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1. INTRODUCAO

Até o ano de 1798, portanto, quase no final do Séc. XVIII, predominava no
mundo cientifico e académico, entre médicos e fildsofos, quanto a origem
das doencas, a Teoria Miasmadtica, formulada pelos médicos inglés Thomas
Sydenham (1624-1689) e o italiano Giovanni Maria Lancisi (1654-1720), de
gue as doencgas teriam origem nos miasmas. Essa teoria defendia que a
doenga era causada por um miasma composto por odores venenosos e
cheiros fétidos, provenientes de pantanos, de pocas d'agua estagnada e de
matéria organica em decomposicao. Esse modelo abiogénico da origem e
transmissao de doencas também foi defendido por Hipdcrates na
Antiguidade, 480 a.C., que usou o termo " miasma " no seu Livro: Ares,
Aguas e Lugares. O pai da medicina pensava que se muitas pessoas
estivessem afetadas pelo mesmo mal, a causa deveria ser algo comum a
todos os acometidos: o ar. Contagio e miasma ndao eram nog¢des conflitantes
no ambito das teorias hipocraticas e mesmo galénicas. "O ar transportaria
0s miasmas, e estes causariam o desequilibrio dos humores organicos, ou
seja, a doenca". (1) O mundo cientifico permaneceu miasmatico até o ano
de 1546 quando o médico italiano Girolando Fracastoro, Veronés / Italia,
(1478 -1553), publicou seu trabalho - De contagione et contagiosis morbis
et curatione - (sobre o contagio e as doengas contagiosas e sua cura) no
gual definiu o contagio como sendo um tipo de infec¢cao, que passava de
um individuo para o outro, por intermédio de seres vivos que se
reproduziam. Denominou esses seres vivos de "seminaria contagionum" (
sementes de contagio) e definiu os modos de transmissdao das doencas
infecciosas que passavam de um individuo para outro por contato direto,
por intermédio de fomites ou a distancia. Surgia assim, a Teoria do
Contagio, colocando por terra a Teoria Miasmatica, que perdurava desde
Hipdcrates, ha 2500 anos.
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Essas “sementes” da moléstia ou “semindria prima” seriam especificas para
cada doenca. A doenca instalar-se-ia quando as “sementes”, transmitidas
de um individuo a outro, por contato direto ou por meio de roupas e
objetos, alterassem os humores, 0s principios vitais do corpo. A partir dessa
ideia constituiu-se a Teoria do Contagio, que concorreu com a doutrina
atmosférico-miasmatica até finais do século XIX e propiciou a busca por
causas especificas das doencas. (2)

A confirmacao definitiva da Teoria do Contagio viria em 1876, gracas aos
estudos de Louis Pasteur (1822- 1895) e Robert Koch (1843-1910), que
estabeleceram a Teoria Germinal ou Teoria Bacteriana, que modificou
profundamente as representacdes sobre o corpo e sobre as relagdes
homem-ambiente. Segundo esta teoria, biogénica, todo germe, em
principio, é considerado ofensivo ou perigoso para a saude e causadores de
diversas doencas. (1)

Descoberto o enigma das doencas, germes, que assolavam a humanidade
como a variola, peste negra, célera, antraz, etc, faltava, agora, descobrir o
mecanismo bioldgico de como combater e preveni-las. Coube ao médico
inglés Edwad Jenner (1749-1823) e ao quimico bacteriologista francés Louis
Pasteur (1822-1895), o pioneirismo dessa fantastica epopeia de salvar a
humanidade de pandemias e episddios catastréficos envolvendo as
doencas: A descoberta das vacinas!

