Transmissao de imunidade antiamarilica da m3ae
aos filhos, em camondongos (*)

por

Herminio Linhares

A possibilidade de transmissio da imunidade passiva ou ativa da mae

ao filho, tem certo interesse em biologia experimental e no terreno da epi-
demiologia.

Assim, em regides indenes ou onde nido grassa ha muito tempo epide-
mia, ou mesmo casos esporadicos de febre amarela, os resultados obtidos em
prova de protecdo com soro de criangas nativas destas localidades, suscitaram
a hipétese de ter havido uma imunizagdao passiva por transferéncia de anti-

corpos, através do leite ou da placenta, da mae imune, apds infeccido natural
ou por vacinagao, a seus filhos.

Este processo de imunizagio viria ainda explicar a razdo de serem relati-

vamente benignas as infec¢des amarilicas, em criancas de localidades onde a
febre amarela é endémica.

A existéncia de imunidade por transmissio de anticorpos através da
placenta e, provavelmente, pelo leite, foi cbservada por Hoskins (1) na
tebre amarela experimental de macacos, e por Stefanopoulo (2), em camon-
dongos. Este, em colaboragdo com Laurent e Wassermann (3) verificou que
o sangue do cordio umbilical de mulheres imunes, assim como o leite, davam

prova de protec¢ao positiva, em contraste com os controles obtidos de mulheres
normais cujos resultados eram negativos.

Soper, Beeuwkes, Davis e Kerr (4), provaram haver transmissio de
imunidade passiva pouco duradoura, da mae ao filho, no homem e macaco,
por passagem de anticorpos através da placenta, pelo menos para a grande
maioria de casos. Por fim, Stefanopoulo e Nagano (5), mostraram que a
transmissao por via placentar de anticorpos amarilicos da mae ao filho, é
real, ndao somente para o homem e macaco, mas ainda para roedores (ca-
mondongo, cobaia e coelho) sendo que nestes ultimos a imunidade dura de
20 a 30 dias; anticorpos podem ser transmitidos por aleitamento aos camon-

* Recebido para publicacio a 1 de marco e dado a publicidade em abril de 1943.
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dongos recem-nascidos, apés inoculacio de dose relativamente elevada de
soro antiamarilico equineo.

r 4

O camondongo ¢ o animal ideal para se estudar a transferéncia de imu-

V4

nidade da mae ao filho, pela facilidade com que é criado no laboratério, o
numero relativamente grande de filhos que costuma ter, o pequeno periodo
de gestagdo, o crescimento rapido dos recem-nascidos e o manejo facil de-
vido & tolerancia com que as fémeas suportam as substituicdes necessarias as
investigacoes.

A tinalidade deste trabalho é verificar a possibilidade de transmissio
de imunidade de camondongos iémeas a seus filhos, estudar as vias pelas
quais sdo feitas estas transferéncias e examinar véarios aspectos do proble-
ma no que concerne ao tempo necessario para imunizacdo, a duracdo, a in-
fluéncia da idade.

METODOS E MATERIAL

. Amostra de virus: Foi usado virus neurotrépico Francés de passa-
gem em cérebro de camondongos.

2. Animais de experiéncia: Camondongos brancos, suicos, criados no
laboratério. Fémeas acasaladas geralmente com 40 a 60 dias de
idade, na propor¢dao de 1 macho por 4 fémeas; quando estavam em
adiantado periodo de gestacdo, foram isolados em outras caixas. Os
filhos foram desmamados ao atingirem a idade de 21 dias. Conser-
vamos 5 a 6 filhos para cada fémea, afim de que pudessem se de-
senvolver bem.

3. Métodos de imunizaciao das fémeas :

a) Imunizagdo ativa : As fémeas de camondongo foram inoculadas
com 0,12 c¢cm3, por via subcutdnea, de suspensio a 15 % em
solugao fisiolégica, de virus neurotrépico Francés de cérebro de
camondongos moribundos com encefalite amarilica. Esta suspen-

L

sao é preparada no momento de usar.

b) Imunizagdo passiva: Usamos soro de Rhesus hiperimune, cujo
titulo variou, apés diversas dosagens, entre 1.000 e 2.000 (M. 2).
Conforme a experiéncia, fémeas receberam maior ou menor quan-
tidade de soro.

