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Introdução 

Antes de ser posta em uso público, uma nova vacina deve 

passar por dois estádios. O pri7t:..iro é 8. determinqção de sua potê.ll 

cia imunogê:~l.ca, ou seja, de sua capacidade de proteção contra a 

doença. Isto requer diversas experiências em sêres humanos, reali-

zadas, preferentemente, em diversos lugares e por diversos pesqui-

sadores. 

Uma vez superado o primeiro estádio, é mister padronizar 

cada lote de vacina produzido para uso público, com o fim de conhe 

cer sua potência em particular. Para êste fim, devem ser realiz a

dos os testes de potência antigênica, geralmente mediante a titul~ 

ção dos anticorpos circulante8 produzidos em resposta à vacinação 

de animais. 

Já foi demonstrado, convenientemente, que é possível pr~ 

parar uma vacina capaz de proteger contra a gripe (1-7). Porém, a1 

guns fracassos têm sido relatados (8), os quais foram unânimemcnte 

atribuídos a diferenças na estrutura antigênica das amostras de ví 

rus da gripe contidas na vacina e das c!'lusadoras da epidemia '( 1-7). 
~ 

A pandemia de gripe que grassou em todo o Mundo durante 

o ano de 1957 caracterizou-se pela. presença de amostras de v:frus ti 

po A, de estruturas antigênicas similares ou idênticas entre si, 
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mas que diferiam marcadamente das amostras do mesmo tipo isoladas 

em epidemias anteriores. Portanto, o emprêgo de uma vacina conten

do as amostras clássicas na,o era indicado. Por outro lado, uma V8.

, ~ina composta de amostras isoladas durante a pandemia era de capa

' :'dade imunogênica desconhecida i tanto mais quanto o comportamento 

,-; orológico das amostras estudadas era atípico e imprevisível(9-10). 

Assim, por vêzes; a reação de inibição da hemaglutinação não ev:i.den 

ciava resposta imuni tária, enqUBnto que a fixação de complemento da 

va títulos apreciáveis (9). ~ evidente que um teste da capacidade 

protetora da vacina contra a gripe "asiática" preparada no InstitJ:!, 

to Butantan, com amostra isolado. .na Ásia, representava situação SQ 

melhante à do emprêgo de uma nova vacina. Por outro la.do, êsse es

tudo daria, também, a oportunidade de uma análise comparativa dajc-ª 

pacidade protetora de outras vacinas anti-gripais, constituindo um 

assunto de interêsse científico ede importância prática, no campo 

da saúde pública. 

Seleção do tema. 

Tendo em conta que, como oxige o seu título, a cad~ira o 

ra em concurso focaliza aplicações de conhecimentos acadêmicos a 

problemas de natureza prática , como são os de Saúde Pública, em lJ:!, 

gar de escolher um tema de Microbiologia pura, aproveitamos um a

contecimento de palpitante atualidade como era a e~idemia de gripe 

"asiática" que, durante o segundo semestre de 1957 tanto preocupou 

não só as autoridades sanitárias de todo o mundo, como ao público 

mesmo. ~ste último, influenciado pelas notícias dos jornais e pela 

lembrança da catastrófica pandemia de 1918-1919, procurou, a1arma-



-7-

do, obter agentes profiláticos para se defender da ameaça que sQ 

bre êle pairava. A falta de vacina fabricada no estrangeiro e a 

escassa produção nacional limitou o número de indivíCluos vacina

dos a 8uenas alguns membros do Govêrno. L1Ol.tando com as dificuld.§:. 

des conseqUentes, decidimos testar a eficiência da vacina anti

--gripal produzida no Instituto Butantan da Secretaria de Saúde -

dêste Estado. 

Como acabamos de mencionar, o combate a epidemia de 

gripe "as~ática" em são Paulo criava um problema cuja magnitule ~ 

ra similar ao da demonstração da eficiência de uma nova vacina -

contra a doença. Esta foi a opini80 unânime em outros paises, 0n 

de numerosos testes dE'. caprwidade protetora de uma vacina contra 

a gripe "asiática" estavam sendo feitos por diversas equipes de 

pesquisadores, já que não era poss{vel de afirmar lia priori"que, 

uma vacina preparada com amostra "asiática" seria eficiente. 

Ao testar a vacinp preparadn no Instituto Butantan, d~ 

cidimos não realizar apenas o teste rotineiro de um lote de vaci 

na mas sim fazer um estudo básico e prátiCO ao mesmo tempo, ond~ 

além dos testes de potência imunogênica da vacina em aprêço, reª, 

lizar-se-ia a análise da eficiêncip da mesma, mediante ° reexame 

doutrinário de fatôres que influenciam a eficiência de vacines. 

Assim, revisar{amos temas tais como caracter{sticas gerais da~a 

cinas anti-gripais, a estrutura antigênica e outras propriedades 

do vírus da gripe, especialmente das amostras "asiáticas" e os 

princípios que norteiam os testes das vacinas. Estudaríamos tam

bém a precisão dos testes considerando o mecanismo de pro~ão 

intrafamiliar de uma infecção no cálculo dosnêxitos" ou "fracas-
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sos" de uma vacina. 

Com as anteriores considerações, queremos ressaltar que 

nosso critério da natureza de uma tese acadêmica não é de que e~ 

~Q consista simplesmente de um trabalho de laboratório ou de Cqm 

po, de objetivos específicos, restritos. Muito ao contrário, a

chamos que as experiências com sêres humanos (vacinação e sangri 

as), os trabalhos de laboratório (reações sorológicas) e o trab~ 

lho de campo (inquérito epidemiológico) que realizamos para tes

tar a vacina preparada no Instituto Butantan constituem apenas Q. 

xemplos práticos para documentar ltma análise teórica e prática de 

problema geral como é o enunciado no título da presente Tese. 

Devemos acrescentar que a medida da cap~.cidade protet.Q 

ra de uma vacina contra uma doença constitue um caso típiCO de ~ 

plicação de conhecimentos de Microbiologia e Imunologia a problQ. 

mas de Saúde Pública. Com efeito, os testes de potênCia imunogê

nica e antigênica comportam uma série de trabalhos, tanto teóri

cos como práticos, onde são aplicados conhecimentos pertenoentes 

aos mais diversos ramos da Microbiologia e da Imunologia, assim 

como a disciplinas correlatas~ tais como Epidemiologia, Biologia 

Geral e outras ciências afins. 

Objetivos. 

Procedendo ao estudo aqui apresentado, visavamos os sQ. 

guintes fins: a) tendo em conta o recente aparecimento das amos

tras "asiáticas" e a sua estrutura antigênica diferente das co

nhecidas, a eficiência da vacina em aprêço estava longe de estar 

demonstrada, porquanto foi comprovado que uma vacina contra a grl 
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pe deve conter amostras antigênicamente idênticas ou similares à 

quela responsável pela epidemia (1-7); b) testar uma v2cin~ r~r: 

composição diferente das vacinas clássicas por conter apenas '.1J'~.~ 

amostra de vírus, a qual nunca tinha sido usada antes para " esse 

fim; c) tratava-se de vacina de fabricação nacional, portanto 

procluto de um esfôrço de superação cujo êxito convinha determi

n:lr; d) nenhuma demonstração conclusiva da eficácia de uma vaci 

na contra a gripe "asiática" tinha sido publicada, nem sequer c.2, 

municada oficialmente através de organizações internacionais de 

Saúde ~ública, no momento em Que foi planejado e iniciado o pre

sente trabalho; e) reab"yr 8, 8iTaliação de uma vacina contra a 

gripe mediante a coordenação de um teste de potência imunogênica 

com um teste de potência antigênica, e ainda, um.a pesquisa epid~ 

miológica para verificar se o vacinado e o seu contrôle adoece-

ram. 

Sistematização da exposição. 

O tema desta tese será apresentado em forma de capítu

los, contendo o seguinte: a) fundp,mentos doutrinários do tema -

incluindo uma reconsideração de certas características da infec

ção gripal e do seu agente causal, assim como de princípios ge-

rais da Epidemiologia e testes de vacinas; b) planos das experi 

ências e trabalhos de laboratório e de campo e discuss~io dos me.§. 

mos; c) descrição das experiências com sêres humanos (vacinação 

e sangrias) e dos trab::olhos de laboratório (preparo da vacina 

e reações sorológicas) e de campo (inquérito epidemiológico) ; 

d) apresentação ~os resultados e discussão dos mesmos, form~o 
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das conclusões correspondentes e discussão geral do tema da te-

se. 

A composição detalhada dêstes cap=Ítulos é apresenta
C01-rtO 

da, em continuação, ~ :índice do texto da Tese. 
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o VíRUS DA GRIPE 

Considerações gerais sôbre o vírus da gripe 

o virus da gripe é constituído por p~.rtículas esféri

cas com diâmetro de aproximadamente 100 milésimos de micron. :E1 

provável que o tamanho varie com o tipo (11, 12). As diversas 

propriedades do vírus, tais como antigenicidade, infectividade, 

capacidade de aglutinar hemác5,~ Cl e fixar o complemento são inse-

paráveis das partículas (corpú;c'culos elementares) (11). 

Entre outras característic20s do vírus da gripe que me-

recem destaque, encontram-se a sua capPcidade para apresentar o 

fenômeno de variação e o da interferência, assim como a toxicida 

de. Esta última pode ser observada na ausência de multiplicação 

do vírus, sendo proporcional à quantidqde de vírus presente. 

A interferêncio se m~Y1ifcsta tanto entre amostras do 

mesmo tipo (13) como de tipos diferentes (14). Assim, uma quanti 

dade muito grande de vír11s de um tipo, evita 8 multiplicação de 

vírus de outro tipo. A interferência na multiplicação de vi r u s 

de um tipo pode ser feita com vírus inativado pelas radiações uI 

travioleta (15). 

A capacidade do vírus da grip8 para apresentar var~ão 

- " I , nao so e uma das suas caracterlsticas mais not!01veis, corno o colQ 

ca entre os vírus onde esta propriedade é acentuada. Isto se re

flete sôbre a imunologia, epidemiologia e profilaxia específica 
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da gripe, como veremos mais adiante. 

O fenômeno da variação evidencia-se usando como indica 

dores as seguintes propriedades: capacidRde de aglutinar he~, 

E.'specialmente as de galinha e de cobá.ia (16), a velocidade de "e 

luição" do vírus das hemácias em que se encontra adsorvido (17) e 

~l patogenicidade para os animais de laboratório (18). 

A variação na estrutura antigênica pode ser observada, 

fàcilmente, no laboratório, tanto em amostras rec0m-isoladas co

mo nas antigas. A inoculação seriada do pulmão de: camundongo prQ. 

voca freqllentemente a variação (19) que é tambérr, observada em cul 

turas de tecidos e em inoculações de ovos embrionados (20). 

Na opinião de Burnet (21), no mecanismo da variação an 

tigênica do vírus da gripe existe:n dois fatos, importantes. Um c,ª 

racterizado pelo aparecimento,em cada variação antigênica,de um 

novo antigeno, sem ocorrer reversão a antigenos prévios. O outro, 

a "dominância" da nova variante. O processo de renovação antigê-

nica parece ser continuo. 

Estrutura antigênica do vírus da gripe 

Os estudos da estrutura antigênica dos vírus da gripe 

vieram aclarar alguns dos pontos obscuros que êstes vírus apre

sentavam em seu comportamento imunológico e epid~miológico, ca-

racterlsticamente mais variável que o da maioria dos outros 
, 

Vl-

rus. 

A gripe, desde a antiguidade reconhecida como entidade 
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cl:f.nica, era, porém, obrigatbria.mente inclu:fda no grupo, pouco d..ê. 

finido etio1ogicamente,das infecções agudas do aparelho respira 

tório. Só pôde emergir com a sua individualidade etiológica muj

to recentemente, após a descoberta dos seus agentes etiológicos, 

(22) o que se deu de 1933 para cá. Se bem que caracteriza,da cl:f

nica e epidemiolbgicamente no século passado e exaustivamente e~ 

tudada em seu comportamento mutável, só nas Últimas décadas foi 

poss:fvel explicar suas nuances cl:f.nicas e epidemiol~gicas, à luz 

das descobertas efetuadas em relação à estrutura aY'tigênica de 

seu agente. Nenhum progresso real havia sido atingido, antes das 

descobertas de Shope (23), Smith, Andrews e Laidlaw (22);Francis 

(24); Salk e Suriano (25) e Taylor (26). Estes descobertas vie

ram demonstrar a existências de vários grupos imunológicos de vi 

rus denominados tipos A, B, C e D. (Jo). 

As amostras que ~ertencem a um tipo não constituem um 

grupo homogêneo sob o ponto de vista imunológico, pois diferem~ 

tre si de maneira acentuada, por vêzes tanto, que torna dif:ícil a 

Sua identificação e classific~lÇão. Um exemplo são as amostras d..ê. 

signadas "A-primo" por Salk e Suriano (25). As diferenças entre 

os tipos são muito mais marcadas ainda. Com efeito, uma amostra 

de um tipo não possue ant:fgenos em comum com amostras de outro ti 

po, de tal maneira que os animais altamente imunizados contra um 

tipo, são completamente suscept:fveis a amostras de outro~(27). 

~ste fenômeno não é apen~s imuno16gico, ou seja, manifesto ape

nas "in vivo", mas também é evidente nas provas de neutralização, 

fixação de complemento e inibição da hemaglutinação, na.s quais se 

utilizam soros com altos títulos de anticorpos contra um tipo e 
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amostras de vírus~padrão de outro tipo. Tais reações são unifor

memente negativas. 