2. A PRIMEIRA VACINA NATURAL DO MEDICO EDWARD JENNER (1798)

Dr. Edward Jenner, nascido em
Berkeley - Inglaterra, em 17
maio de 1749. Sua familia era
grande, sendo o oitavo entre
nove irmaos e recebeu uma
rigida educacao. Formou-se em
medicina em Londres. Retornou

Lo a sua cidade natal em 1773 para
T o roalzanio inoctlagho davariola bovina em ames Puipps, 14demao de 172 praticar  a medicina, onde
e realizou experimentos relativos
a variola, que, na época, era uma das doencas mais temidas pela
humanidade. A variola matava cerca de 400 mil pessoas por ano no mundo.
Como médico naturalista, Jenner tinha uma infinidade de interesses,
realizou pesquisas em varios campos, mas ficou conhecido pelo evento




historico e cientifico relacionado ao desenvolvimento, a sistematizacao e
eficdcia da primeira vacina registrada cientificamente na histéria da
medicina ocidental, a vacina antivaridlica. Sua pesquisa baseou-se numa
sabedoria popular que dizia que as pessoas que contraiam variola bovina
guase nunca tinham a variola humana (1796). (4)

Aproveitando-se de sua especialidade profissional de médico e métodos
cientificos, do que chamamos hoje, método dedutivo/indutivo
experimental e por viver o cotidiano em ambiente rural, em contato direto
com produtores rurais, exercendo a medicina pratica, observando os casos
clinicos de seus pacientes e ouvindo histérias, contos campesinos sobre as
doencas rurais, Jenner inoculou pus de lesdes de variola bovina (cowpox)
das maos de uma jovem ordenhadora, Sarah Nelms, na pele de um garoto
James Phipps, de oito anos. Depois de alguns dias de doenca branda, James
se recuperou o suficiente para Jenner inocular, pela segunda vez, no
menino, uma amostra purulenta de uma bolha da variola humana
(smallpox). James nao desenvolveu a variola, e nem ninguém que teve
contato préoximo com ele, o que significava que estava imune a variola.
Jenner, certamente foi influenciado por essas praticas ruralistas existentes
na época, ou seja: a “variolizagdo ou variolagGo” (transplantacao,
inoculagao ou enxerto) da variola bovina em pessoas para evitar a morte e
agravantes da variola humana. (3) (4)

Na verdade, essa pratica ja era
realizada pelos chineses no
comeco do século 16, que se
difundiu para os hindus,
egipcios, persas, georgianos,
arabes e turcos. A histodria
registra que a escritora inglesa
Lady Mary Wortley Montagu
(1689-1762), cujo sobrenome [

de solteira era Pierrepont; Lue/iueesiionbimdehuonedenayoriemonss

casada com Edward Montagu que foi embaixador inglés na Turquia. Nesse
periodo, ela experimentou na propria carne a acao danosa da variola,
contraindo a terrivel doenca em 1715. Lady Mary teve contato com a
pratica da “inoculacdo” no Império Otomano. Dado o entusiasmo com o
procedimento, a escritora inglesa mencionou o assunto em uma das cartas
escritas em 1717, com destino a uma amiga - Sarah Chiswell - Montagu
afirmava: “A variola, tao fatal e tdo comum entre nds, é inteiramente




inofensiva aqui [Turquia], pela invencdo do enxerto, que é o termo que eles
usam”. Ela ndo queria que seus filhos passassem pela mesma coisa, por isso
ficou muito interessada quando soube que os turcos tinham uma maneira
de impedir essa doenca. O retorno da familia Montagu para casa se iniciou
em julho de 1718, e a chegada a Londres ocorreu em outubro desse ano.
Apds muita luta contra os médicos e os religiosos (era um método de
"Maomé") conseguiu “vacinar” algumas pessoas de seu circulo de amizades
e chegou a inocular a variola em membros da corte inglesa. Salvou algumas
centenas de vidas. Também enxertou prisioneiros e orfdaos. As
demonstracdes surtiram efeito. A inoculacdo chamou a atencao de varios
médicos e cientistas, que, lentamente e de forma hesitante, comecaram a
adotar o procedimento turco. Ela teve seus dois filhos inoculados (o menino
em 1918 e a menina em 1921) com variola e eles sobreviveram sem
nenhum efeito colateral, a inoculagao da menina foi considerada a primeira
inoculagao profissional na Inglaterra. (4) (5)

