifico, podendo fornecer uma visdo mais realista de como de fato ocorre a

construgcdo desse conhecimento, portanto, da natureza da ciéncia.

5.2 Visdo aproblematica e ahistorica

Por meio dessa visdo, os conhecimentos ja construidos sdo passados sem

gue sejam mostrados os problemas que Ihes deram origem e quais as dificuldades
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encontradas pelos cientistas (Gil-Pérez et al., 2001). Dessa forma, as contradi¢des,

limitagBes tecnoldgicas e dificuldades culturais ndo séo abordadas.

A apresentacdo de um conhecimento cientifico sem a abordagem dos
problemas presentes em sua origem, ndo permite ao aluno apreender a dimensao
de que esse conhecimento foi construido buscando responder a uma questao, a um
problema. Sem essa nog¢do, os conhecimentos cientificos podem parecer aos olhos

dos estudantes como construcdes arbitrarias (Gil-Pérez et al., 2011).

Uma vez que todo conhecimento produzido é resposta a um problema, esse
problema pode ter uma vinculagéo direta com as necessidades humanas do periodo,

permitindo que se possa trabalhar com questdes CTSA em sala de aula.

Por meio da Rede de Sociabilidade pode ser possivel perceber e entrar em
contato com todas essas questdes dependendo da forma como ela for elaborada. A
exemplo da tecnologia, no caso de Calmette, h& um momento em que ele comeca a
fazer testes de pele, chamado por ele de oftalmo-reacdo a tuberculina, e ao
mencionar o procedimento, diz que utilizava pelo de texugo, evidenciando a
tecnologia no periodo. O mesmo pode ser observado com relacéo as fistulas. Dessa
forma, a Rede de Sociabilidade pode abordar tais questdes se os elementos
essenciais selecionados propiciam tal aspecto, assim, anterior a elaboracéo da rede
€ necessario que se tenha bem definido os objetivos da elaboracdo da mesma.

Era possivel também abordar na rede os dados publicados sobre a grande
guantidade de 6bitos provocados pela tuberculose no periodo em questdo, sendo
possivel problematizar os motivos que levaram tantos pesquisadores do periodo a
estudarem justamente a tuberculose e ndo qualquer outra doenca, realcando que a
busca por esse conhecimento cientifico visava solucionar as necessidades da

populacdo no periodo.

Assim como que essas necessidades nao sao globais, como colocado por
Calmette quando ele menciona sobre a predominancia da doenca em lugares onde
0 comércio era constante, mas ndo em regides onde a migracdo de pessoas era

pequena, como nas regides polares.
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5.3 Visao acumulativa de crescimento linear

Essa concepcao apresenta o conhecimento cientifico como um crescimento
linear, em que os conhecimentos anteriores apenas foram sendo acumulados para
se chegar ao conhecimento atual. Por meio dessa visdo sdo ignoradas as crises e
remodelacdes pelas quais passa o desenvolvimento cientifico (Gil-Pérez et al.,
2011).

E uma interpretacdo simplista da evolugdo dos conhecimentos
cientificos ao longo do tempo, como fruto de um conjunto de
investigacdes realizadas em determinado campo. Esta € uma visdo
simplista a qual o ensino costuma contribuir, ao apresentar as teorias
hoje aceitas sem mostrar o processo de seu estabelecimento, nem se
referir as frequentes confrontagcfes entre teorias rivais... (Gil-Pérez et
al., 2011, p. 49).

Assim sendo, de forma resumida, essa visao ignora as crises, os conflitos, as
rupturas, as descontinuidades, para assumir a ciéncia como um acumulo linear de

conhecimentos em direcdo a um progresso continuo.

Como a Rede de Sociabilidade n&o precisa abordar apenas 0s pesquisadores
com guem nosso sujeito de estudo entrou em contato, mas pode abordar também
ideias e experimentos do periodo, pode ser possivel mostrar os movimentos de
rupturas e continuidades do processo cientifico. Por meio dessa abordagem seria
possivel mostrar que os conhecimentos acerca da tuberculose e sua vacina nao
representaram uma construcao linear, ou seja, os conhecimentos elaborados nao
foram utilizados como a construcdo de um muro, em que cada conhecimento
representava um tijolo e esses tijolos eram postos uns sobre 0s outros. Ao contrario,
0 processo de construcdo do conhecimento passou por rupturas e nao representou

sempre um crescimento linear.

Como exemplo podemos mencionar a ideia aceita inicialmente por Calmette
de que a tuberculose em adultos era resultado de uma infecgéao ocorrida na infancia.
Posteriormente a novos experimentos ele chegou a outra conclusdo, mostrando que

esse processo possui rupturas e nao € de crescimento continuo.
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5.4  Visao individualista e elitista

Essa visdo da natureza da Ciéncia trata os conhecimentos como obras de
génios isolados, sem levar em consideracdo o trabalho coletivo e a troca de
conhecimentos e materiais entre equipes. “Em particular, deixa acreditar que os
resultados obtidos, por um sO cientista ou equipe podem bastar para verificar ou

falsear uma hipotese ou inclusive toda uma teoria” (Gil-Pérez et al., 2011, p. 42).

Por meio dessa abordagem, frequentemente o trabalho cientifico é posto
como algo reservado as minorias que sao especialmente dotados, o que pode
transmitir aos alunos que a ciéncia esta além do que eles podem realizar, e em
especial para mulheres, de que a ciéncia é algo restrito a homens (Gil-Pérez et al.,
2011).