Fémeas, tanto para imunizagio ativa como passiva, foram inoculadas.
de acordo com a experiéncia, antes ou depois de parirem.
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4. Provas de imunidade :

a) Nas fémeas: para verificagdo de imunidade, as fémeas foram
incculadas com 0,03 cm 3 intracerebral, de suspensdo a 2 % de
goma de amido, em solucao fisiolégica, e com 0,20 c¢cm 3 intra-

peritoneal, de suspensdo a 15 9 de virus neurotrépico.

b) Nos filhos em experiéncia: filhos com mais de 21 dias foram
inoculados de modo indéntico as fémeas; os filhos de 21 dias re-
ceberam 0,03 cm.3 intraperitoneal, de virus a 15 %; os filhos,
de recem-nascidos a 17 dias, foram inoculados com 0,01 ou
0,02 cm 3, por via subcutinea, da mesma suspensdo de virus.

5. Observacio dos animais: Os camondongos foram examinados dia-

riamente durante todo o transcurso das experiéncias.

6. Controle do virus: As suspensdes de virus usados foram sempre

controladas por inoculacdo em grupos de camondongos normais.

7. Todas as experiéncias para pesquisas de virus em camondongos
recem-nascidos, fetos e placentas, foram feitas triturando o material
em um gral e fazendo suspensdo a 10 % em solugao fisiologica.
O material foi inoculado por via intracelebral (0,03 cm 3) em grupos

de 6 camondongos adultos.

8. Sempre que fémeas foram inoculadas, separavamos outras normais,

em igual nimero, para controle e para as substitui¢des necessarias.

PARTE EXPERIMENTAL

1. Demonstracdo de imunidade em [ilhos nascidos de [émeas imunes.

Nesta experiéncia preliminar, para verificar a possibilidade de se tor-
narem imunes, filhos oriundos de fémea imunizada, foram inoculadas 8
féemeas gravidas, que pariram entre 1 e 4 dias depois. Obtivemos um total
de 40 filhos que foram inoculados quando completaram 21 dias; as fémeas
tambem receberam virus para verificacio de imunidade. Todos os camon-
dongos ficaram vivos, demonstrando terem adquirido imunidade.

Podemos concluir desta experiéncia, que filhos de fémea inoculada pré-

ximo da época de parir, adquirem imundade, decorridos 21 dias.

Falta averiguar agora se a imunizagao é ativa ou passiva, por passagem

de virus ou anticorpos, através da placenta ou do leite.
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2. Testes para demonstrar se o virus pode atravessar a placenta ou
ser veiculado pelo leite.

A possibilidade de uma infeccio dos camondongos durante a vida in-
trauterina, por passagem de virus através da placenta, ou posteriormente pelo

leite, ndo podia ser de todo afastada. Trés experiéncias diversas foram feitas
atim de elucidarmos esta questio.

Na primeira, fizemos inoculacio intracerebral (0,03 cm.3) em camon-
dongos adultos, normais ,de suspensdo a 10 % em solu¢ao fisiolégica, de
12 recem-nascidos, filhos de diferentes fémeas inoculadas 1 a 3 dias antes

de parirem. Os resultados foram todos negativos, nio sendo possivel a evi-
denciaciao do virus.

Na segunda experiéncia inoculamos 2 fémeas em adiantado periodo de
gravidez e sacrificamo-las 12 a 24 horas depois. Retiramos cuidadosamente
os fetos, levamos em solucio fisiolégica, trituramos em gral, e fizemos sus-
pensao a 10 9% em agua fisiolégica; as placentas foram retiradas e tratadas
de modo idéntico; estas suspensdes foram inoculadas em grupos de 6 camon-
dongos adultos, por via intracerebral (0,03 cm.3). Sangue foi colhido das
témeas, no momento de sacrifica-las, para pesquisa de virus circulante.
Apenas o sangue e as placentas da fémea inoculada 12 horas antes, eviden-
claram pequena quantidade de virus (2/6 e 3/6); os 11 fetos inoculados em

grupos de camondongos, ndo demonstraram a presenca de virus em seu or-
ganismo.

Na terceira experiéncia duas fémeas recem-paridas receberam virus por
via subcutanea. Os filhos, em um total de 10, foram sacrificados 24 horas
depois e inoculados em camondongos; ndo foi evidenciado virus.