~stes fenômenos imunológicos e sorológicos resultam,ob 

7iamente, de diferenças de 'estrutura antigênica. Por sua vez, e~ 

C,',8 di ferenças parecem ser conseqThentes" ao fenômeno de variação. 

a) o aparecimento de variant8s 

Estudos das epidemias ocorridas nas duas ~ltim2s d~ca

das revelaram o aparecimento de v"l.riantes com diferenças antigê

nicas acentuadas, principalmente dentro do tipo A, que foi res

ponsável pelo maior n~mero de sur"GOS epidêmicos, seguido pelo ti. 

po B. ~ste fenômeno de variação antigênica tem sido ve~ifica:lo em 

investigações várias, principalmente aquelas relacionadas com os 

problemas de desenvolvimento de m~todos de contrôle da 

pela imunização (28, 29). 

doença 

Estudos sorológicoR apontam o vírus da gripe do porco, 

("swine influenzalt
), pertencente ao tipo A, como possível causa

dor da pandemia de 1918-1919, o qual teria perman~cido por um p.§. 

ríodo máximo de 10 anos e desaparecido então (30). 

Os primeiros isolamentos efetuados em 1933, revelar ~3" m 

uma amostra ou um conjunto de amostras com novas características 

antigênicas, mostrando algum parentesco com o vírus da gripe do 

porco, que foram responsabilizados por alguns episódios epidêmi

cos ocorridos durante cêrca de 10 anos. 

Em 1947 é isolada uma amostra do tipo A, mas que dife

ria marcadamente das amostras dêste tipo isoladas anteriormente, 
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(25). A amostra FMl foi assim o protótipo de um subtipo, denomi

nado A' (f}\. primo"). Amostras dêste subtipo permaneceram em cena, 

em todo o Mundo, por uma dezena de anos. 

As varia~ões na estrutura antigênica das amostras de 

vírus da gripe tornou-se, pois, ~ assunto de grande interêsse e 

tem sido cuidadosamente estudado. Vírus isolados em 1956, de vá,

rias procedências, como da Holanda, do Canadá, dos Estados Uni

dos, Inglaterra, índia, etc. mostraram-se d~ferentes dos anteriQ 

res, porém,relacionados ao subtipo FMl (A'). Estas amostras fo

ram denominadas "Dutch 5 6" pelos Inglêses. Amostr8,S antigênica

mente semelhantes for2m isolad8s no Japão em Dezembro de 1956 e 

nos Estados Unidos, Europa e Ásta, de Janeiro a Março de 1957. 

C orno tudo fazia crêr, pela experiênci8, acumulada, no

vas variantes, ou seja, novos conjuntos antigênicos surgiram; o 

que se efetuou em 1957 com o aparecimento, no Extremo-Oriente,das 

amostras FE ("Far East") ou "asiáticas", que pertenciam ao tipo 

A, sendo a primeira isolada de epidemia ocorrendo em Singapura e 

que mostrou apenas uma dÜ3creta semelhançaantigênica com as ou

tras amostras do tipo A isoladas anteriormente. Em geral, os v:f

rus hoje denominados FE ("Far East") ou "Asian" ("asiá,ticos") e 

que foram isolados a partir de maio de i95~ mostraram-se antigê

nicamente tão diferentes do tipo A e do subtipo A' como era o sub 

tipo A' do tipo A. r1eyer e colaboradores(9) e Jensen (10) apre

sentaram os resultados de testes de inibição e hemaglutinaçMfei 

tos com soros de furões convalescentes e galinhas imunizadas fren 

te a amostras dos tipos A, B, C e D, em provas conjugadas. 
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b) propriedades das amostras "asiá.tic8,s" 

Lavados orofaringeanos podem ser cultivados no saco um 
niótico do ovo embrionado pela técnica usual. Os líquidos 8. ln n-
J ." • ,;')lCOS colhidos revelam ,qoncentrações de 108 a 109 doses infcQ 

t;:ü1tes por ml. Os ovos podem ser incubados a 350C ou 37°C. As 

concentrações de vírus, medidas pe18, hemaglutinação eom glóbulos 

de cobaia, de galinhas ou humanos, têm se 1:lostrado rclativ8mente 

baixas. Se~nmdo a experiência de. JensE.n (10) e Ic;eyere colabora

dores (9) a amostra A/Formosa/313/57 tem revelado títulos bem 

mais altos. Esta é, preCiUE:1!aente, uma das amostras por n6s emprQ 

gadas como padrões no estudo da resposta imunitária à vacina. 

Os vírus FE (" asiá.tic os") podem ser inocule,c os intr~ 
~ ~ 6 salmente em furoes e camundongos. A inoculaçao de 10 doses in-

fectantes produz a "consolidação" pulmonar car8,cterística em ca-

mundongos depois de 3 a 10 dias. Entretanto, após c inc o passagens, 

as lesões não são mais verificadas, sondo, provà:relmente, expli

cadas pela toxidez, como em outras amostras (31). 

Os vírus "asiá~ic os 11 se' multiplicam em cul t'ura de teci 

do de rim de macaco (10), A microscopia eletrônica dos líquidos 

alantóicos tem revelado a presença de corpúsc1110s esféricos e fi 

lamentosos (10) similares aos das amostras clássicas. A capacida 

de antigênica e comportamento sorológico das amostras 11 asiáticaS' 

são assinaladas em outros capítUlOS. 
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EPIDEMIOLOGIA DA GRIPE 

A pandemia de gripe asiática 

a) histórico 

o inicio da pandemia de 1957, provàvelmente se deu no 

interior da China, mEÜS ou menos em fevereiro dêste ano. Os pri

meiros isolamentos de virus posslvelmente foram feitos pelo Dr. 

Chu, em Pekin, em março do mesmo ano. Daí ela se alastrou por to 

do o pais, chegando aos pertos freqüentados por estrangeiros, em 

abril. Na segunda quinzena de abril, ela foi constate.da em Hong

Kong e Singapura, com suas car8.cterísticas benignas e baixa ou 

nula mortalidade. Nesta ocasião, o vírus foi isolado e identificª 

do pelo Prof. J. H. Hale, da 'Universidade de Singapura, que por 

meio de reações de fixação do complemento o car8.cterizou como 

pertencente ao tipo A. ~ste v:frus foi enviado ao Centro Mundial 

de Influenza, em Londres, e aO Walter Reed Army Institute of 

Research, Arrny MedicaI Center, em '\Vashington, (EUA) onde foi ve

rificado tratar-se de um novo subtipo de vírus A, nno relaciona

do com as amostras anteriormente isolad~s. 

Em Hong-Kong foram atingidos, a principio, refugiados 

do continente, mais tarde tôda a população, não havendo óbitos. 

Em Singapura, cêrca de 10% da população foi atingida, extendendQ 
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-se principalmente entre os nativos; a população europeip., m1.:rU;o 

pouco afetada. Um certo número de óbitos foi ali assinalado .,;m 

Hong-Kong e Singapura, foi observado tun declínio de epidemia, um 

maio. 

Por outro lado, no Japão, na Indonésia, em FormoE;a, nas 

]'Llipinas, em Borneo e na Indochina, no princípio de maio: foram 

observados surtos epidêmicos. No ,Japão ela iniciou-ce em Tokyo 

e Kioto, extendendo-se a mais de 14 :çrefei turas ~ atinr~indodura

mente a população, inciclindo, principalmente, entre escolares,en. 

tretanto, sob forma benign~. Bn tôrno de 920.000 casos foram r.ê. 

gistrados nas Filipinas, dos quais 2.279 faleceram em conseqUên

cia da moléstia. rJIais tarde, 8, propagação da epidemia se deu P.ê:, 

ra sudeste e sudoeste da 1sia, afetando o golfo da Pérsia, Iran, 

Aden, Yemen, Pakistan e a índia. Em princípios de junho foramob 

servados casos em Karachi, no Pakistan, a princípio entre indivi 

duos chegados de Singapura. 

Na índia, a pr.escnça da epid.emia foi verificada primei 

ramente em Madras, com cêrca de 4.000 casos, mais tarde em Bom-

bain e New-Delhi. Neste período for~:lITl assinalados C,C),sos ontre 

passageiros e tripulantes de navios que haviam aportado em regi

ões atingidas e que prosseguiam viagem para os Estados.-Unidos,AU& 

tr~lia e Holanda. 

Na Austrália foi assinalada a presença de pequenos' sUl:, 

tos, importados por pessoas que chegaram viajando de avião. Por 

outro lado, foi anunciada pela imprensa uma epidemia em Melbour-

ne. 

Nos Estados-Unidos, um navio atracou em são Francisco, 
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em 9 de junho, com passageiros doentes, cllnicamente diagnosticª 

dos como gripe, navio êste procedente das Filipinas. Na costa do 

A tlântic o, casos foram também assinalados em navio a-portado eill 

He\'l-Port (Rhode-Island), navio êste operando somente na zona do 
A L A 

I. ~lantico. V~rus isolados destes casos foram identificados no InJi 

tituto "Walter Reed" de Pesquisas do Exército, como antigênica

mente semelhantes ao tipo Extremo Oriente-57 (Far East-57). 

Nesta época, os especialistas já estavam convict~s que 

a variante de vírus is.olada, se tornaria prevalente e certamente 

iria causar uma epidemia de caráter mundial. 

Reuniões de especialistas consideraram as vantagens de 

preparo de uma nova vacina, feita com o vírus novo, levando em 

consideração que as vacinas existentes elaboradas com os v~an 

teriormente isolados, não apresentariam proteção contra esta no

va forma. Com efeito, a pandemia se fez evidente logo em seguida, 

surtos foram assinalados, sucessivamente, em países do hemisfério 

sul, na Europa e nas Américas. 

Nos Estados Unidos da América do Norte, como em tôda a 

Europa, houve surtos esporádicos desde junho de 1957, surtos ês

tes que se faziam cada vez mais numerosos. Segundo a Associação 

Médica Americana, houve de 15 a 20 milhões de casos no seu país, 

somente entre 15 de setembro e o comêço de novembro! 

Na América do Sul, o Chile foi logo atingido em todo o 

seu território, sendo atingidas mais de 1 milhão de pessoas, das 

quais, 120.000 em Valparaizo. Em Santiago, cuja P?pulação 
, 
e de 

aproximadamente 1 milhão de habitantes, houve 750.000 casos e 

1.200 óbitos. A seguir, extendeu-se a pandemia à Argentina, co-
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meçando e atingindo com maior intensidade as provfncias andinas, 

vizinhas do Chile. 

QUc'lse imediatamente, anunciara~-se surtos em terri térrio 

brasileiro, precisamente na fronteiJ;'a com a Argentina. Em pOUC8_S 

i.: _',nanas alastrou-se por todo o território naciona.l, não p01)pc.1~do 

n2m as afastadas regiões da Amazônia, de tão baixe dp.nsi date de

mográfica. O Serviço de Saúde Pública do Estado de são Paulo ro!! 

gistrou surtos de gripe pr8.ticamente em todos os municf'pios do 

Estado. 

b) Identidade da epidemia que grassou 
no Brasil em 1957 

A reunião dos dirigentes dos serviços de Saúde Pública 

Federal e estaduais dos E.U.A. que foi celebrada em 27'e 28 de.ã 
A 

gosto de 1957 estabeleceu, entre outras medidas, considerar ide~ 

tific~do um surto de gripe quando fôssem identificados vfrus de 

gripe e titulados anticorpos tipo-especfficos nos lavados orofa

ringeanos e amostras "pares" de sôro, respectivamente, de não ~ 

nos de 12 casos clfnicos (32). No Brasil, êste requisito foict'J!!! 

prido totalmente apenas na cidade de são Paulo e parcialmente nas 

cidades de Rio de Janeiro e Belém (Estado do Pará). Umas poucas 

amostras de vfrus colhidas em Santos (SP) foram isoladas e tipa

das pelos Drs. Moura e Souza Lopes, da Secção de Virulogia do 

Instituto Adolfo Lutz; em Ribeirão Prêto (SP) pelo Dr. Barrachi

ni, do Laboratório Regional do Instituto Adolfo Lutz; em Vitória 
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(Espíri to Santo), pela Secção de Vírus do Instituto Oswaldo Cruz, 

Rio de Janeiro; em Belo-Horizonte (Minas Gerais) pelo Prof. NorQ 

llha Peres, da Faculdade de Farmác~a da Universidade de Minas Gr;

rais; no Salvador (Bahia) pelo Dr. Alice, da Fundação Gonçalo 1'"10 

niz; no Rio Grande do Sul, pelo Dr. Neves da Silva, do Instituto 

de Pesquisas Bio16gicas de Porto Alegre, assim como de localida

des dos estados do Amazonas e Sergipe, no Instituto Evandro Cha

gas do SESP em Belém (Pará). 

Na cidade de Rio de Janeiro foram isoladas e tipadas18 

amostras do vírus da gripe "asiática" no Instituto de Microbiol,g, 

gia da Universidade NacioF::-.~ do ;:',-rasil, pelo Dr. Joaquim Travas

sos. Na cidade de Belém (Pará), foram isoladas e tipadas umas 11 

amostras no Instituto Evandro Chagas, do Serviço Especial de Sa~ 

de Pública. 

Na cidade de são Paulo foram isoladas e tipadas 19 a

mostras, na Secç~o de Virulogia do Instituto Adolfo Lutz, pelos 

Drs. Roberto A. Moura e Oscar Souza Lopes (33). Além do mais, fQ 

ram pesquisados anticorpos contra diversas amostras tanto do gr~ 

po "asiátiCO", como de outros tipos, no sôro de mais de 3.000 ~ 

sos de gripe, em diversos bairros da Ce.pital. Conjuntamente com 

êstes trabalhos de laborat6rio, realizaram-se, também, pelo pes

soal do Instituto Adolfo Lutz, diversos inquéritos epidemio16gi-

COSo 

Na cidade de Santos, foram isoladas e tipadas 13 amos

tras de v:írus, tôdas tipo A "asiátiCO", sendo tôdas isoladas dos 

prêsos da cadeia daquela cidade, onde também foram titulados an

ticorpos fixadores de complemento e inibidores da hemaglutinação 
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em soros. Todos êstes estudos foram realizados pelo pessoal da 

secção de Virulogia do Instituto Adolfo Lutz. 