Entretanto, registros apontam para questao de que a primeira inoculagao
de variola bovina intencional para a prevencdao de variola humana no
Ocidente ocorreu na Inglaterra, em 1774, realizada pelo fazendeiro
Benjamin Jesty (1736-1816), o qual aplicou em membros de sua familia, o
gue preveniu o desenvolvimento da doenca em épocas de epidemia. (4)

Independente desses fatos precursores, Jenner desenvolveu sua pesquisas
e quando apresentou os resultados a Royal Society - a Academia de Ciéncias
do Reino Unido: “Um Inquérito sobre as Causas e os Efeitos da Vacina da
Variola”, em 1797, seus ensaios foram considerados insuficientes. O
médico realizou novas inoculagdes em outras criancas, inclusive no préprio
filho. Em 1798, o seu trabalho foi reconhecido e publicado. Em um primeiro
momento, sua pesquisa foi ridicularizada, sendo denunciado como
repulsivo o processo de infectar pessoas com material colhido de animais
doentes. No entanto, os beneficios da imunizacdo logo se tornaram
evidentes. (5)

O reconhecimento em seu pais so6 foi alcancado apds médicos de outros
paises adotarem a vacinacdao e obterem resultados positivos. A partir de
entdao, Edward Jenner ficou famoso mundialmente por ter inventado a
vacina. Em 1799, foi criado o primeiro instituto vacinico em Londres e, em
1800, a Marinha britanica comegou a adotar a vacinagao. N3do ha
guestionamentos em relacdo a criacdo da vacina, nem as dificuldades
encontradas no processo e na validacao da pesquisa. Assim, a figura de



Edward Jenner foi apresentada ao publico como um génio que desenvolveu
a primeira vacina; que nao teve nenhuma influéncia social, territorial e
cultural existente no contexto em que ele vivia; e que ndo encontrou
nenhum obstdculo no desenvolvimento e na producdo dela. (4;5 e 6)

Em 25 de janeiro de 1823, Edward Jenner sofreu um Acidente Vascular
Celebral - AVC. Como sequela, ficou com a parte direita de seu corpo
paralisada. Apds um segundo AVC, ele veio a falecer, no dia seguinte, aos
73 anos. Foi sepultado no jazigo da familia Jenner, na Church of St. Mary,
em Berkeley. Sua residéncia foi transformada no Edward Jenner Museum.
O Instituto Edward Jenner para Pesquisa de Vacinas é um centro de
pesquisas de doencgas infecciosas, parte da Universidade de Oxford. (6)

3. A PRIMEIRA VACINA SINTETICA DE LOUIS PASTEUR (1885)

Dr. Louis Pasteur, professor, fisico-
quimico, cientista e bacteriologista,
| nasceu em Dole, Franca, em 1822.
Formou-se professor de Letras pelo
Colégio Royal de Besangon, proximo a
Arbois e graduou-se em Quimica e
Fisica pela Escola Normal Superior de
Paris em 1842 e concluiu o doutorado
em Ciéncias em 1847. Nesse periodo,
; como Diretor Cientifico da Escola,
T T especializou-se em Cristalografia.

Fonte: https://www.asi.gen.tr/kuduz-asisini-kim-buldu.html

Exerceu o cargo de professor de
Quimica em Dijon e depois na Universidade de Estrassburgo. Em 1854,
tornou-se professor de quimica e decano da Faculdade de Ciéncias da
Universidade de Lille e em 1873, académico da Academia de Medicina da
Franca. De sua extraordindria e prodigiosa vida de mestre, cientista e
pesquisador, que perdurou por mais de 14 lustros, 73 anos (1822-1895),
deixou um fantastico legado de ensinamentos e descobertas pioneiras para
o desenvolvimento cientifico e progresso das ciéncias, nas seguintes areas:

- Fisico-quimica. Utilizando-se de seus conhecimentos de cristalografia,
associou-a a quimica e a 6ptica sob feixe de luz polarizada. Ao estudar os
cristais simétricos e dissimétricos, constatou que os produtos da natureza
viva sao dissimétricos e ativos sobre a luz polarizada, enquanto o contrario
ocorre com os produtos de natureza mineral. Esse trabalho forneceu a base



da estereoquimica e revelou a linha de demarcacdo entre o mundo
organico e o mineral.