E’ légico supor, depois destas experiéncias, que o virus neurotropico
hao atravessa a placenta, nem infecta camondongos recem-nascidos, pelo leite.

3. A imunidade transferida é passiva.

Uma vez concluido que o virus ndo atravessa a placenta, nem é veicula-
do pelo leite, s6 nos resta admitir que a imunidade é passiva, por transfe-
réncia de anticorpos da fémea imune a seus filhos.

Ademais, a maioria de fémeas incculadas ativamente em nossas expe-
riencias, pariram 15 a 30 dias depois de receberem virus. Este geralmente
circula em camondongos apenas durante algumas horas e, para que houvesse
uma transteréncia de virus, seria necessario que estivesse no sangue. Tal
fato, ndo podendo se verificar nestas fémeas inoculadas, devemos concluir
que o processo de transferéncia da imunidade é por veiculagdo de anticorpos
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através do leite ou placenta. Acreditamos que a fémea seja capaz de trans-
ferir substancias protetoras durante um longo periodo, mas este poder de-
crescera gradativamente, quanto mais afastada for a época em que sofreu a
infeccdo, e, alem disso, dependera, naturalmente, do grau de infec¢do so-
frida.

4. Demonstracido da transferéncia de imunidade para placenta.

Nao ha senido duas vias capazes de transferir uma imunidade passiva
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da mae ao filho; a primeira, antes de parir, é a via placentar, e a sequnda

apds o nascimento, é a tiansmissdo pelo leite. Estudaremos primeiro a via
placentar.

Inoculamos 4 fémeas, que pariram cerca de 20 dias apés receberem
virus, e foram imediatamente substituidas por outras normais, que tambem
acabavam de parir. Os filhos foram inoculados no mesmo dia em que nas-

ceram.

Obtivemos os seguintes resultados :

Dos 23 filhos de fémeas imunizadas, 21 sobreviveram a inoculacdo do
virus, ao passo que, dos 22 filhos de fémeas normais, apenas 2 nao morre-

ramnil.

Podemos concluir que anticorpos atravessam a placenta e sao capazes
de neutralizar o virus inoculado, pelo menos, logo apés o nascimento.

5. Demonstracdo da trans}eréncia de imunidade pelo leite.

Inoculamos 4 fémeas de camondongo no dia em que pariram e deixamos
que alimentassem os filhos durante 21 dias. Nesta data, inoculamos os 22
filhos obtidos, os quais demonstraram terem adquirido anticorpos protetores
capazes de neutralizar o virus inoculado. As substancias protetoras elabo-
radas na fémea, apés o nascimento dos filhos, foram transferidas pelo leite
e absorvidas no tubo digestivo, protegendo os jovens animais. Nao sé o
leite deve ser muito rico em anticorpos, como tambem, grande é a permea-
bilidade dos intestinos nos camondongos jovens, facilitando a penetragao das
substancias protetoras ingeridas com o leite.

6. Verificacdo da imunidade em camondongos de 21 dias.

Depois de termos demonstrado que, tanto o leite com a placenta,
podem deixar passar anticorpos, resta averiguar qual a via mais frequente
e a que garante maior tempo de imunidade. QQueremos verificar se os anti-
corpos, transmitidos por qualquer das vias, sdo igualmente encontrados
quando os camondongos atingem a idade de 21 dias.
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Acasalamos 2 lotes de fémeas, um dos quais recebeu virus. Pariram
em média 25 dias mais tarde; trocamos imediatamente depois do nascimento
dos filhos, fémeas normais por imunes, de maneira que camondongos nas-
cidos de maes imunes foram amamentados por fémeas normais e filhos nor-
mais receberam leite de fémeas imunes. Esta troca deve ser feita logo apéds
o nascimento, afim de que recem-nascidos de fémeas imunes nao se alimen-
tem na propria mae.

Quando terminou o periodo de aleitamento (21 dias) todos os camon-
dongos receberam virus.

Obtivemos os seguintes resultados :

a) Em 112 filhos de fémeas normais, aleitados por fémea imune, 108
demonstraram terem adquirido imunidade, ou seja 96,4 9.

b) Em 109 filhos de fémeas imunizadas, aleitados por fémeas normais,
s6 11 resistiram & inoculacao de virus, isto é, 10 .