Além dos trabalhos de laboratório realizados com mate

l'ial originário dos mais diversos lugares do Brasil, haviam evi-:, 

·.~~ilcias epidemiológicas, corroborativas dêstes trabalhos, ta:i 8 ~ 

}4,): 1) a extraordinária contagiosidade que contrastava marcada

mente com a das epideoias ocorridas no país em várias décadas a,!!; 

teriores; 2) a rapidez com que Se propagou por todo o territ6M.o 

nacional, aparecendo, inclusive, simultâneamente em diversas zo

nas; 3) a marcha da epidemia no T:rasil se acomodava, no tempo e 

no espaço, com a marcha da pandemia de gripe "asiática" pelo mun. 

do; 4) a baixa letalidade; 5) a abundância de quadros clínicos 

t:!picos. 

Como conseq~ência dêstes fatos e argumentos, conclu~se 

que a identidade da grande epidemia que grassou na cidade de são 

Paulo 'c~m acme na última semana de setembro e as duas primeiras 

de outubro de 1957 está esclarecida e fora de dúvida. Como se vê, 

não se fêz a identificação por simples especulações, baseadas a

penas em características clinicas. 

Considerações gerais sôbre a propagação 

de uma infecção no aglomerado familiar 

N 

Os modernos conceitos do mecanismo de propagaçao de u-

ma infecção numa população constituem uma das grandes conquistas 

da epidemiologia. clàssicamente, e continua sendo absurdamente 
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freq~ente, quando uma epidemia ocorria numa cidade ou vila, por~ 

xemplo, calculava-se a propagação da infecção, ~onsiderando em 

risco tôda a população do con~lomerado e determinando sôbre esta 

base, o coeficiente de ataque. 

Desde que Greenwood postulou que, para certos tipos de 

epidemia, um certo aglomerado homogêneo. como o aglomerBdo famili 

ar, por exemplo, era 8. unidade reeI nos estudos epidemiológicos, 

sabe-se que os fatos que constituem uma epidemia são a soma doeª 

contecimentos nos aglomerados-unidade, os quais, aliás,podem ser 

de vários tipos (34). Uma vez introduzida uma infecção num agl.Q. 

merado-unidade, processa-se uma verdadeira "epidemia interna",i,U 

dependentemente do que ocorre nos aglomerados vizinhos, ainda que 

possa haver inter-relação. A realidade de tal postulado tem sido 

provada, tanto em epidemias experimentais em animais (~5, 36) c.Q. 

mo em epidemias naturais em populações humane.s (37-42). 

Lidwell e Sommerville (37) e mais tarde Badger e cola

boradores (40) demonstraram o p~el decisivo que certas ocu~ões 

dos membros de um aglomerado familiar têm na. propagação de uma 

infecção respiratória aguda neste aglomerado. Nem todos os mem

bros desempenham o mesmo papel. Por exemplo, a condic;ão de esco

lar influencia marcadamente a incidência da infecção. O coefici-

ente de ataque nos escolares foi alto, aproximadamente três '" ve-

zes maior que o coeficie~te de ataque nos adultos que moravam em 

aglomerados sem crianças. Quando os adultos moravam em aglomera

dos com crianças, o coeficiente de ataque nestes adultos era o 

dôbro daqueles pertencentes a aglomerados sem crianças. As crian 

ças pré-escolares não exerciam influência sôbre os adultos, ape-
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sar de que êles mesmos eram altamente susceptíveis. Por outro l.ê:. 

do, os adultos -femininos sofreram 50% mais resfriados que os C:,

dultos masculinos. 

~stes achados de Lidwell e Sommerville, que foram obti 

ios em comunidade rural, foram confirmados plenamente por Buck -

(~2) e Badger e colaboradores (40) em grupos de população uTbana 

de cidades grandes. Além do mais, achados essencialmente idênti

cos foram o'btidos para infec9ões tã,Q dLferentes c orno hepatite i,!! 

fecciosa (38) e var::fola (43). De especial interêsse é o estudo 

feito por Rope Simps'Jl1 (41), no 01.S0 específico da gripe, onde 

comprovou os achados de Lidwell e Sommerville referentes ao res

friado comum, ainda que o seu estudo não tenha sido tão completo 

como o dêstes últimos. 

A sua demonstração, no caso da gripe e moléstias corr~ 

latas (37, 40, 41, 42) nos levaram a utilizar êstes conheci~os 

na interpretação dos acontecimentos nos aglomerados a que perte,!! 

ciam os indiví.duos vacinados. Mediante esta análise minuciosa. do 

mecanismo quase í.ntimo da propagação intra-familiar da gripe, vi 

samos obter maior certeza do contágio dos indiví.duos vacinados que 

o que se obteria mediante os planos e critérios utilizados em es 
, -

tudos prévios da potência imunogênica da vacina anti-gripal. Por 

incrí.vel que pareça, em nenhum dêstes ~studos prévios se tem em 

conta os fenômenos acabados de referir. Um exame da li teratu r á 

bastará para comprovar êste acêrto. 

~ 6bvio que, com maior certeza da ocorrência ou não de 

contágio, ter-se-ia um dado decisivo para a inclusão do indivíduo 

vacinado entre os êxitos ou entre os frace,ssos da vacina. A pre-
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cisão 13.0 cálculo da potência imunogênica da vacina testada fica

va, assim, extraordinàriamente aumentada. 

PROFILAXIA DA GRIPE 

Considerações gerais sôbre a vacina anti-gripal 

A proteção contra a gripe epidêmica fornecida por vaci 

nas inativadas, tem sido demonstrada em numerosos estudos (1-7), 

enquanto que em alguns casos foi relatada pouca ou nenhuma imunQ 

gênese (8). Em 1957, no estudo das medidas para combater a amea

ça de epidemia de gripe "asiática" que pairava sôbre os Estados 

Unidos da América do Norte, o serviço de Saúde Pública dêsse paí~ 

assim como a Associação lvrédica Americana consideraram a vac:ina co . -
mo a única arma eficaz. 

O consensus de opinião sôbre os fatôres responsáveis~ 

la eficiência de uma vacina anti-gripal indica que os seguintes 

são capitais: a) quantidade adequada de vírus; b) a estrutura an 
tigênica do vírus contido na vacina deve ser similar ou idêntica 

à do vírus responsável pela epidemia. ~ste Último fatôr parece 

ser fundamental no ê~lto da administração (:L-7) e ao mesmo tempo 

constitue a máxima dificuldade no preparo de uma vacina eficien

te, devido a conhecida e marcada variabilidade na estrutura anti 

gênica dos vírus da gripe, encontrados em diversas epidemias. Com 
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efeito, no caso de fracasso da vacina, a an&lise antiginica da A 

mostra de vírus responsável pela epidemia mostrou n{tidas difo

renças com a contida na vacina. ~ste fenômeno é mais evidente 

quando se empregam vacinas monovalentes e a amostra correspondeQ 

tio tem a mesma estrutura antigênica que a amostra prevalente d.u

:'G.nte a epidemia (1-7). Em todos os casos em que havia corrGspoQ 

dência entre 8. estrutura antigênica da vacina e a amostra rC:3po,!1 

sável pela 8pidemia, observou-se o êxi"to da vacina (1-7). 

Na ocasião da pandemia de 1957, a difiouldade em obter 

vacinas eficientes era mais evidT1.te, porquanto as amostras iso

ladas diferiam acentuadamente dBs anteriores, especialmente das 

amostras clàssicamente incorporadas e,s vacinas anti-gripais, co

mo a "FR8" e a "Lee". ~ste fenômeno era observado tanto no caso 

da vacina, como no das reações sorológicas empregadas no diagnós 
, -

tico de casos el{nicos e identificação das amostras isoladas. 

Considerações gerais sôbre testes de vacinas 

A avaliação da capacidade d~ proteção de uma vacina se 

faz, na prática, segundo três métodos. Um dêstes consiste em com 

parar a incidência da infecção entre os vacinados e os não vaci-

nados. outro método consiste em medir a resposta em anticorpos -

conseqnente a vacinação. ~ste é, na realidade, um teste de potên 

eia antigênica. O emprêgo simultâneo do primeiro e segundo méto

dos constitue o terceiro método, obviamente o mms completo e e

ficiente. O terceiro método foi empregado no presente estudo. 
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o primeiro método é, obviamente, o m,...~.is 16gico, por

quanto êste teste de potência imunogênica da vacina mede,precl 

samente, a proteção contra a moléstia tal como se mm. ifesta 

quando o individuo vacinado é infetado. Em outras palavras,trª 

ta-se de um método direto, no qual a medida é feita em função 

do fim precipuo da vacinação. 

Entre as desvantagens do primeiro método pode-se a

pontar a necessidade de que o individuo vacinado seja contagi~ 

do. ~ste contágio pode tardar em realizar-se e até pode não o

correr, inclusive durante uma epidemia. Aqui está, precisamen

te, o ponto fraco do ~~todo, já que resulta dificil definir a 

"populaçã.o em risco", ou sej8., quais indi~iduos sofreram, na 

realidade, "contato efetivo" (~""_.II .. .wI!). ~sta deficiência ~ 

de capital importância, porquanto a inclusão de individuos que 

não foram contagiados entre os casos de êxito da vacina, ou s~ 

ja, entre os imunizados pela vacina, daria lugar a erros 6bv~ 

no cálculo do poder immlOgênico da mesma. Esta poderia ser uma 

explicação dos fracassos da vacina anti-gripal observados por 

alguns autôres (8). Outros relataram êxitos (1-7), ainda que 

geralmente atribui dos à estrutura antigênica das amostras em

pregadas na vacina (1-7). 

O segundo método consiste na medição da respostaem~ 

ticorpos nos vacinados. ~ste método, muito mais simples e eCQ 

nômico que o primeiro método, se bBseia no paralelismo entre a 

resposta em anticorpos·do vacinado e a sua resistência às mani 

festações clinicas da infecção quando contagiado. ~ste parale-

lismo foi observado, por exemplo, no caso da vacina contra a 
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gripe (28) e da vacina contra a poliomielite (44). Porém, es [;2 

dos minuciosos e acurados demonstraram que, infelizmente,é c~~: 

to de um modo muito geral, apenas" e que existem consideráveis 

variações ~ndividuais na resposta em anticorpos a um estímulo 

t · " . ~L:::J. 1genlco. Além do mais, é provável que, n? mesmo indi vídno .2. 

corram variações, segundo estados funcionais. 
Ao 

A experiencia de 

Schmidt e Lennette (45) merece especial destaque. ~stes pesqui 

sadores notaram que 3 de 51 indivíduos com poli~~ielite paralí 

tica e de cujas fezes foi i8ola~~ o vírus correspondente, "'" nao 

apresentavam resposta titulável .3m anticorpos e, se titulável, 

não era significativa. Ainda no caso da poliomielite, infecção 

muito estudada, sabe-se que pode haver resistência sem antico~ 

pos circulantes, assim como haver susceptibilidad~ em presença 

de títulos relativamente altos de anticorpos (46). 
~ 

O segu.do método não tem emprêgo correto no caso das 

vacinas novas, cuja eficiência não está demonstrada. Neste ca

so, o terceiro método é o adequado. Porém, quando uma vacin a 

tem sido testada mediante "field trials" (primeiro método), o 

segundo método fica para o~ste dos lotes de vacina fabrica~os 

antes de serem empregados na vacinação regular ou rotineira.A~ 

sim, as provas de potênCia antigênica da vacina anti-pertuss~, 

por exemplo, são realizadas em camundongos, antes de ser a me.§. 

ma posta em circulação, uma vez que a s~a cap~cidade protetora 

esteja fundamentalmente comprovada (47). No caso da vacina an

ti-gripal empreg~m-se testes sorológicos (dosagem do título he 

maglutinante,etc.) e de proteção no camundongo, além dos t~es 

éà:inoct.lidaE que visam outros fins (vêr cap.correspondente nesta Tese). 



Capítulo 11 

PLANO DOS TRABALHOS PRÁTICOS 
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Critérios básicos empregados no planejamento 

dos trabalhos práticos 

Tendo em conta os princ:!.pios gerais de Epidernioln -,!.', 

e de testes de vacinas, assim como as caracter!sticas da gl'ípe 

e do seu agente causal, a que acabamos de nos referir, podemos 

apresentar as seguintes premissas que servirl3.m de "base para o 

delineamento das experiências e trabalhos e, ainda, para a a~ 

lise dos resultados conseqnentes: 

a) A gripe é con~üderada, unânimemente, como doença 

transmi tida por contato de p(?')soa a pessoa; 

b) A gripe 'iasiá ~ica" foi extremamente contagiosa; 

c) no aglomerado familiar, a."misturação" dos di

versos membros é das mais homogêneas (48); 

d) o aglomerado familiar representa probabilidade, 

das maiores, para o contágio por contato pessoal (39); 

e) como a gripe "asiática" foi extremamente cohta

giosa e como o aglomerado familiar representa probabilidade ~ 

maiores para o contágio, podia se considerar que, quando a gri 

pe foi introduzida no I3.glome~8do fF~iliar a que pertencia o in 

divíduo vacinado, êste e o seu contrôle estiveram em risco de 

serem infectados; 

f) quando o indi-"íduo vacinado era um adulto que 

morava com a sua família, um contrôle adequado seria outro mem 

bro adulto da sua família, de idade similar e sem v8.cinar. O 

cônjuge do vacinado preenchia êstes reql:d sitos, ai nda que fôs-
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se preferível outro adulto do mesmo sexo e com as mesmas rela

ções físicas com as crianças. :mate último é difícil de encon

trar no aglomerado familiar; 

g) um inquérito epidemiológico nos aglomeradas aos 

(r..lais pertenciam os indivíduos va.cinados, forneceria dados a 

respeito da propagação. da gripe dentro de cada aglomerado. As

sim, se o vacinado e o cônjuge não vacinado não pader.eram a do 

ença, a contagem do vacinadc entre os êxitos d8. 'racir..a poderia 

representar êrro 1 pois se és"te :\. ndiví<iuo não pa<ieceu a doença', 

apesar de seus contactos com criançao infectadae, por exeMplo, 

tão pouco o cônjuge não vacinado o fêz; 

h) a normalidace ou anormalidade do padrão de dis

tribuição ("distribution pattern") da gripe no aglomerado faml 

liar indicaria a inclusão ou exclusão do aglomerado nos cálcu

los do "êxito" ou "fracasso" da vacina; 

i) como enfermeiras do Hospital das Clínicas cons

tituiam parte importante da amostra dos vacinados, o prédio da 

Escola de Enfermagem seria considerado como uma grande casa h-ª. 

bitada por numerosa família. Com efeito, os refeitórios, salas 

de visitas e de aulas, sanitários, etc., são compartilhados de 

uma maneira idêntica ao que acontece nos aglomerados familia

res ordinários. Como cada enfermeira mora em um quarto, seus 

contrôles seriam outras enfermeiras, habitantes de quartos vi

zinhos e não vacinadas, naturalmente. Desta maneira, obteve-se 

U1Yl contrôle, o melhor possível, dentro das circunstâncias. 
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Plano dos trabalhos práticos 

Sumàriamente, as experiências e os trabalhos consta22, 

tes da presente tese, consistiram dos seguintes elementos: 

1) 131 adultos, funcionários da. Saúde PÚblica, fo-

ram vacinados em 4-9-57, com uma vacina preparada no Instituto 

Butantan com a amostra A/Japan/305/57. Um ml ("cc") foi inje

tado sUbcutâneamente, o que equivale a 200 unidades hemagluti

nantes ("CCA"). 