- Industria. Baseado nos estudos sobre os micrdobios que causavam a
fermentacao de vinhos, pao e leite, Pasteur (1862) descobriu o tratamento
térmico para preservar esses produtos alimenticios e impedir sua
deterioracdo. Processo este denominado pasteurizacao.

- Microbiologia. A teoria da biogénese foi a sua maior contribuicdo para a
microbiologia. Louis Pasteur se destacava em diversas descobertas e criava
diversas teorias, como por exemplo, a teoria microbiana da fermentacgao:
Pasteur explicou o porqué acontecia a contaminacao por alcool durante o
processo de fermentacao; ele descobriu a presenca de diversos micrébios,
denominados leveduras, que utilizavam o acucar presente nas frutas e os
convertiam em alcool na auséncia de oxigénio. Ja na presenca do oxigénio,
o azedamento das bebidas se da pela presenca de microbios diferentes, que
transformam o dalcool em acido acético, vulgarmente conhecido como
vinagre. A teoria microbiana: Afirmava que os microbios eram os
responsaveis pelo aparecimento de doen¢as em animais e humanos. Por
seu legado cientifico Pasteur é considerado o "Pai da Microbiologia". (7 e 8)

- Pesquisando Doen¢a Animal e Humana.
Doenga Animal.

Pasteur ndo tinha formacao nem especializacdao em ciéncias bioldgicas, por
isso socorreu-se da colaboracdao de bidlogos e veterinarios para realizar
seus modelos de pesquisa sobre as doencas envolvendo animais
domeésticos.

Suas pesquisas iniciais tinham o objetivo de encontrar uma vacina, termo
"virus -vaccin", micrébio atenuado que ele mesmo abreviou para "vaccin”,
no inicio de suas pesquisas, num discurso apresentado na Academia
Francesa de Ciéncias. Usando modelos bioldgicos, animais domésticos, em
1879, na Franca, comecou a pesquisar a coélera avidria , uma doenca
causada pela bactéria, hoje conhecida como Pausteurella multocida.
Pasteur acidentalmente deixou que uma cultura desse microrganismo
envelhecesse na bancada do laboratério enquanto seu assistente tinha
saido de férias. Quando o assistente retornou e tentou infectar
intencionalmente as galinhas com essas culturas envelhecidas, as aves nao
adoeceram e permaneceram sadias. Pasteur manteve essas galinhas para
um segundo experimento, no qual foram desafiadas novamente, desta feita



com uma cultura fresca de P. multocida sabiamente capaz de matar as
galinhas. Para surpresa do pesquisador as aves ficaram resistentes a
infeccdo e ndao morreram. Em um salto notdvel intelectual, Pasteur
imediatamente associou que este fendmeno era semelhante, em principio,
ao uso da variola bovina para a vacinacao de Jenner.

A pesquisa contra a raiva teve
como modelo o coelho. Pasteur
usou medulas espinhais coletadas
] de coelhos infectados com raiva e
ul depois utilizou as medulas secas
W& como seu material vacinal. O
{ processo de secagem tornava
: { | : | efetivamente os virus avirulentos.
s ot ?"?‘“"“°°.f°. N\ Embora Pasteur utilizasse
o o somente microrganismos Vivos
em suas vacinas, nao demorou muito até que o trabalho de Daniel Salmon
demonstrasse nos EUA que os microrganismos mortos também poderiam
ser utilizados como vacinas. Ele demonstrou que uma cultura morta pelo
calor de uma bactéria chamada Salmonella choleraesuis, tida como
causadora da célera suina, podia proteger pombos contra a doenca causada
por esse micrébio. (9)

A suinocultura francesa também foi alvo da pesquisa de Pasteur. Auxiliado
pelo bidlogo Louis Thuillier, assistente de seu laboratério e o veterinario
Edmond Nocard, elaboraram em 1882, uma vacina contra a erisipela suina
provocada pela bactéria, Erysipelotrix rhusiopathiae, que causava
septicemia cutanea crOnica nesses animais jovens e adultos, levando a
morte milhares de animais e perdas significativas na economia francesa.
(10)