Assim mesmo, parece-nos elevada a percentagem para filhos de fémeas
imunes, o que talvez possa ser explicada por terem alguns camondongos se
alimentado antes da troca, o que ndo é impossivel, ou devido a uma maior

-~

resisténcia individual de alguns deles. De qualquer modo, é evidente que
a capacidade de transferir anticorpos, pela placenta, ndo é suficiente para
prcteger os animais, senao por alguns dias apés o nascimento. Esta expe-
riéncia demonstra que a transmissdo de imunidade é feita por passagem de
anticorpos pelo leite e apenas ligeira imunidade é adquirida através da cir-

culacdo placentaria.

7. Duracdo da imunidade adquirida por passagem de anticorpos através
da placenta.

Uma vez averiguado que os anticorpos transferidos pela placenta desa-
parecem rapidamente, s6 protegendo os camondongos por alquns dias, resta
ainda verificar o tempo médio necessario para nao mais serem evidenciados.

Camondongos recem-nascidos, oriundos de fémeas imunizadas cerca de
20 dias antes, foram aleitados por fémeas normais, e inoculados em dias
diferentes, entre recem-nascidos e com 17 dias, para verificacio do decrés-
cimo de imunidade (Ver quadros ns. I e II).

Os resultados obtidos demonstram que a imunidade passiva, transfe-
rida pela placenta, é de curta duracdo, diminuindo rapidamente apés os pri-

meiros dias do nascimento, para desaparecer quase totalmente a partir do
11.° dia.
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QUADRO N. 1

DEMONSTRACAO DO DECRESCIMO DA IMUNIDADE PLACENTAR EM FILHOS
DE MAES IMUNES AMAMENTADOS POR FEMEAS NORMAIS

RESULTADOS
IDADE NO DIA . )
N. DE CAMONDONGOS | DA INOCULACAO |
mortos i ViIVOS 9 de Vvivos
33....................| recem-nascidos | 2 31 04
17.......... ..........1 1da 3 : 14 82
28. . . e 2 dias 3 | 20 R7
17.......... 3 » 1 | 16 04
17. . . 4 5 12 70
12, . ... . . .. ] B 4 8 67
10....................]1 6 » 4 6 60
12...... . . 7 > D 7 58
12...... 8 > | 7 5 41
0.. 9 » | 5 1 17
Y. 11 » 9 0 0
9.. 13 » O 0 0
6.. 15 » 6 0 0
12.. 17 » 12 0 0

8. Tempo médio necessario para camondongos adquirirem imunidade

pelo leite.

A permeabilidade da mucosa gastroduodenal, em camondongos jovens,
¢ muito grande, de sorte que, em pouco tempo de aleitamento, a quantidade

»

de anticorpos absorvida é suficiente para neutralizar o virus inoculado.

O virus pode ser evidenciado no cérebro de camondongos jovens, ino-
culados por via subcutidnea ou intrapetoneal, 24 horas depois e talvez antes.
Uma vez na célula nervosa, os anticorpos nio teem mais agao sobre o virus;
isto equivale a dizer que camondongos infectados recebem anticorpos capa-
zes de neutralizar o virus, apenas até o dia em que foram inoculados. Se,
por exemplo, um camondongo inoculado no 5.° dia, morre de encefalite no
10.° dia, a quantidade de anticorpos absorvida e que poderia evitar a infec-
cdo, é a porcio veiculada pelo leite até o 5.° dia, porque no 6.° dia o virus ja
penetrou na célula nervosa, nido mais sofrendo a agdo dos anticorpos.

- Nossa intencdo, nesta experiéncia, é estudar o acréscimo de imunidade
adquirida, de acordo com o niimero de dias de aleitamento.

Camondongos normais recem-nascidos foram aleitados por féemeas imu-
nes e inoculados em dias diferentes, entre o dia do nascimento e o.17.° dia.
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QUADRO N. 11

Representacdo grafica do decréscimo de imunidade transterida
através da placenta, em relacido a idade dos filhos de maes
imunes, aleitados por fémeas normais
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Verificamos que, mesmo nos primeiros dias apdés o nascimento, é pos-
sivel, em pequena escala, a absor¢do de anticorpos em quantidade suficiente
para haver neutralizacdo do virus inoculado. Quanto maior o periodo de
aleitamento em fémea imune, tanto menor o indice de mortalidade, e, a
partir do 10.° dia, a grande maioria dos animais sobrevive a inoculagdo de
virus (Ver quadros ns. IIl e IV).