2) 21 dias (lr;?Jois, 19 daqueles indiv:f.~uos foram r!l 

vacinados com a mesma quantidade e pela mesma via. 

3) sangue foi colhido de todos os vacinados no dia 

da vacinação. Vinte e um dias depois, foi colhido sangue delOl 
A , 

destes voluntarios. Vinte e um dias depois desta segunda san-

gria, foram sangrados de novo os 19 indiv:f.duos que foram reva-

cinados. 

4) foram feitas as reações de fixação de complemeQ 

to e inibição da hemaglutinação em cada um dos soros colhidos, 

usando-se as amostras A/Formosa/3l3/57 e A/Japan/305/57 como 

padrões. 

5) um inquérito epidemiológico foi realizado nos 'ª 
glomerados de populações a que pertenciam os vacinados para d~ 

terminar o padrão de distribuição ("distribution patternll
) da 

gripe. 

6) após o agrupamento dos dados em forma convenien 

te, foi determinada: a) a incidência da gripe nos vacinados e 
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nos seus contrôles e o correspondente cá.lculo da potência imu

nogênica da vacina; b) foi feito um paralelo entre a incidên

cia da gripe e os títulos de anticorpos circulantes. 

Discussão do plano 

. Ls circunstâncias prevalentes no início dos trabàhos, 

determinaram a constituição de ~na amostra de indivíduos que 

não era a ideal, por~m, permitiu tirar conclus5es de interêsse 

prático. 

Tínhamos a ne~essidade de grande c?operação por par~ 

dos indivíduos a serem vacinados e sangrados. Tal gráu de coo

peração, especialmente em ambiente de incredulidade como o que 

prevalecia antes da epidemia, s6 pode se obter de adultos com 

um preparo cultural e t~cnico apropriado, como ~ o de prof~Q 

nais da Saúde Pública: m~dicos, enfermeiras, visitadoras sani

tárias e funcionários da Faculdade de Higiene ou ligados a es-

ta Faculdade pela natureza do seu s~rviço. Isto limitou, natu

ralmente, o tamanho da amostra (número de indivíduos) e deter-
~ i.( 

minou um caráter "selecionado" da mesma. Com efeito, os compo-

nentes eram adultos com uma profissão definida, que estava li

gada lntimamente ao contrôle da epidemia. As limitaç5es deriv~ 

das do caráter selecionado e do número de indivíduos não eram 

"atuantes" (" opera tive") , na realidade, pelas raz5es seguintes: 

a) não havia imunidade naturalmente ~dquirida de grupos et~s 

ou profissionais de qualquer esp~cie. Com efeito, a duração da 
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imunidade na gripe é, unânimemente, considerada muito curta 

nunca ,sendo duradoura. Além do mais, as amostras "asiáticaslt ~ 

ram de recentíssimo aparecimento e devido a sua peculiar estr~ 

tura antigênica não podia existir imunidade prévia contra a ~i 

pe "~siática" nos grupos de população utilizados nas experiên

cias. Assim, desaparece a objecção de amostra selecionada,pois 

não importava, como acabamos de vêr, que os vacinados fôssem ~ 

dultos pertencentes a um determinado grupo profissional; b) a 

escassíssima produção de vacina e a urgente necessidade da me~ 

ma para proteção do pessoal do Govêrno limitavam extraordin à

riamente o número de ~essoas a vacinar nas presentes experiên-

cias. "'" Ora, o tam!=l.nho da anostra, limitado por estas razoes, -

tão pouco constitue objeção, dado que o trabalho e~ aprêço er~ 

na realidade, um teste de apenas um lote de vacina. Portanto, 

° tamanho da amostra (número de indivíduos) era suficiente; a

penas que por tratar-se de Cml estudo acadêmico, realizou-se o 

teste com o rigôr, minuciosidade e amplitude de um trabalho de 

alta envergadura, que visasse um objetivo geral, como a demon~ 

tração da ex~stência de um agente profilático eficiente contra 

uma infecção. p e fato, mencionamos no preâT'1bulo que os traba

lhos apresentados nesta tese, constituiàm apenas exemplos prá

ticos para ilustrar a análise de tema geral. 

Outra limitação aparente dos dados obtidos no presen 

te estudo e ainda do seu delineamento, consiste no fato de qur, 

a amostra contrôle não foi extraída do mesmo gru.po profissio

nal que a amostra a ser vacinada. Entre outras razões, isto. 

conteceu porque dentro do tal grupo extraímos o máximo possíve_ 
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de voluntários para as vacinações e sangrias, sendo que êste 

número ainda não era grande. Por esta razão, não pudemos extrr 

ir uma amostraçontrôle do mesmo grupo profissional. Por outro 

lado, por incrível que pareça, à primeira vista, a amostra cOQ 

trôle ideal não devia ser extraída do mesmo grupo!!! Com efei

to, um contrôle mais correto se obteria na pessoa do cônj~ do 

vacinado,pois acabamos de assinalar que as probabilidades de 

adquirir o contágio no aglomerado. familiar sã.o p:r "àti~amente as 

mesmas para ambos. Isto não ocox'reria. no caso de o contrô1e ser" 

outro membro do mesmo grupo pro~issional, pois as probabilida

des de contágio são mui to i~2nores no local de trabalho que no 

aglomerado familiar. Por exemplo, se no aglomerado do vacinado 

ocorreu a gripe, no aglomerado , do colega de profissão, não va.

cinado, podia não ter ocorrido. Assim, enquanto o vacinado es

taria em risco de adquirir a infecção, o seu contrôle ~ão estª 

ria em risco. Isto, naturalmente, viciaria os cálculos. Daqui 

a nossa idéia de escolher comomo contrôle um membro do mesmo ~ 

glomerado familiar, que tivesse o mesmo risco que o vacinado. 

bbviamente, assim se aumentaria a precisão dos cálculos da efi 

ciência da vacina, como já assinalamos. 

A falta de recursos materiais e técnicos que sofre

mos no início dos trabalhos, tamb~m determinou limitações no~ 

lineamento do estudo. Parte destas limitações desaparecera com 

o decorrer do tempo, porém, quando a epidemia e, portanto, a Q 

portunidade correspondente, já tinha passado. Assim, o momento 

em que foi possível obter a vacina para nossas experiências foi 

fatôr determinante de limitações, já que o momento do 
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das experiências resultou ser bem próximo do acme da epidemia. 

Devemos ressaltar que, no momento em que foram inicia 

dos os trabalhos constantes desta Tese, não existiam traba.lhos 

publicados sôbre uma vacina contra a gripe "asiática", pelo me 
, -

nos, no conhecimento do autor. Haviam apenas informes confidea 

ciais do "Communicable Disease Center" do Serviço de Saúde:; l'ú-

blica dos E.U.A. que testes em pequena escala estavam sendo 

feitos, sem que se apresentassem, natura.lmente, detalhes dos 

mesmos. Posteriormente, qua.ndo esta TGse foi Gntregue para pu

bli?ação, tinham aparecido alguns trabalhos sôbre a matéria(49. 

-52) . 

Em alguns testes de vacinas, como o já clássico da 

vacina Salk contra a poliomielite realizado em 1954, empregou

-se um grupo contrôle que recebeu a injeção de material sem a

tividade nenhuma ("placebo"). Porém, isto não constitui limit.!l 

ção da significância do teste, pelas seguintes razões: a) no 

caso do teste da vacina Salk, nunca tinha sido empregada uma~ 
A 

cina contra a poliomielite em seres humanos. No Caso da gripe, 

já tinha sido demonstrado convincentemente através de numero

sos trabalhos que era possível obter proteção contra esta in

fecção, mediante vacinas preparadas com vírus inativado (1-7); 

b) o uso do "placebo tl foi, na opinião dos planejadores da exp~ 

riência de 1954, um aprimoramento do delineamento. Esta opini

ão não foi compartilhada por numerosos pesquisadores, que fiz~ 

ram severas críticas ao emprêgo de um grupo contrôle inoculado 

com "placebo l1 (53); c) um dos argumentos a favor do "placebo" 

tinha sido que, entre os contrôles não inoculados, havia nume-
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rosos individuos que tinham se recusado a participar da expe

riência. Pesquisas epidemiol6gicas indicaram que êstes in(E,,] 

duos eram mais resistentes à poliomielite que os que coopera

ram. O emprêgo daqueles como controle introduziria, portanto, 

um "bias"; d) no presente trabalho, os contrôl~s entraram i

nadvertidamente na experiência, porq~anto não foram vacina~ e 

se tratava de convivas dos vacinados'.'À 'possibilfdade de ''b:iaS", 

principal ~.rgumento ~ favôr do "placebo", na,o '3z5 stia portanto, 

no presente trabalho. 

Os vacinados recobiam T'rotação contra a gripe em tr.Q. 

ca da sua cooperação. Por outro lado, grande probabilidade de 

recusas seriam esperadas se um grupo recebendo o "placebo" fô.§. 

se organizado. 

A resposta em anticorpos à vacina foi estudada san

grando os vacinados em diversas datas, como já mencionamos. A 

primeira sangria, realizada antes da vacinação, servia de con

trôle. Os titulos dos soros obtidos na segunda sangria, quando 

comparados com os titulos da primeira, forneciam uma medida da 

resposta à vacina. 

Um segundo contrôle, consistindo de titulagens fei

tas em datas correspondentes, mas em soros de indivíduos riOO v~ 

cinados era, evidentemente, um aprimoramento do delineamento. 

Porém, as dificuldades derivadas dos limitados recursos dispo

níveis, especialmente a escassez marcada de voluntários perten. 

centes ao mesmo tipo de população (grupo, profissional) ,não pe~ 

mitiram realizar tão interessante estudo. Além do mais, o obj2, 

tivo principal era o teste de potência imunogênica e não o te~ 
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te de potência antigênica. ~ste último era, obviamente, de .si,g 

nificância muito mais restrita que o ~rimeiro teste, sendo, na 

realidade, um complemento do primeiro. Ainda deve-se ressaltar 

que, como a epi~emia era causada por amostras antigênicamente 

diferentes doas anteriores e de recente aparecimento, não se P.Q. 

dia esperar a presença de anticorpos contra as tais amostnllino 
A , ~ 

soro dos indiv1duos nao vacinados, antes de a epidemia atingir 

são Paulo. 





Capítulo III 

MATEHIAIS E T]':CNICAS 
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Material de estudo 

a) descrição da amostra de população 

A amostra de populaçF:,o u.tilizad~ em nossas €xperiên

cias é constituída de indivíduos adultos, de ambos os sexos, a§. 

sim distribuídos: 

Quanto ao número, 7 5 do sexo masculino e 56 do s~ 

xo feminino. 

Quanto à idade, estavam dentro duma zona etária en 

tre 18 e 70 anos, tendo por ~édia 33,7 anos. 

Entre as raças ~epresentadas, houve grande predomi 

nância da raça branca, entretanto um pequen? número de repre

sentantes de outras raças, também fêz parte. 

Quanto à profissão, todos trabalham em misteres de 

Saúde Pública e Enfermagem. ~oram professores, médicos, educa

dores sanitários, técnicos de laboratório, enfermeiras e funmo 

nários diversos, todos pertence~tes, seja à Faculdade de Higi~ 

ne, seja à Escola de Enfermagem. 

b) a vacina 

A vacina usada foi recebida da Secção de Vírus do Ins 
. . -

tituto Butantan, preparada pelo Dr. A. Vallejo Freire, do qual 
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~ecebemos a seguinte informação: 

Amostra empregada.-

A/Japan/305/57, recebida da Organização ~ndial de 

Saúde. 

Técnica de preparo da vacina.-

Inoculados os ovos embrionados na cavidade alantóide 

pela técnica usual, os líquidos alantóicos eT&m colhidos e 
A , ~ 

aqueles apresentando um tl tulc hemaglutinante de nao meno s 

de.l/80,.er~ passados pela f!upercentr::!fuga (Sharples), a 

50.000 r.p.m., com um rendimento de 700-1.000 ml por hora. 

O resíduo que ficava no cilindro-rotor era extraído por agi 

tação comp pérolas e solução tampão, obtendo-~e n?rmalmente 

um concentrado com títulos de 1/1.280 até 1/5.120. 

tste concentrado era conservado em geladeira durante 

7 dias, acrescentado de formol a 2/1.000 e feitas as provas 

de esterilidade preliminares. Depois era diluído com sol~ 

tampão-fosfat? para obtenção de um título final da vacina de 

1/200 a 1/400. 