Em todas as pesquisas realizadas com animais, Pasteur teve a colaboragao
de insignes médicos veterinarios contemporaneos, como: Bouley,
Chauveau, Guérin, Galtier, Salmon, Nocard e Ramon, entre outros
pesquisadores ou professores das renomadas escolas veterindrias
francesas. E foi justamente com a criacdo dessas escolas de veterinaria no
século 18 que surgiu uma série de cientistas, dos quais alguns foram os
precursores de Pasteur, outros rivais, assim como discipulos, colaboradores
ou amigos do Mestre. Entre os precursores estao: Chabbert, Huzard, Girard,
Delafond, Renault, Henry Toussaint, Pierre Victor Galtier. Entre os rivais:



Jean-Baptiste Auguste Chauveau, Arloing, Cornevin e Thomas. Entre os
discipulos, colaboradores ou amigos de Pasteur: Henri Bouley, o mais
fervoroso defensor de Pasteur (presidente da Academia de Medicina e da
Academia de Ciéncias); Nocard, Diretor da Escola de Alfort, importante
colaborador de Pasteur. Mais tarde: Emmanuel Leclainche, fundador e
primeiro Diretor Geral da Organizacao Internacional das Epizootias — OIE
(hoje, Organizacao Mundial da Saude Animal); Jean-Marie Camille Guérin,
que com Albert Calmette desenvolveram a vacina BCG (Bacilo Calmette-
Guérin); Gaston Ramon, pai das anatoxinas (vacinas contra difteria e
tétano, vacinas adjuvantes de imunidade). Cientistas estes que
contribuiram nao sé para o desenvolvimento do “conceito de contagio”,
mas também para o aprimoramento da saude animal, da economia da
producao agricola e sobretudo para importantes avangos na saude humana
e na protecdo da saude publica. (11)

Doenca Humana.

Durante as diversas fases da historia, as questdes relativas a causa das
doencas foram tratadas sob varios pontos de vista. Produto da ira divina,
consequéncia de conjunc¢Oes astrais, situacdes climaticas ou geograficas
foram, por muito tempo, explicacbes para o surgimento de doencas,
principalmente das epidémicas. Somente com o desenvolvimento dos
estudos sobre os microrganismos e as suas formas de atuacdao nos
organismos superiores, a medicina obteve um lastro cientifico capaz de
explicar os fatores etiolégicos de diversas doencas e sua forma de
propagacao. (12) Sobre a raiva - de todas as descobertas, pesquisas e
experimentos realizados por Louis Pasteur, a descoberta da vacina contra a
raiva canina (hidrofobia), transmitida entre os cdes, lobos e raposas a
humanos, foi a descoberta mais notavel e espléndida de toda sua vida
cientifica e académica. Esse feito glorioso e inédito para a medicina e saude
humana e animal so foi possivel pelos acimulos de conhecimentos técnicos
adquiridos nas suas experiéncias laboratoriais com animais e participacao
dos médicos veterindrios. Nesse particular, no caso da raiva, os
experimentos laboratoriais feitos com coelhos e caes teve a colaboragao do
médico veterinario Pierre Victor Galtier, professor da Escola Nacional de
Veterindria de Lyon, especialista em fisiologia, patologia e infectologia. (13)
(14)



Mas, como foi a descoberta da vacina sintética antirrabica de Pasteur ?

A vacina antirrabica de Pasteur levou
cerca de cinco anos para ser produzida
(1880 - 1885). Nesse periodo de
experimentos, ensaios e pesquisas de
campo e laboratoriais, teve a
colaboracdo dos professores: médico
bacteriologista Pierre Paul Emile Roux,
veterinario Pierre Victor Galtier e do
bidlogo Louis Thuillier, os dois
primeiros membros da Academia de
: Ciéncias da Franca. Antes de ser
i Par e~ Ino ok 1 v nl NS S aplicada pela primeira vez em humanos
Fonte: https://todayinsci.com/P/Pasteur Louis/Pasteur-Rabiestm | (N0 menino Joseph Meister, Hospital