9. Capacidade de camondongos jovens adquirirem anticorpos de acordo
com a idade e o tempo de aleitamento em [émeas imunes.

Queremos observar nesta experiéncia, se filhos normais, aleitados a
partir do 10.° e 15.° dias, em fémea imune, apresentam posterior imunidade e,
se camondongos amamentados em fémeas imunes, durante os 10 e 15 primeiros
dias e depois em fémeas normais, estio imunes no fim do periodo de alei-

tamento.
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QUADRO N. III

DEMONSTRACAO DO AUMENTO DE IMUNIDADE TRANSFERIDA PELO LEITE
EM RELACAO COM O TEMPO DE ALEITAMENTO DE FILHOS NORMAIS
EM FEMEAS IMUNES «

RESULTADOS
IDADE NO DIA
N. DE CAMONDONGOS DA INOCULACAO
| ViVOoSs mortos 9 de mortos
33. .. recem-nascidos 3 30 90
21 . . . 1 dia 3 18 86
2 . 2 dias 8 15 65
17 . . 3 » 4 13 70
| 4 > 5 12 70
1. 5 » 5 7 58
11, ... . 6 » 6 d 45
O 7T » 5 4 44
10. ... 8 » 8 2 20
) 3 R 9 > 10 1 9
| ) 11 » 11 0 0
¢ IR B 1, SR 0 Q 0
6........ ... |15 > 6 0 0
12, .. . 17 » 12 0 0

Substituimos duas fémeas normais por duas imunes, quando os filhos
estavam respectivamente com 10 e 15 dias de idade, de maneira que obti-
vemos :

fémea imune -} 4 filhos normais, de 10 dias;

fémea normal 4 5 filhos de fémea imune, com 10 dias;

fémea imune - 6 filhos normais, de 15 dias;
féemea normal -} 6 filhos de fémea imune, com 15 dias.

Todos os camondongos foram afastados das fémeas, quando atingiram
a idade de 21 dias e inoculados imediatamente.

Os sequintes resultados foram obtidos :

Os 4 filhos normais, amamentados por fémea imune a partir do 10° dia,
demonstraram ter adquirido imunidade e, por outro lado, dos 5 filhos de
féemea imune, aleitados depois do 10° dia em fémea normal, apenas 1 morreu
de encefalite.

Dos filhos de fémea normal, aleitados a partir do 15° dia em fémea
imune, 3 morreram de encefalite e os outros 3 nio evidenciaram sintomas
de infeccdo; mas, todos os filhos de fémea imune, aleitados por fémea
normal, somente depois do 15.° dia, sobreviveram a inoculagdao do virus.

108.882 — F. 7
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QUADRO N 1V

Representacdo grafica do decréscimo de mortalidade em relacio
com o tempo de aleitamento de camondongos normais em
fémeas imunes
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Verificamos, por estas experiéncias, que a mucosa gastro-intestinal dos
camondongos, apresenta facil permeabilidade & passagem de anticorpos, du-
rante todo o periodo de aleitamento e que o leite continua transferindo subs-
tancias protetoras, em quantidade suficiente para conferir imunidade du-
rante todo o transcurso da amamentacio, dependendo, naturalmente, o grau
de imunidade adquirida, do nimero de dias que os camondongos recebem
anticorpos, Ademais, os 10 primeiros dias de aleitamento em fémea imune

foram suficientes para garantir imunidade aos animais, pelo menos, até a
idade de 21 dias.

10. Duracdo da imunidade adquirida pelo aleitamento em fémea imune.

A imunizacdo ativa produz imunidade por muito tempo, quase sempre
por toda a vida; o mesmo, porem, ndo acontece quando se faz imunizacio
passiva, que ¢ sempre temporaria.
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Queremos verificar por quanto tempo é possivel encontrarem-se camon-
dongos imunes, depois de terem sido aleitados por fémea imune durante
21 dias. Nosso nimero de observag¢des é pequeno, mas pode dar uma idéia

geral.