A vacina final ficava sempre com menos de 0,25/1.000 

de formol e com 1/10.000 de mertiolato. A distribuição era 

feita com seringas automáticas de válvulas de mercúrio, em 

frascos de 3ml (3 ~oses), fechados com rolhas de borracha e 

tampas de alumínio. 

Antes da distribuição para uso, era submetida aos s~ 

guintes contrôles: 

Ausência de v::!rus vivo: duas técnicas eram usadas. 
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a) Inoculação em camundongos: 10 animais eram inoculadospr 

via 1ntranasal com 0,5 ml. Observação durante 10 dias e ne

cropsia para ver~ficação de ausência de lesões pulmonares, 

("consolidaçio"). 

b) Inoculação em ovo: 8 ovos eram inoculados com cada uma 

das diluições seguintes: 1/1000, 1/100, 1/10 e vacina pura, 

colheita depois de dois dias, dosagem dos líquidos obtjdoo e 

nova :mocUl.ação nas mesmas condições. Dois dias depois, nova 

dosagem do líquido colhido, pela hemaglutinaçio. 

Identidade 

Era feita pela prova de inibição específica da hema

glutinaçio, usando-se sôro padrio diluído a 1:32. 

Dosagem das unidades "CCA" ~hicken cell aglutination"). 

Prova de aglutinação em diferentes diluições,perante 

uma concentração de hemácias a 1,5%. 

Prova de inocuidade 

Feita pela inoculação de 3 ml em 3 cobaias de 300 g, 

por via subcutânea e 3 camundongos de 20 g, com 0,5 ml,pela 

mesma via, observados durante 10 dias. 

Prova de esterilidade 

Semeaduras foram foi tas nos seguintes meios: 

Meio de Sabouraud, em temperatura ambiente; meios de tiogll 

colato, agar-simples? caldo glicosado e Tarozzi a 370 C e a 

temperatura ambiente. 

Número de provas 

Esterilidade: antes e depois da distribuição. Inocui 

dade: após a distribuição. Ausência de vírus vivo: ar..tes da 
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distribui9ão. Dosagem das unidades "CCA": antes e após a dis 

tribuição. Identidade: só com as sementes e algumas parti-

das. 

Sementes preparadas no Instituto Butan-

tan e usadas para o preparo de vacinas contra a gripe 

As seguintes amostras foram recebidas e usadas em di 

ferentes lotes de vacina: 

Japan P2C 11-7 proveniente do Inst.Adolfo Lutz (Dr.R.A.Mo~ 

A/Japan/305/57 proveniente na Organização Mundial de Saúde. 

A/Japan/305/57 E, F, M E8 3 prove da Org. Mundial de Sa.úde. 

A/Formosa/313/57 da mesma A • procedencla. 

Destas, a A/Japan/305/57 foi isada na partida que nos 

foi fornecida para nossos testes, como já mencionamos. 

Conservação da vacina 

As vacinas, imediatamente ap?s o preparo, eram manti 

das em geladeira no Instituto Butantan. Para as experiências -

foram conservadas na Faculdade de Higiene da mesma maneira,até 

o momento do uso. 
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Administração da vacina 

A vacine. foi administrada subcutâ.neamente, no braço, 

na quantidade de I ml contendo 200 unidades "CCA" (untdn,dcs hQ 

maglutinantes). No dia 4 de setembro de 1957, foram vaci.nados 

131 indivíduos. No dia 25 do mesmo mês, isto é, 21 dias depois, 

foram revacinados com a mesma quantidade e pela mesma via, 19 

daqueles voluntários. 

Técnica do inquérito epidemiológico 

A técnica usada foi, bàsicamente, a da "entrevista -

pessoal", colhendo os dados de um informante pertencente ao a

glomerado familiar onde um membro foi vacinado. Geralmente, o 

informante era o próprio indivíduo vacinado. 

Os quesitos que constituiram o inquérito foram deri

vados de recentes estudos de epidemiologia de moléstias respi

ratórias agude,s em geral (40, 42) e de resfriado c omum, em pa1: 

ticular (37). O brilhante estudo de Lidwell e Sommerville(37) 

forneceu a orientação btsica, porquanto esta equipe, constituí 

da por um epidemiologista e e um estaticista, fêz a anál~mns 

aprofundada do mecanismo de transmissão de uma moléstia respi

ratória aguda, quo pode ser encontrada na literatura. ~stes a:9-

tores, como mencionamos anteriormente, demonstraram o p8.pel da 

escola primária como fonte de "introdutores" do resfriado co-
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mum nos aglomerados familiares, assim como evidenciaram que a 

transmissão da doença se efetuava no aglomerado familiar prz\~ 

camente com independ~ncia do que ocorria em aglomerados vizj

nhos. Além do mais, demonstraram o papel decisivo qUê certos ti 

pos de ocupação têm na transmissão intra-familiar do resfriado 

comum. ~ste fenômeno parece ocorrer também na gripe, segundo Ho 

pe-Simpson (41). 

o questionário do inquér~ consistiu de dados refaEn 

tes ao indivíduo, como idt:::tde, r2,ça, sexo, ocupação, assim como 

de dados sôbre a composi:-'~ o d o ~'glomerado familiar. Esta comp.2. 

sição exerce influência decisiva na propagação duma infecyOOno 

aglomerado familiar, (37, 38), como acabamos de mencionar. As

sim, se inqueria o número de com~onentes e quantos dêstes eram 

pré-escolares, quantos escolares e quantos adultos; assim como 

quantos indivíduos em cada uma destas categorias padeceram a 

gripe. 

A diferença do caso de Lid'Vlell e Sommerville (37)pão 

nos interessava o "coeficiente de introdução" da infecção no ª' 

glomerado familiar e sim o "padrão da distribuição" desta, ou 

~eja, qu~ membros de cada categoria epidemiológica padeceram a 

infecção. Assim, podia se conhecer se a propagação da infecção 
A 

gripal foi normal e se atingiu o vacinado e os seus controles. 

O primeiro resultado desta análise era a determinação da inclu 

são ou exclusão dêsse aglomerado nos cálculos, ou, o que é o 

mesmo, do vacinado e os seus contrôles dêsse aglomerado. Uma 

vantagem adicional dêste critério era obter informação sôbre a 

validade de cálculos prévios da potênCia imunogênica de outras 
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vacinas contra a gripe, ou, em geral, c'ontra qüa.lquer infec-
.... 

çao. 

Gritérios clínicos de gripe 

o método de avaliaçã.o, mediante a comp9.ração da inc i 

dência da gripe nos vacinados e não vacinados, supõe a identi

ficação ou diagnóstico desta moléstia . Na mcioria dos estudos 
A.... ~ 

sobre avaliaçao de vacinas contra a gripe (1-7) ~mpregaram-se 

critérios clínicos. Em raros casos atingiu-se um nível maior de 

precisão que o proporcionado por êstes critérios. Em poucos 

trabalhos empregarem- se critérios etiológicos (diagnóstico de 

certeza) tais como t itulação de anticorpos específicos (54). 

Philip e colaboradores (55) aperfeiçoaram ainda o diagn6stióo~ 

tiológico , realizando o isolamento , identificação e tipagem&E 

amostras de vírus da gripe pres~'ntes na orofaringe dos indi ví

duos com manifestações clíni.cas . 

No presente trabalho, não dispúnhamos de facilidades 

para isolamento do vírus. Porém, o nível de precisãode diagn6~ 

tico atingido foi comparável ao máximo até agora empregado pe

las seguintes razões: a) nos es tudos publicados, ~roveitar~ 

-se pequenas epidemias para a avaliação . Ora, a etiologia de 

tais epidemias é de difícil identificação, mormente por méto

dos clínicos, porquanto outros vírus, os adenovírus, por exem

plo, ou bacterias como estreptococos poderiam·ser responsáveis. 

b) no presente caso, tratava-se de uma grande epidemia que ob-



viamente fazia parte de uma pandemia. Esta última ap resent av a 

características clínicas, epidemiológicas e laboratoriais ey'~-.Y1] 

mamente típicas, c omprovadas através de D11merOSOs trabalhos tt-!1 

to nacionais como estrangeiros; c) a resposta imunitária (an

ticorpos circulantes) de várias centenas de casos clínicos tí

picos, moradores em diversos bairros da cidade de são Paulo,aQ 

sim como alguns isolamentos de vírus, eram conclusivos neste 

,,:respeito (56); d) as relações de tempo e lugar das epidemia s 

"intra-familiares" ocorridas nos aglomerados a que pertenc ia m 

os vacinados com a epidemia geral na cidade de são Paulo. 

A etiologia desta epidemia ficou convenientemente d~ 

monstrada pelas razões expostas no Capítulo I. Além do mais, a 

epidemia foi, na cidade de são Paulo, de muito curta duração,o 

seu acme bem delimitado e a contagiosidade elevadíssima C8raC

terística da gripe "asiá"tica". 

Após êstes antecedentes, pod~mos nos referir especl

ficamente ao tema do presente epígrafe. Considerou-se que um 

indivíduo era um caso de gripe, qU8,Y'.do na ausência de antece

dentes sugestivos de outra etiologia, apresentava um síndrome, 

de curta duração, constiúuído por: febre, c~lafrios, dôres de 

cabeça, dôres generalizadas, prostração e sobretudo um síndro

me agudo do aparelho respiratório superior, que às vêzes conti 

nuava-se com manifestações bronco-~neumônieas. ~ste síndrome -

consistia de coriza, tosse, angina e congestão ocular. Além do 

mais, êste síndrome ocorria freqnentemente em vários membros 

do ~esmo aglomerado, assim como de aglomerados vizinhos, dura~ 

te o períOdO do acme da epidemia identificada através de traba 
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lhos de laboratório realizados no Instituto Adolfo Lutz (56). 

Como já mencionamos, existem numerosas infecçõcI3 e 

síndromes ref;lp.irat6rios agudos, c~pazes de simular a gri:~ "). Os 

adenovírus (vírus RI, APC ou ARD), por e~emplo, podem causar 

quadros respiratórios agudos febrís (57). · Além do mais, a sin

tomatologia da gripe pode ser simulada por grande número de in 

feC9?eS, quer no início destas, quer na totalidade do qua~ clÍ 

nico. Assim, os pródromos da ,varíola, varicela, etc.,jodem ser 

idênticos a uma gripe típica. O quadro clínico da poliomielit~ 

infecções pelo vírus ECHO e Coxsackie, etc. pode ser idêntico 

ao da gripe. 

A gripe é uma infecção causada especlficamente ~ um 

vírus (58). Porém, nenhuma das ~uas manifestações clínicas é 

patognomônica. Isto é certo em sentido geral e se aplica espe

cialmente aos casos isolados ou esporádicos, em cujos casos o 

isolamento, identificação e tipagem do vírus, assim como a ti

tulagem de anticorpos, certificam o diagn6stico. 

No caso de epidemia, especialmente quando numa loca

lidade aparece grande número de casos cllnicamente típicos · em 

um período relativamente curto, o diagn6stico clínico adquire 
,. -valor quase conclusivo, porquanto as probabilidades de erro sao 

muito poucas, neste caso. Além do mais, nos estudos epidemiolQ 

gicos tem que se admitir, forçosam~nte, a possibilidade de e-

xistirem erros inerentes à técnica. A comprovação individual 

de cada caso é pràticamente impossível. Por outro lado, o fato 

de que nos estudos epidemiol6gicos manipulam-se quantidades de 
~ ,. 

casos e nao simples casos individUàis, fazem com que o erro se 



"dilua", de tal maneira que as conclusões finais apresentem u

ma margem de êrro relativamente pequena e comparável a de ou

tros estudos biológicos. 

A probabilidade de êrro é a mesma para os dois grv-

pos: vacinado e não vacinado. 

Técnicas de estudo da resposta imunitária 

a) sangrias 

Foram retirados 20 ml de sangue, naS veias da dobra 

do cotovelo de 131 voluntários, no mesmo dia da vacinação, ou 

seja, a 4 de setembro de 1957. Uma segunda sangria foi feita 

em 101 dos voluntários vacinados, a 25 de setembro, ou seja,2l 

dias após a primeira. Em 15 de outubro, ou seja, 21 d1as após 

a segunda sangria, ~oi feita uma terceira em 19 dos volunt~os. 

~stes tinham sido revacinados justamente após a segunda sangri 

a. 

b) preparo e conservação dos soros 

Os sangues coletados eram mantidos à temperatura am

biente até à t~rde, quando ficavam guardados na geladeira até 

o dia seguinte. Eram então centrifugados e os soros colocados, 

imediatamente, no congelador, ·a mais ou menos _200 0 e a::f. mant1. 

dos até o dia das provas. 
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c) Reações sorológicas 

Considerações gerais sôbre a fixação de ?om

plemento e a inibição da hemaglutinação. 

A reação de fixação de complemento com o vírus da 

gripe pode ser causada por dois antígenos diferentes. Um dês-
" tes está ligado lntimamente ao corpúsculo elementar, ou seja,à 

partícula de vírus, sendo inseparável do mesmo. ~ste antígeno 

proporciona fixações de complemento de alta especificidade, oU 

de, ultrapassando-se a especificidade de tipo, atinge-se a es

pecificidade de amostra. ~ste fenômeno permite minuciosas aná

lises de estrutura antigênica similares às obtidas nas reações 

de neutralização e inibição da hemaglutinação. 

Mediante métodos físico-químicos é possível separar 

das partículas de vírus da gripe, um antígeno, também fixa d o r 

de complemento (59) e que aprese~ta as características dos an

tígenos solúveis de outros vírus. ~ste antígeno, muito menor em 

tamanho que a partícula de vírus, é diferente em muitos aspec

tos do antígeno referido anteriormente, que não é separável da 

partícula de vírus. A especificidade do antígeno solúvel vai 

apenas até o tipo, não permitindo a diferenciação entre as a

mostras, pois não evidencia pequenas diferenças na estrutura ~ 

tigênica. 