St? Ephigénia em Paris — 1885), a vacina atenuada em modelo bioldgico de
coelho e galinha (60 a 90 passagens), fundamentou-se nos estudos de
Galtier que ja estudava a raiva entre os animais desde 1879 e provou que a
doenca tinha tropismo pelo sistema nervoso e, quando o virus aplicado via
hematica em carneiros e coelhos, ndo provocava a doenca. A vacina
produzida com a cepa (Pasteur virus) selecionada em laboratério com
medula dissecada de coelhos, foi aplicada por 10 dias em doses sucessivas,
via subcutanea e garantiu a cura de Joseph Meister, mordido por um cao
raivoso. O sucesso desse novo tratamento vacinal se repetiu outras vezes
levando um nimero cada vez maior de pessoas mordidas a seu laboratorio,
vindas ndo so de Paris e do interior da Frangca, como também de outros
paises, até da longinqua Russia - tratamento de 11 camponeses mordidos
por caes e lobos. Em 1886, de 726 pessoas tratadas, apenas quatro nao
puderam ser salvas e, mesmo assim, porque, mordidas no rosto ou na
cabeca, s6 foram levadas a seu Laboratério muito tempo depois de
atacadas. O pequeno laboratério de Pasteur ja ndo comportava tantas
pessoas em busca de tratamento contra a raiva. Por isso, ele solicitou a
Academia de Ciéncias da Franca a construcdao de um estabelecimento
especial para vacinagdao contra raiva, que acabou sendo construido com
donativos vindos de todas as partes do mundo. Entre os doadores estava o
imperador brasileiro Pedro Il (100 mil francos) cujo busto ornamenta a
biblioteca do estabelecimento, chamado, naturalmente, Instituto Pasteur.



Inaugurado em novembro de 1888, espalhou-se pelo mundo e hoje é um
dos mais importantes centros de pesquisa do mundo. (14 e 15)

4. AS DIFERENGAS CIENTIFICAS ENTRE AS VACINAS DE JENNER E PASTEUR.

Do ponto de vista cientifico e conhecimentos microbioldgico e imunolégico
atuais podemos afirmar que decorrido um periodo de 87 anos entre as
vacinas de Jenner, Inglaterra (1798) e Pasteur, Franca (1885), houve um
grande avanco cientifico e biotecnolégico na sua producao e aplicacao.
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Inoculagdo do pus da variola bovina em uma crianca na Espanha.
Fonte: Manuel Ansede. Jornal El Pais (31/08/2017).

https://brasil.elpais.com/brasil/2017/08/24/ciencia/1503587279 312148.html
ety - = =

Edward Jenner apés trabalhar 25 anos com a variola bovina (Vaccinia virus),
testes e experimentos, com agricultores e pecuaristas em Berkeley, provou
a eficacia da "inocula¢cdo" ou "variolizagdo" contra a variola humana, que ja
era tratamento médico preventivo de rotina naquela Regido, praticada
pelos médicos ingleses: Daniel Sutton (1735 -1819), John Fewster (1738 -
1824) e John Grover (1774 - 1865). Jenner, incentivado pelo médico prof.
John Hunter (1728 -1793) famoso cirurgidao do Hospital St. George, Londres,
apenas aperfeicoou, oficializou e deu publicidade a inoculacdo. (4)

Louis Pasteur utilizando todos os conhecimentos cientificos da época e com
a colaboracao de veterindrios e bidlogos, elaborou suas vacinas
fundamentadas em pesquisas laboratoriais, testes "in vitro" e experimentos
em animais, testes “in vivo”. Na preparacao da vacina antirrdbica humana,
gue durou cerca de cinco anos, teve por base, as experiéncias com vacina
animal: cdlera avidria, raiva canina e antraz. O protocolo cientifico



formulado por Pasteur em 1885 - para a producao de uma vacina —
devidamente aperfeicoado, modificado e ajustado para os tempos
modernos é ainda utilizado como plataforma bdsica para a obtencao dos
IFAs (Ingredientes Ativos Farmacoldgicos) e fabricacdo desses
imunobioldgicos atuais.
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