Inoculamos 5 grupos de 6 camondongos, com 35, 40, 50, 65 e 80 dias
de idade, com virus neurotrdpico, por via intraperitoneal.

Obtivemos -3 camondongos imunes, nos 6 inoculados com 35 e 1 nos
inoculados com 40 dias; todos os demais morreram de encefalite.

Parece que camondongos aleitados em fémeas imunes, apresentam imu
nidade passiva, pouco duradoura.

Esta imunidade estd naturalmente na dependéncia dos anticorpos trans-
mitidos e absorvidos; assim, os filhos de uma fémea de camondongo que
recebera virus duas vezes durante o periodo de gravidez e ainda uma vez
durante a época do aleitamento, demonstraram estar imunes com 35 dias de

idade (6/6).

11. Transferéncia de imunidade a camondongos, por fémeas imunizadas
passivamente.

Para determinar a possibilidade de transferéncia de anticorpos, através
da placenta e do leite, em fémeas imunizadas passivamente contra o virus
de febre amarela, fizemos as seguintes experiéncias :

Uma fémea gravida foi inoculada diariamente com 0,5 cm.3 sub-
cutaneo, de soro de Rhesus hiperimune, durante 8 dias consecutivos,
isto é, até a véspera de parir. Foi substituida logo apés ter parido,
por outra fémea normal. Inoculamos os filhos da fémea imunizada
e aleitados por fémea normal, no dia em que nasceram; todos, em
nimero de 5, ficaram vivos, demonstrando terem adquirido anti-
corpos por via placentar. Por outro lado, a fémea imunizada que
aleitou camondongos normais, foi novamente inoculada desta vez
com 1 ¢cm.3 de soro por via intraperitoneal, no 5°, 10°, 18°, 19° e 20°
dias de amamentagdo. Estas novas inocula¢des foram feitas porque
a imunidade passiva decresce rapidamente e, se nao reinoculasse-
mos a fémea, provavelmente em pouco tempo nao haveria mais
transmissao de anticorpos. Os camondongos foram inoculados
quando atingiram a idade de 21 dias e, em 6, apenas 1 morreu;
podemos concluir que fémea imunizada passivamente transfere anti-

corpos pelo leite.
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b) Inoculamos uma fémea gravida com 1 cm.3 de soro de Rhesus hipe-
rimune, durante os 3 dias que antecederam a data em que pariu.
Imediatamente, depois, foi substituida por fémea normal e os recem-
nascidos inoculados; dos 5 camondongos que receberam virus, ape-
nas 1 morreu. Os recem-nascidos normais, tranferidos para a fémea
imunizada, foram tambem inoculados; todos, num total de 5, mor-
reram de encefalite.

Verificamos, ndo s6 que soro hiperimune inoculado por 3 dias
consecutivos antes do parto, é suficiente para proteger camondon-
gos, como tambem que camondongos normais, amamentados por
fémea imune, mas inoculados recem-nascidos, ndo adquirem anti-
corpos suficientes para neutralizar o virus.

¢) Uma fémea normal recem-parida, recebeu, durante 5 dias conse-
cutivos ao parto, 1 cc. intraperitoneal de soro de Rhesus hiperimune.
Os filhos foram inoculados no 6.° dia e todos sobreviveram. Fica
assim demonstrado que bastam apenas poucos dias de aleitamento
para garantir uma imunidade transitéria nos camondongos jovens.

d) Imunizamos uma fémea gravida, inoculando 1 cm.3 de soro hiperi-
mune durante os 5 dias que precederam o parto, mas depois de
parir nao mais prosseguimos na inoculacio de soro; quando os
filhos atingiram a idade de 21 dias, foram inoculados com virus e
morreram todos com sintomas de encefalite.

Sumariando, podemos concluir destas experiéncias, que camondongos
imunizados passivamente, com dose elevada de soro de Rhesus hiperimune,

transferem uma imunidade temporaria a seus filhos, tanto pela placenta

como pelo leite.
DISCUSSAO

O conceito geralmente admitido que mamiferos hemocoriais, tais como
homem, macaco, roedores, transmitem imunidade através da placenta, quase
que exclusivamente, tem sido varias vezes contestado, principalmente para

roedores.