A imagem individualista e elitista do cientista traduz-se em iconografias que
representam o homem de bata branca no seu inacessivel laboratério, repleto de

instrumentos estranhos (Gil-Pérez et al., 2011, p. 42).

A Rede de Sociabilidade prop0e justamente produzir uma rede com 0s
trabalhos e pesquisadores com quem seu objeto de estudo teve contato, e como
este foi influenciado por esses cientistas. Dessa forma, pode ser de facil visualizacao
para os alunos de que o conhecimento produzido ndo é produto de alguns poucos
génios que vivem isolados e sem contato com 0 que pensavam Seus

contemporaneos.

Na rede proposta por ndés no capitulo anterior, essa questdo € a mais
evidente, tanto é que procuramos caracterizar 0os pesquisadores colocando seus
nomes, nacionalidades e influéncias que tiveram para o desenvolvimento da vacina.
Essas influéncias ndo se restringiram apenas as ideias e opinides, mas também a

troca de materiais entre eles, que de certa forma contribuiram para o processo.

Como nao aparecem pesquisadoras mulheres nos trabalhos de Calmette, a
rede de sociabilidade pode propiciar também a discussdo das questfes culturais e
sociais da ciéncia do periodo estudado, a fim de entender o motivo dessa nao

aparicao.
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5.5 Visao neutra da ciéncia

Essa visdo ndo aborda as complexas relacdes entre ciéncia, tecnologia,
sociedade e ambiente (CTSA), expondo 0s cientistas como neutros, ou seja, acima
do bem e do mal (Gil-Pérez et al., 2001).

Essas questdes podem ser abordadas na rede de sociabilidade, pois,
conforme ja& mencionamos, a forma de construcdo e selecdo dos elementos
essenciais vai depender dos objetivos elencados previamente. Por meio dela podem
ser abertos debates e discussbes sobre as questdes éticas envolvendo o

desenvolvimento cientifico.

Um exemplo do processo de desenvolvimento da vacina contra a tuberculose
tratado do capitulo um e que poderia ser utilizado em uma rede de sociabilidade
para permitir a evocacao de discussdes e reflexdes sobre essas questbes € com
relacdo ao teste de tuberculina para detectar se os animais estariam ou ndo com a
doenca. Conforme ja elucidado anteriormente, inicialmente era atribuido ao
resultado positivo ao teste de tuberculina a presenca dos bacilos no organismo e
consequentemente a presenca da tuberculose pulmonar. Em vista disso, havia uma
determinacao do periodo para que todas as vacas destinadas a producao de leite
fossem testadas e aquelas cujos resultados dessem positivas, deveriam ser
sacrificadas. Para Calmette essa deciséo teria consequéncias graves, pois diminuiria
a producéo de leite e consequentemente acabaria resultando no aumento do preco

deste. Esse fato acabaria comprometendo a alimentag&o de criancgas.

Esse fato acima mencionado poderia servir como um exemplo abordado na
rede de sociabilidade para mostrar como a ciéncia e a tecnologia influenciam a

sociedade e vice-versa.
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CONSIDERACOES FINAIS

Albert Calmette foi um dos desenvolvedores do bacilo BCG, que pode ser
utilizado como vacina contra a tuberculose. Conhecer o periodo histérico em que
ISSO ocorreu pode auxiliar no entendimento na natureza da ciéncia. Em vista disso
esperamos que o capitulo histérico possa iluminar a forma como o pesquisador fazia
ciéncia e os processos pelos quais passou até chegar ao desenvolvimento do bacilo
BCG.

Segundo Allchin (2000), a utilizacdo da Historia da Ciéncia no contexto da
sala de aula pode contribuir para a desmitificacdo de algumas ideias e visdes
deformadas sobre a mesma. Dentre essas visdes deformadas podemos citar a
concepcao empirico-individualista e atedrica, a visdo aproblematica e ahistérica, a
visdo acumulativa de crescimento linear, a visao individualista e elitista e a visédo

neutra da ciéncia, propostas por Gil-Pérez et al. (2011).

Matthews (2015; 1989) coloca a importancia do ensino das dimensdes
filoséficas, culturais e historicas da ciéncia, ja que esta Ultima tem sido considerada
de grande importancia para o entendimento das faces sociais e naturais do mundo.
Klopfer (1969) também aponta a possibilidade de um melhor entendimento da

ciéncia por estudantes por meio da historia da ciéncia.

Em vista disso, propomos a utilizagdo de uma Rede de Sociabilidade, uma
vez que esta pode proporcionar o tratamento e abordagem de algumas visdes
deformadas da natureza da ciéncia, dependendo da forma e dos conteldos
abordados, além de que para que se possa elaborar a construgdo da rede é
necessaria um amplo conhecimento da dimensé&o historica, que possibilitara um
entendimento dos condicionantes sociais que influenciaram o contexto da pesquisa

no periodo.

Por fim, esperamos que esse trabalho possa servir como material de estudo
para futuros professores e a quem o tema interessar, uma vez que tras, em lingua
portuguesa, o periodo de desenvolvimento da vacina contra a tuberculose baseado

nos artigos publicados por um de seus desenvolvedores, Albert Calmette, sendo
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acessivel, portanto, a todos os docentes brasileiros e também a quem a lingua
original dos artigos possa ser dificultada e de dificil acesso.
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