Segundo Wiener e colaboradores (60) parece que o an

tígeno solúvel representa ap enas fragmentos ou produtos da de

sintegração da partícula do vírus. Do anterior, infere-se que 
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os resultados da fixação de complemento são compar"áveis com os 

da neutralização e a inibição da hemaglutinação, quando o antí 

geno empregado fôr o inseparável da partícula de vírus, mas n~o 

quando fôr o antígeno solúvel (61). 

Hirst (62) e simultâneamente, McClelland e Hare (63) 

descobriram o fenômeno de aglutinação de hemácias pelo 

da gripe. Posteriormente, foram se adicionando novos vírus 
, 
a 

lista dos que possuem esta propriedade. Hirst (64) também des

cobriu que a hemaglutinação era um fenômeno quantitativo e de.§. 

creveu uma técnica para dosar a quantidade de vírus da gripe, 

porquanto existia proporcionalidade entre o fenômeno e o núme

ro de partículas de vírus, pelo r1lenos, em determinadas condi-
... 

çoes. 

Eirst (65) assim descreveu sinteticamente o processo: 

o primeiro estádio da aglutinação de hemácias consiste na ad

sorção do vírus pelas hemácias; o segundo é a aglutinação pro

priamente dita, ou seja, a formação de agregados de hemá,cias e 

o terceiro estádio é a "eluição ll
, ou seja, a separação do ví-

rus das hemácias. 

A hemaglutinação se manifest~l com hemácias de grande 

número de espécies aniw:üs. Porém, as de galinha são as mais 

úteis e, portanto, as ma_s utilizadas nas reações. Entre as he 

mácias de m~íferos, as mais empregades são as humanas e as de 

cobaia (66). 

A aglutinação de hemácias pelo vírus da gripe pode 

ser inibida quando o vírus é misturado com sôro imune e a mis

tura é posta em presença de hemácias. O título obtido nesta i 
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nibição é ?omparável ao titulo do anticorpo neutralizante do 

" soro imune. Isto constitui o fundamento de utilissima técnica 

Sorológica. Deve-se assinalar que os anticorpos neutralizantES . 
e os inibidores da hemaglutinaQão não são idênticos • 

. A hemaglutinação causada pelo virus da gripe, pod~

também -ser inibida por sôro normal e por sôro imune contra o~ 

tros virus, porém, a titulos relativamente baixos (64). A sub~ 

tâ~cia responsável por esta inibição não é, porém, um anticor

po. Trata-se ao parecer de umR muco-proteina (67) presente em 

diversos liquidos e tecidos org~nicos e que recebe o nome de 

"inibidor inespec:!fico" (68-71). 

Peculiaridades das titulagens de anti

corpos contra o vírus da gripe. 

Os resultados das reações sorológicas e, conseql1ent~ 

mente, a sua interpretação, caracterizam-se por diversas pecu

liaridades que complicam extraordinàriamente não só a prova em 

si, como a interpretacão dos seus resultados. Assim, êstes re

sultados vão depender não só da estrutura antigênica da amos

tra de v:!rus causadora da infecção em estudo, como da estrutu

ra antigênica da amostra empregada como padrão na reação. Os 

titulos obtidos, no mesmo sôro, com uma amostra padrão, podem 

diferir marcadamente daqueles obtidos com outra amostra. ~ste 

fenômeno pode chegar a mascarar completamente uma resposta, na 

realidade muito marcada (72). Dai ser aconselhável o '" emprego 
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de dua.s ou mais amostras, independentemente, nas provas soroló 

gicas. AI~m do mais, o melhor ~ utilizar amostras recentemento 

isoladas, preferlvelmente amostras obtidas durante a própria 0 

pidemia em estudo. Do contrário, obter-se~iam falsos resulta

dos negativos. No presente estudo, tivemos bem em conta êstesfa 

t·os, como se pode vêr na descrição dos padrões utilizados. 

Comportamento sorológico das amos

tras do subgrupo A "asi~.tico" 

Mui tos dos v:!rm' "q,siáticos" têm se mostrado sensí-

veis aos inibidores inespecíficos encontrados nos soros, difi

cultando, assim, a interpretação dos resultados das provas de 

inibição da hemaglutinação. O tratamento dos mesmos com tripsi 

na, periodatos ou extrato de vibrião col~rico não tem removido 

os inibidores (10). Porém, duas amostras, A/Japan/305/57 e 

A/Formosa/3l3/57, não têm mostrado êste inconveniente (9, 10). 

Estas duas amostras foram, precisamente, as empregadas como pa

drões no presente estudo. 

Os testes sorológicos realizados com os vi.rus "asiá

ticos" têm demonstrado, em convalescentes, títulos baixos de 

anticorpos (10). Isto seria devido ao fato de se tratar de u

ma resposta imunitária em face de um novo antígeno ou a um com 

portamento especial em relação aos testes de inibição da hema

glutinação. 

Em alguns casos, onde não se evidenciou a prese~a de 

anticorpos pela prova de inibição da hemaglutinação, êstes fo-
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ram revelados pela prova de fixação de complemento usando a 

mesma amostra (10). Conseqnent~mente, impõe-se a necessidade 

de ambas as provas serem usadas. Assim é feito no presente tIa 

balho, ao se estudar a antigenicidade da vacina testada. 

Técnicas de fixação do complemento e ini

bição da hemaglutinação usadas. 

Para as provas de fixação do complemento e de inibi

ção da hem~glutinação foram utilizadas as técnicas recomenda

das pela American Public Health Association para diagnóstico S.Q. 

rOlógico da gripe. (73). 

Antígenos empregados. 

Amostra A/Formosa/313/57. Esta amostra foi isolada em Taiwan ~ 

lha de Formosa) por pesquisadores do Taiwan Serum Vacine Labo.!:, 

atory e remetido ao "Walter Reed Army Institute of Research 

Army Medical Center, Washington D.C. (E.U.A.) 

Amostra A/Japan/305/57. Foi isolada de um militar americano em 

Zama, Japão, pelos Drs. Grossberg e Gresser, que utilizaram o

vos embrionados para ~sse fim. 

Recebemos o material empregado como antígeno do Dr. 

A. Vallejo Freire, da Secção de V:frus do Instituto Butantan, o 

qual, pela sua vez, recebeu maior quantidade do mesmo material 

através da Organização Mundial de Saúde. 

As amostras que empregamos como antígenos nas rea-
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ções sorológicas não são sensíveis ao s inibidores inespecfficor3. 

(9,10). Ambas também diferem das outras amostras "asiáticas", 

em que produzem elevados títulos hemaglutina~tes na inoculaçã.o 

na cavidade alantóide do ovo embrionado (10). De acôrdo com 

Meyer e colaboradores (9) e Jensen (10) "estas duas amostras de 

vem ser utilizadas em trabalhos de diagnóstico". 



Capítulo IV 

RESULTADOS E DISCUSSÃO INDIVIDUAL 
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o teste de potência imunogênica 

Considerações gerais. 

o teste da capacidade protetora de uma vacina ba

seia-se, como mencionamos anteriormente, na comparação da~ 

cidência das manifestações clinicas nos vacinados e nos não 

vacinados. A magnitude desta diferença mede a potência imu-
A • nogen1ca da vacina testada. 

Nas tentativas para encontrar uma poss:f.vel dife

rença no comportamento dos vacinados e dos seus contrôles,ª 

pelamos a diversos artif:f.cios no agrupamento dos dadosm su~ 

dividindo-os ou adicionando-os segundo certas característi

cas. Estas caracter:f.sticas seriam, naturalmente, aquelas~, 

de acôrdo com os conhecimentos existentes sÔbre a vacinação 

contra a gripe ou segundo a tógica Inferencial, poderiam in 
A 

fluenciar o fenomeno em estudo. 

Assim, nas Tabelas 5 até 12, realiza-se a comparª 

ção da incidência da gripe nos va.cinados e nos seus contrô-

les, Enquanto na Tabela 5, por exemplo, apresentam-se dados 

"em bruto", ou seja, sem discriminação, já, na Tabela 6 os 

contrôles são todos pertencentes a uma mesma categoria epi

demiológica: adultos, à qual também pertencem os vacinados. 

Elimina-se, assim, a poss:f.vel interferênci a do fator "ocupa 

ção", que proporciona um risco de contrair a infecção dife-
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rente nos adultos, nos escolares e nos pré-escolares (37,38, 

40). 

Cuidados especiais na técnica de comparação das~ 

cidências foram utilizados. Podemos ressaltar a inclusão nos 

dados, de apenas os indivíduos com reação de fixação de com 

plemento ou de inibição da hemaglutinação negativas, ou me-

lhor, com ambas negativas. Desta maneira. nos prev8niamos c~ 

tra falsos "exitos" da vacin& que seriam devidos, na reali

dade, ,a resistência provocad8. por infecção anterior à vaci-
... 

naçao. 

Outro cuidado consistiu em utilizar duas amostras 

"Asiáticas" como antígenos nas reações sorológicas, permi-

tindo, assim, evidenciar casos em que existia negatividade, 

das reações com um dos antígenos e.positividade com o outro. 

O uso de um antígeno único, poderia acarretar a inclusão de 

falsos "êxitos" da vacina nos dados, porquanto a infecção 

préVia poderia não ser evidenciada pela amostra empreé?)3.da co 

mo antígeno. 

Critérios de "êxito" ou "falha" da vacina em aprêço. 

Considerar só como"falhas" os casos ocorridos 14 

ou mais dias. Outros consideram só 10 dias. Porém, no pre -

sente caso a vacina continha apenas duzentas unidades CCA 

enquanto que nos mencionados trabalhos empregavam-se concen 
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trações de vírus de 400 ou 500 unidades CCA. Ora, está de

monstrado que a resposta em anticorpos pode ser até negati

va ou muito fraca com quantidades de vírus menores, daí a 

recomendação da Comissão de Gripe do Exército Americano, vª 

cinas com 400 ou 500 unidades CCA, com o fim de obter sufj

ciente antigenicidade. Fica justificado, portanto, a elabo

ração drlS Tabelas 7, 8, 11 e 12 em que se incluir3.lli como"fa 

lhas" da vacina apenas os vacinados que tive~am gripe 14 ou 

mais dias ap6s a vacinaç~o. 





TABELA 1 

Indivíduos incluídos no estudo Número 

T o tal 351 

Vacinados 94 

Não vacinados (Contrôle) 257 

Adultos * 191 

Escolares ** 32 
................................................................................. , ................................................................................... . 

Pré-escolares *** 

* - pessoas de 15 ou mais anos 

** - pessoas de 7 a 14 anos 

*** - pessoas de O a 6 anos 

34 





TABELA 2 

Distribuição dos indivíduos vacinados segundo a IDade e a côr 

,-'- . __ ._-----------'------

T""'G-ru-i-~-~-~-e-d-e--+--B-r-a-n-c-a--....---c-pr-:-· t-:---r:-a:e-l-a -~-~-o~-:~-
(anos) 

I--~;;:..;:..::;;....!...--+-------+------+--------- ------

10 - 19 

20 - 29 

30 - 39 

40 - 49 

50 - 59 

60 - 69 

70 + 

3* 

23 

28 

21 

4 

1 

1 

4 

5 

4 

3 

31 

33 

21 

4 

1 

1 
------+-------+-------+--,------~,--,._-, 

Total 81 9 4 94 

* Um com 18 e dois com 19 anos. 



TABELA 3 

Casos de gripe, distribuídos conforme tempo decorrido em 

dias entre a vacinação e a ocorrência dos primeiros sintomf:' s. 

Tempo decorrido entre • _ A 

a vaclnaçao e a ocorren 
cm cbs prime:iros sintomas 

1 dias 
2 " .•• , •• » ............. . 

3 " 
.................................. 4 ............ ~.' ....................... .. 
· ....................... ,... .. ~~ ............... . 

6 " 
7 " 
8 " ................................................................................. 

9 " 
10 n 

11 " 
12 " ........................................... , ................................. , ...... . 

13 " 
2 semanas 

3 li 

4 " ....................................................................... 

· ....... ... . ...................... .5. .......... ~~ ............... . 
6 " 

Número 
de casos 
de gripe 

3 

1 

3 
1 

1 

.......................................................................................................... , ............................................................................. . 
7 li 

8 11 
• •••••••• .............................................. • ••• 0'_ o-o •••••••••••••••• _ 0.0 •••••••••••••• ~ .............................. ,_ 0.0 ......... "._. 

9 " 
10 " 

11 " 
12 " 2 

I 
I 



TABELA 4 

Número de casos de gripe ocorridos no grupo de vacinados, 
distribuídos conforme o tempo decorrido (em semanas) entre 

a vacinação e a ocorrência dos primeiros sintomas. 

NQ de semanas;;decorridas -,I -
entre a vacinação e a o
corrência dos primeiros 

sintomas 

- 2 semanas 

2 - 4 semanas 

+ 4 semanas 

Total 

---_._-----
Número 

de casos 
de 

gripe 

4 

5 

2 

11 
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Na Tabela 1 apresentamos dados gerais, explícito'"'l 

"per se". Na maioria dos cálculos foram eliminados diversos 

vacinados e os seus correspondentes contrôles (conviventes, 

não vacinados) dos quais não ~oi possível obter dados duran 

te o inqu~rito epidemio16gico. Com efeito, nesta data, 

rios dos vacinados tinham viajado ou esta:vam ausentes, 

f~rias. Também foram eliminados outros, por nã,o "verem 

, 
va-

em 

con-

trôle farriliar, já que se t:r2ctava de pessoas que moravam sc 
, -

zinhas. Os dados constantes c..as tabelas correspondem a indi 

víduos que tinham, pelo menos, um convivente adulto. 

Seguindo tendências recentes, agruparemos os indi 

víduos, segundo três categorias, devido aos papeis defini

dos que têm na propagação de uma infecção no aglomerado fa

miliar os indivíduos pertencentes a essas categorias.Assim, 

os escolares costumam ser os principais introdutores da in

fecção no aglomerado familiar, enquanto que as maiores vít1 

mas do contágio intra-familiar costumam ser os pr~-escola

res (37, 38 e 40). Os estudantes de ensino secundário com-

portam-se corno os adultos. 