Ehrlich (6) ja havia verificado que fémeas de camondongo podem trans-
mitir, por aleitamento, consideravel grau de imunidade a seus filhos, quanddu
inoculados com determinadas substancias de origem vegetal, como abrina,
ricina e robina: mesmo, se fémeas imunes amamentam camondongos normais,
estes adquirem grande imunidade. Verificou, com Huebener (7) que para
4 toxina tetdnica, esta imunidade é pouco duradoura. Trabalhos recentes de
Culbertson (8,9), com ratos e camondongos, demonstraram que a trans-
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missdo de anticorpos, quando estes roedores sdo imunizados, respectivamente
com Trypanosoma lewisé e T. duttoni, se faz principalmente por meio do
leite.

Verificamos, tambem, que, em camondongos, anticorpos podem ser trans-
mitidos pela placenta, mas que a via mais frequente e que assegqura maior
imunidade é pelo leite.

A passagem de virus através da placenta ou pelo leite, ndo parece pos-
sivel, pois nés ndo consequimos isolar virus nem mesmo em fetos de fémeas
recem-~inoculadas com doses elevadas de virus neurotrépico.

A imunidade passiva adquirida por camondongos jovens é.sempre de
curta duragdo. Por via placentar, camondongos com 10 dias de idade difi-
cilmente demonstrardo imunidade, ao passo que, pelo aleitamento, este pe-
riodo é mais extenso, mas provavelmente sempre menos de 2 meses. Por
outro lado, a duracdo da imunidade dependerd ndo s6 da capacidade indi-
vidual do camondongo para receber anticorpos através de mucosa gastro-
duodenal, como de varios fatores ligados a fémea, tais como a intensidade
de infeccdo sofrida e sua prépria capacidade produtora de anticorpos, o
numero de filhos amamentados, e, talvez, o tempo de duracdo dos anti-
corpos no sangue, pois, a presenca de substancias protetoras no leite deve
estar na dependéncia direta destes no séngue.

O leite, segundo nossas observacgdes, apresenta anticorpos por um longo
periodo, mas é preciso que os camondongos se alimentem varios dias segui-
dos para que adquiram uma imunidade suficientemente grande que seja capaz
de neutralizar o virus inoculado.

Durante todo o periodo de aleitamento o aparelho gastrointestinal é
suficientemente permeavel para passarem anticorpos.

Nao sé6 a imunizagido ativa das fémeas, como tambem a imunizagido pas-
siva, pode transferir imunidade. Naturalmente, esta ultima deve ser menor,
dependendo porem da dose inoculada e do nimero de dias de aleitamento.

Em qualquer dos casos, parece-nos que a via principal para trans-

-~

feréncia de anticorpos de fémea imune a camondongos é através do leite.

SUMARIO E CONCLUSOES

1. Fémeas imunizadas ativa e passivamente, podem transmitir anticorpos protetores
a seus filhos.

2. Os camondongos adquirem imunidade pela placenta e principalmente ap6s o nas-
cimento, por ingestido de leite de fémea imune.

3. O virus ndo pode ser transmitido por qualquer das duas vias.



200

Memérias do Instituto Oswaldo Cruz 38, (2) 1943

O o6 N o W

A imunidade transferida pela placenta desaparece muito mais rapidamente que a
imunidade transmitida pelo leite.

Filhos de fémea normal, rapidamente adquirem imunidade se forem amamentados
em fémea imune.

Camondongos com mais de 10 dias absorvem tio bem anticorpos como nos pri-
meiros dias do nascimento, e o leite veicula durante todo o periodo de amamen-
tacdo substancias protetoras. |

SUMMARY AND CONCLUSIONS

Females rendered immune actively and passively against yellow fever virus may
transmit protective antibodies to their young ones.

Mice acquire immunity through the placenta and principally after birth by inges-
tion of milk of an immune female.

The virus can not be transmitted by either of the two ways.

The immunity tranferred through the placenta disappears much more rapidly
than immunity transmited by milk

Young ones from a normal female acquire immunity rapidly if fed by an immune
female.

Mice of more than 10 days absorb antibodies just as well as during the first days
of their birth, and the milk carries with it protective substances during the whole
suckling period.
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