"" Corno os limites de idade escolar sao, no Brasil -

ligeiramente diferentes dos da Europa e dos E. U. A., tive

mos em conta êste fato ao fazer a definição de "adultos", 

"escolares" e "pré-escolares", que aparece no final da Tab.§. 

la 1. 

A Tabela 2 é, como a de nQ 1, de caráter descritl 
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vo, pois fornece informações sôbre a composição do grupo de 

população empregado n~s experiências. 

Como pode ser observado, há predominância de indi 

víduos brancos (86,1% do total) e de adultos pertencentes 

aos grupos etários de 20 até 49 anos (90,4% do total). 

Convém ressaltar que no grupo etário inferior(10-19 anos) § 

penas havia 3 indivíduos, sendo 2 de 19 e outro de 18 anos. 

Na Tabela 3 apresentamos a relação entre a data 

da ocorrência de gripe e a data da vacinaçã,o. 

Na Tabela 4, apresentamos em forma resumida os 

mesmos dados da Tabela 3. 

Empregando os critérios utilizados em estudos si

milares realizados nos E. U. A., (50, 74) 8 dos 11 casos de 

gripe ocorridos entre os vacinados devem ser contados como 

~alhastl da v~cina, porquanto ocorreram 10 ou mais dias 
, 

apos 

a vacinação. Com efeito, 3 casos ocorreram no sétimo dia a

oós a vacinação, pelo que não devem ser considerados como 

"falhas" da vacina testada. 

Infelizmente, não foi possível precisar a data da 

ocor,rência da gripe entre os contrôles, devido à natural im 

precisão dos da~os obtidos na data do inquérito, realizado, 

após a epidemia. Os vacinados, pela sua maior educação re-



TABELA 5 

Incidência da gripe no grupo contrôle (adultos e crianças) 

e no grupo de vacinados, e que apresentaram, antes da vaci 

nação, resultados negativos nas provas de F.C. e I.H. com 

antfgeno "Formosa" * 

r------------------r--------------------------------~---------I 
Controle 

(MuItos e crianças) 
, --'I------~i___=_- --------,------------- -

V8_cinados 

de casos de casoS % numero I % número 
r----------+_ --t---------l---

Griparam 11 18,6** 55 21,7** 

Não griparam 48 81,4 199 78,3 

Total 59 100,0 254 100,0 
'--____________ -1-_______ .1.--_______ 1--________ '--_________________ _ 

* Apenas um indivíduo deixou de ser inoluído nesta tabe

la, por apresentar, antes da vacinação, títulos de 1/3 

e 1/256 respectivamente nas provas de F.C. e I.H., com 

antígeno "Formosa". Todos os outros apresentaram resul 

tados negativos antes da vacinação. 

** A diferença entre 18,6 e 21,7 não é estatlsticamente 

significante, ao nível de 5%. 



TABELA 6 

Incidência da gripe no grupo contrôle, formado exclusivameQ 

te pelos adultos, e no grupo de vacinados que apresentavam, 

antes da vacinação, resultados negativos nas provas de F.C. 

e I.H. com antígeno "Formosa" 

~----------------~-------------------------------------------

Vacinados 

número i 
de caS0S 

, 

Contrôle 
(Adultos) 

numero 
de casas 

~--------+----- --+---------j----------f-------------

Griparam 11 18,6* 38 20,1* 

Não griparam 48 81,4 151 79,9 

Total 59 100,0 189 100,0 

% percentagem que apresentou gripe 

* A diferença entre 18,6 e 20,1 não é estatlsticamente sig 

nificante, ao nível de 5%. 



TABELA 7 

Incidência da gripe no grupo contrôle e observada 14 dias ª 
pós a vacinação e que apresentavam, antes da vacinação, re

sultados negativos nas provas de F.C. e I.H. com antígeno 

"Formosa" 

Vacinados 

número I 
de casos i 

I 

Contrôle 
(Adultos e crianças) 

, 
numero 

de casos 
~----------------4----------+----------~--------+------------

Griparam 7 J 12,7* 51 21,7* 

Não griparam 48 ,87,3 184 78,3 

Total 55 100,0 235 100,0 

% percentagem que apresentou gripe 

* A diferença entre 12,7 e 21,7 não é estatlsticamente sig 

nificante, ao nível de 5%. 
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sultante da sua profissao, e pelo fato de terem consciC~c~·, 

dos objetivos da vacinação, foram naturalmente muito cios08 

em registrar a data da ocorrência da gripe em relação à da

ta da vacinação. 

Por 'Outro lado, na pior das hipóteses, ai nda que 

todos os contrô1es que padeceram gripe, apresentassem o ini 

cio dos sintomas na data correspondente a 10 dias ou mais ª 
, .... elos , t 

pos a vacinaçao indivlduos inoculados, a diferença en re o 

coeficiente de ataque '-,.os v~,.cinac1os e nos contrô1es não se 

torna significativa. 

A Tabela 5 mostra a incidência da gripe nos vaci

nados e nos contrôles, sendo que ficou eliminado dos cálcu

los um dos vacinados, por apresentar, antes da vacinação,um 

título alto na inibição da hemag1utinação, com o antígeno 

"Formosa" (A/Formosa/313/57). Os dados apresentam-se tanto 

como número dos que tiveram ou ne.o tiveram gripe em ambos cs 

grupos, como em percentagens do total. 

Enquanto que, os vacinados são todos adultos, cQ.

mo mencionamos ~teriormente, os contrô1es estão constituí-

dos nesta Tabela, por adultos e crianças que pertenciam aos 

mesmos aglomerados que os vacinados. 

Um teste estatístico de significância mostrou que 

os dados apresentados nesta Tabela não mostram diferença ~ 

nificativa,(ao nível de 5%l.entre os números de vacinados e 

contrôles que tiveram gripe. 

Posteriormente, analisaremos êstes achados. 
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Na Tabela 6 apresentam-se dados, essencialmente os 

da Tabela 5, apenas os contrôles são todos adultos, ··também 

conviventes dos v8.cinados. EVidentemente, êste grupo de cor!. 

trôle é mal s perfeito do que o apresentado na Tabela. 5, pO.!:, 

quanto Od vacinados e os seus contrôles pertencem à mesma 

"categoria" ou "classe" epidemiológica; pelo que .0 "risco", 

ou probabilidade de contágio é pràticamente o mesmo em am

bos os grupos experimentais. Apesar dêste refinamento dos da 

dos, o teste estatístico não mostra, tão pouco, diferença 

significativa da incidência da gripe entre os vacinados e 

contrôles ao nível de 5%. 

Posteriormente, analisaremos êstes achados, con

i'lntarn.ente com ()1Jt1"()R I"! ()T'relatos . 

Na Tabela 7 comparf'.--se a incidência da gripe noS 

vacinados (adultos) e nos contrôles (adultos e crianças); -

sendo que só são incluídos nos dados, os casos de gripe que 

ocorreram 14 ou mais dias após a data da vacinação do grupo 

de teste. Também são incluíaos nos dados apenas os indivíd~ 

os com os resultados negativos às reações de fixação de co!!!. 

plemento e inibição da hemaglutinação, c0l!l a amostra "Form,Q 

sal!, na data da vacinação (4 de setembro). 

° tratamento estatístico mostra que, a diferença 

entre a percentagem dos vacinados que tiveram gripe (12,7%) 

e a percentagem dos contrôles que também tiveram gripe 

(20,7%), não é significativa ao nível de 5%. 

° teste foi unilateral. 



TABELA 8 

Incidência da gripe no grupo contrôle, formado exclusivame~ 

te por adultos e observada 14 dias após a vacinação e que 'ª 
pr e sentavam , antes da vacinação, resultados negativos nas 

provas de F.C. e I.H. com antígeno "Formosa" 

Griparam 

Não griparam 

Vaci.nadôs 
Contrôle 
(Adultos) 

r-~,~.----~-----------r--~,------r------_.----

numero % numero 
de cpsos de casos % 

7 12,7* 36 20,7* 

48 87,3 138 79,3 

Total 55 100,0 174 100,0 '-_____ --'---__ ---' ___ --'---__ ~ ____ ._I 

* A diferença entre 12,7 e 20,7 não é estatlsticamente sig 

nificante, ao nível de 5%. 



TABELA 9 

Incidência da gripe no grupo contrô1e e no grupo de vacina

dos, que apresentavam, antes da vacinação, resultados nega

tivos nas provas de F.C. e I.H., com antígeno "Formosa ll
• 

Vacina~õs 

número I 
de casos I 

, -C-ontr8Ie --~ 
I 

I(Adu1 tos e crianças) 
, 

num8ro 
de casos 

I----------------~---- ~--------~~--------+----------

Griparam 8 19,5* 43 18,8* 

Não griparam 33 80,5 186 81,2 

Total 41 100,0 229 100,0 
'--__________ .l...--____ ...!--_____ -L _____ ~ ___ .. __ __ 

* A diferença entre 18,8 e 19,5 não é estatlsticamente stg 

nificante, ao nível de 5% 



TABELA 10 

Incidência da gripe no grupo contrôle, formado exc 11!..Giv"l'ne,!l 

te pelos adultos, e no grupo de vac inados que 8.preSGnt8.v·'tm, 
• 

antes da vacinaç~o, resultados negativos nas provas de ~.C. 

Griparam 

Não griparam 

Total 

antígeno "Jn.pan" 

Vacinados 
~--------------t--------.---- -------

número % nWnero I % 

-f C:"08 19,5* de ::SOSJ1~'9* 
33 80,5 

41 I 
1 100,0 j 

103 

127 

81,1 

I 100,0 
L 

* A diferença entre 19,5 e 18,9 n~o 6 estatlsticamente sig 

nificante, ao nível de 5%. 
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Na Tabela 8 apresentamos os mesmos dados da 110,'0e·

la 7, apenas o grupo contrôle é constituído só de adultos. 

A diferença na inctdência da grip8 entre 8,,'3 perc.§!1 

tagens dos vacinados e dos contrôles, n~o é estatlsticamen-

te significatlva ao nível de 5%. 

A Tabela 9 [,;.pre['ll;!'ta dados que só se diferenciam 

dos dados da Tabela 7, em que na Tabela 9 se incluem adultos 

e crianças que tiveram gripe em qualquer data após a data da 

vacinação. Dos dados da Tabela 8, apenA,s se diferencia em 

que, nesta última, os contrôles são todos adultos, enquanto 

na Tabela 9 s~o adultos e crianças. 

Na Tabela 9, a di'::orença entre as percentagens de 

vacinados e contrôles com gripe, t8.0 pouco é significativa, 

ao nível de 5%. 

Os dados da Tabela 10 reunem as especificações dre 

dados da Tabela 6, diferenciando-se apenas em que a 2.mostra 

padr~o empregada foi a A/Japan/305/57 e não a A/For':losa/313/ 
, 

/57, como na Tabela 6. Também nos dados da Tabela 10 so 

foi considerado o resultado da reaç~o de fixaç~o de comple-

mento, porquanto n~o havia antígeno suficiente para a rea-

ção de inibição da hemaglutinação. 

O teste e,st::ttístico da diferença entre as percen-

tagens dos vacinados e contrôles que tiveram gripe, mostra 

que esta diferença não é significativa, ao nível de 5%. 
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Os dados da Tabela 11 diferem dos da Tabe18 8, em 

que a amostra empregada como padrão nos testes sorológicos, 

foi a A/Japan/305/57 e n~o a A/Formosa/313/57, como no caSo 

da Tabela 8. Pela f~lta de antígeno, não foi feita a reação 

de inibição da hemaglutinação. Os dados da Tabela 11 diferem 

daquel~s da Tabela 10, em quernsta últi~a os contrôles in-
~ó e. c- t-- I 4 1"- ç. q. s /1-1 

cluemyãdultos ~ ~~ e 1190 <1.W- adult~omo na Tabela. 

O testo estatistico da diferença entre as percen

tagens de gripe nos vacinados e contrôles não é significati 

va ao nível de 5%. 

00 dados da Tabela 12 são idênticos aos da Tabela 

8, exceto que o antígeno A/Japan/305/57 e somente a fixação 

de complemento foram usados na obtenção dos dados. 

O teste estatístico da diferença entre as percen

tagens de gripe, nos vacinados e contrôles, não é signific,ª 

tiva, ao nível de 5% 



TABELA 11 

Incidência da gripe no grupo contrôle e observada 14 dio,:; -ª 

pós a vacinação, no grupo de vacinados que apresentp.vam, an 

te:::: da vacinação, resul tu,dos negativos na prova de P.C. com 

antígeno "J8.pan" 

---------
I C oy,trôle Vac';.nados 
ICaduJt08 o crianças) 

·~--%-o----+-I -l~r~';'ner 0--:-·---%--------,--_ .. ~-. 
n··~,rner(-) 

do C·'3Ui;:-: de casos I 
t------------+---------~----_+_-----+-.---.-- ... -

Griparam 6 15,4* 43 18,5-)(-

Não griparam 33 84,6 190 81,5 

Total 39 100,0 233 100,0 

* A diferença entre 15,4 e 18,5 não ~ estatlsticamente sig 

nificante, ao nível de 5%. 



TABELA 12 

Incidência da gripe no grupo contrôle, formado exclusivamen 

te por adultos, e observada 14 dias após a vacinação no grQ 

po de vacinados que moravam com, pelo menos um convivente e 

que apresentavam, antes da vacinação, resultados negativos 

nas provas de F.C. com antígeno IIJapan". 

---------.....-------------------------~-_.-

Vac-i fiados 
Contrôle 

(Adultos) 
f---,---.--:------+---r------r------~ 

nWUGro número % de casos de cpsos 

~-----------+----------b-------~-------~-----.-----

Griparam 6 15,4 24 20,0* 

Não griparam 33 84,6 96 80,0 

Total 39 100,0 120 100,0 
~ ___________ L_ _______ ~~ _______ ~ _______ ~ _________ _ 

* A diferença entre 15,4 e 20, O nã.o é estatlsticamente sig 

nificante, ao nível do 5%. 



GRÁFICO I 

Incidência da gripe nos vacinados e nos contrôles, com sorQ 

logia negativa (amostra "Formosa") 

Vacinados ~7/lZL/Z /72/ li Di 
Cont:,:,ôle (~~~~~oçs'3,~L ':.::.:.'::.-: :: "::' .... : :'.': c._;: » " .. ::.ó .. ::','.:' >:~";:;"'.': ~":::.">:" ~0 

aontrôle(adultos)~:~.·:~;-::~:·-:·-:~~,.-,,-~::~,,~:~.~,:-::-,.-.. ~~.,~ ... ~ .. ,~-.. -.,-.~.~.~··-···-",-·~··-·~·-,·J:?l 

Vaci~ados: casos .0- r.-- .. __ . -.."....-.-,--_,-. ----r---r-r-corr.tdc:s 14 ru + dlf.l.s· r- / i / / I / / / / .. _._, 
apos a vacinaçao -.L-,--L_ I . 

C '" (adultos el . ..: ontrole crianças!". ::'., c. . ".; .. : 
. .. ..... . o.'.· ',' o,'· 

C ontrôle (adul tos) j..:...-.::. .• ...;.. .. ~ • .-.;' '-'-' .:...;. .•• ....:. •. ..;...._ .. .:...;. . ..:..'. ..:.;;".~.---..:.. .•. _. ·-,--c. '....,.' .. _ .. -.....:.. • ....:, .. _ . ...;....;...' __ .. -,-,-_-,--_ .• :.:~.~l 

I 
I 

O 5 10 15 20 

% de casos observados 



GRÁFICO 11 

Incidência da gripe nos vacinados e nos contrôles, com SC:~'Q 

logia prévia negativa (amostra "Japan") 

Vacinados 

C t ", (ad1.ütos e .. '.' '.' '.' . ' .. ~.-,----:--.-.. -.. -.. -._-_ ... -.~. 
o n r (' ...... e c r i au ç a S 'Ic:'-··...:..··· -'. . ..:..-...;..;....._.~ . ...:.. '-:.' . .:....;. "c..." ";...' .'-•. ..:..... ~', _ .. >-:.., ....:.....c.--=:..._~~.. :,'. : :'::..:1 

C ontrô 1e ( adulto s )ps.-...:..., ' .• ..,. ._ ..... ':..,-' . ..:.... ___ ..:-..:..... . .:.., .. _:_'.'.:..' ';..;..' '.:..,. ~;..;... '~':-':"'~""":'::"''''......:....:......:.....;._.:...'-...:,: I 

Vacinados:c~s 0-

~~s~s ;!c~n:~~ V / / / / / / / / / / / / /J 
C ontrôle (ad'l:lltos e) .... ". 

crlau ças ...:.." ---'-----.....:.-.-

C ontrôle ( adultos) f-' ~~. ::.....::.... .. ;.... :.... :'. '.' '. ',.; 

.. , " '.: .. ' ;......... '.': .-.~ ... '. ~-l 

-------4-----+- ----i--------->------..... 
o 5 10 15 20 

% de casos observados 



-105·-

o teste de potencia antigênica 

o teste de potência antigênic8. consistiu na titu-

lagem de anticorpos em soros obtidos de sangue::3 col}üdos em 

três datas diferentes, escolhidas d'3 p,ntsffi?o. A pri.1:1c::irn. mn. 
gria foi feita nos 131 indivíduos qU(~ iaiTI 3er vacin8.dos, mQ 

t · ~ men os an~es da vacinacao, ou sc;ia, a 4 de setembro de 1957. 

A d .,,, O segun a saw;rrla 80 pode sor rGé'üizada em 1 1 dos vacina -

dos 21 dias depois. Dezenove dêctes 101 indivíd110S foram rQ 

vacinados momentos após 08'::;a segunda sangria e 21 dias de-

pois sangrados de novo. 

A primeira sangria, re~lliz'":tda antes da epidemia cE 

gripe "asiática" e antes da vacinaç8.o, serviu dE) cO:Yltrôle 

("base line") parf't a avaliacQo do aumento de título que era 

de se esperar, na suposiç~n de que a vRcina em aprêço era 

antigênica. A segu.ndR s[·.n~~r, feita 21 diaf'J c3.PÓs 8 vacina':' 

ç~o, devia mostrar n{t~da resposta em anticorpos h vacina-

ção, pois êstes costumaI;' apl1recer no srmgue circu1pnte, an-

tes de transcorrerem três sr;IT;pnas. A torceira sangria, rea-

lizada 21 dias após a segunda e, portant o, 42 d ias ~lPÓS a 

primeira sangria e vacinaç~o, serviria p9ra evidenc:Lar a rE§. 

posta à revacinação. 

Quanto ao título de anticorpo que deveria ser co!!. 

siderado como "signific·ati vo" (de infecção) doc idimos sef:s-uir 

critérios gerais, fixando o título 1 para 8 como o mínimo 
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significativo; o título 1 para 4 é geralmente considerado~ 

mo positivo mas não significativo, porquanto pode ser ines

pecífico. 



TABELA 13 

Percentagem de positividade em cada sangria 

FIXAÇÃO DE COl\lPLET-mNTO 

~----------- ------_._---------- ----- . 

Sangria 
Total de i S . t· li Total de 

soros I· oros pOSl l vos , sOr'os 
amostra amostra'j 

ant~s d~ 131 i ":~:::sa" <:~:~" t--1-31 

~~ái::?:;6sa ..................... ~~.~ ······1;, ~9% ·······4;.5% I······· 101 
vacinaçao I ........................................................ - ...... + ................. -......... . 
21 dias aEós a 19! 47.3% 
revacinaçao I 

i 

47.3% 19 

* % percentagem do total que deu resultado positivo signi
ficativo (título 1/8 ou m8ior) 

INIBIÇÃO DA I-IE~1AGLUTINAÇÃO 

-----~- ------~-T 

i Soros positivos Total dei Total de 
Sangria soros amostra I amostra soros 

"Formosa' "Japan" 

101 4.9%* 2.7%* 36 

* percentagem do total que deu resultado positivo signifi

cativo (título 1/8 ou maior) 
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Na Tabela 13 compA.ram-sc as pcrcentan;cns de 80rGQ 

positivos em cada sangria, discriminando a reação sorolàgi-

ca e o antígeno usado. A percentagem do total constituída 

por soros positivos evidoncia a resposta h vRcinaç~o de rnaa 

r;:aneira clar8. e convincente, sendo esta maneira ele 3.pr;;s'JY" 

tar dados soro16gicos a mais moderna o cfi~icnte (75). ~-

presentam-se os números corrcspor,(lsnte::: ao tot9.1 de SOlU9 de 

cada sangria, parq :).valiar a si:;n:ific.~r.c i.'1 da perc entr:.ge.n de 

. t· . d d . , '... '.j t t· pOSl lVl a e; pOlS como e O,'VlO, os ,~a pcrccn ·agem 'erlq pOQ 

co valor conclu::üvo qnando fôr obtida de poqueno número de 

soros. A positividade de um soro significa, neste caso, t{-

tulo positivo rlsignificativc~ (1/8 ou Dais). 

Como se pode v~r na T~bela em apr&ço, nem todos m 

soros de uma sangria fOr3.ill testao.os COr.1 a!!lbas 8.S amostras -

devido h pequena quantidade disponível do antígeno tlJapan". 

Com o intuito de f?cilitar a cOMprraç~o da resposta imunit~ 

ria à vacinação avaliac18 Cor'! d o::.s antígenos diferentes, am-

hos correspofldentes a amostras "asiáticas", colocaram-se as 

percentagens respectivas em coluna;::; contíguas. Por o'.J.tro la 

do, para facilitar a comparação d8. resposta em antic orpos Cc;:; 

um e outro tipo, coloc2.ram-8e Yl"l mesma Tabela os resultados 

obtidos nas reaç5es de fix~ç~o de complemento e inibiç~o da 

hemaglutinação. 

Nas tabelas subseqnentes, faremos o comentário in 

dividual de freqÜência de positividade em cad9 sangria, por 

estar nelas mais evidente êste fenômeno. Na Tabela 13, limi 
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tar-nos-emos a comentar a evolução da curva de positividade 

durante o período em estudo (42 dias após a vacinação). 

O primeiro fato a ressaltar é a diferença na per

centagem de positividade entre as diversas sangrias; dife

rença esta evidente em ambas as reações, assim como com am

bos os antígenos. 

A diferença se traduz por um incremento, com o 

tempo, da positividade, fenômeno ôste também evidente em am 

bas as reações e em ambos os antígenos. O conjunto dêstesfa 

tos dá valor concll1sivo à interpretação de que a vacina po.§. 

suia "antigenicidade", porquanto os fatos assinalp.dos evi

denciam produção de anticorpos no intervalo entre uma e ou

tra sangria, sendo a primeiT'p o contrôle, por não terem si

do vacinados ainda os doadores do sangue. 

Tomando como b8se a sangria-contrôle, evideIlcia

se em ambos os anticorpos e parG os antígenos, um aumentora 

percentagem de soros positivos aos 21 dias da vacinação.Po.§. 

teriormente, 21 dias após esta segunda sanc;ria, pratiéa-oo.1l 

ma terceira colhei ta de 3'~n{Z;Ue naqueles inLli víduos que, im~ 

diatalllente após a segunda sangria, receberam novo estímulo 

antigênico, pois foram revacinados com a mesma dose de vaci 

na. Isto equivaleu a um nrefôrço" éTappell", "booster dose"), 

sendo que foi administrado um pouco prematuramente. Porém,a 

premência do tempo, pois a epidemia de gripe "asiática" es

tava iniciando o seu acme nesse momento, e a ctlTta dura ç9. o 

dêsse A.cme devido à elevadíssima contagiosidade da gripe "ª' 
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siática" determinaram a realização da revacinação naquela -

data. Se realizada posteriormente, o efeito s3bre produç~o 

de anticorpos teria sido mais marcado ainda. De qu~lquer ma 

neira, o efeito da revacjnação está n'itidamente delIlonstrado 

nos dados constantes da tabela em aprêço. Convém assino.ln r, 

que com a amostra "Formosa" o incremento na positividade 

consecu~ivo h revacinação, está evidente tanto na fixaçãode 

complemento, como na inibição da hcrraglutinação, enquanto 

que com a amostra "JapC'cn I1 es'~~~ evidente a inibição da hcma

glutinação mas não na re8.çã.o de fixação de complemento. Não 

é perceptível a causa d~ste fen3meno; porém, parece que o· 

correu uma "saturação" ou se;j~i, que na sangria prévia, a re 

vacinação atingiu precocemente o máxi~o de percentRgem de 

positividade que num período de 6 sem8n8.S (o total da ohae!:. 

vação) podia atingir-se. A causa desta "precocidade" em a

tingir o máximo em reações p02itivas, pode ser devida ao fª 

to de que nada menos ~e 15,2% de soros positivos existia no 

contr31e, ou seja, antes da vacin2,ção. Sabido é que ares

posta em anticorpos nos individuas com o sistema produtor~ 

anticorpos sensibilizado por estímulo (infecção ou v8cino.

ção) prévia é muito msis intenso e mais rápido que no indi-

'-'I t" . t' VlI1UO sem con ato prevlo com o an Jgeno (76). 
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Na Tabela 14, apresentamos a di.stribuição dos in

divíduos segundo os títulos obtidos nos seus soros, quando 

testados pela reação de fixação de complemento, usando a a

mostra "Formosa" como antígeno. 

Os doadores de sangues testados haviam sido todos 

vacinados 21 dias antes. Nesta data de vacinação, tinh.am si 

do sangrados, como já mencionamos, momentos antes da. vacin§:. 

ção. Nesta primeira sangria não apresentaram anticorpos co,ll 

tra a m;:lostra "Formosa". 

C orno pode ser visto 1'1.a '.rabela em aprêço, 65,2% dCE 

vacinados não tii.1ham des8nvolvid::l anticorpos, 21 dias após 

a vacinação!! Outra observaç5.o interess8nte é que apenas 

6,7% dos va8inados mostrou títulos significativos! Nos carrn 

tários eerais s~bre o teste de potência antig3nica analisa

remos,em detalhe, êstes achados. 

Resta, pois, assinalar que 28,1% apresentou títu

lo de 1:4. tste resultado positivo, porém, "não significati 

vo", como já mencionamos. Dada a S1.W relativa magnitude, sQ 

gere que, na realidade, êste título de 1:4, indica resposta 

porém pequena e dentro de limites não significativos, por

que título semelhante pode ser inespecífico (77). 



TABELA 14 

Resultado das provas de Fixaç~o de Complemento efetuadas 

com antígeno "Formosa", nos sangues colhidos 21 dias após 

a vacinação * 

Resultado a;eós 
a V8.C inacao 

(título) 

\ 

I 
I 

Número de 
sores 

-----+--1 ---.-+-------

o J 58 65,2 

I 

1/2 
I 

1/4 25 28,1 

1/8 2,2 

1/16 4 4,5 
._--j----_._-_._-_._---_. 

I 
89 Total 

___________ 1---_____ . __ . __ ____ .1 
100,0 

* Deixou de ser incluído nesta tabela apenas um indiví

duo, por apresentar, antes da v8.cinação, título posi-

tivo. Todos os outros apresentavam resultados negati

vos antes da vacinação. 



TABELA 15 

Resultados das provas de Fixação de Complemento efetuadas 

com antígeno "Formosa", nos sangues colhidos 21 di9.8 

a revacinação * 

Result&dos ap'ós 
a rev8cinaçao 

(titulo 

.....? ......................... 1 , 

1/2 

1/4 

1/8 

1/16 

Total 

F1:mero de 
soro:; 

3 

7 

8 

1 

19 
----------_. __ ._----

15,8 

, ..... " ., ... 

36,8 

42,1 

5,3 

100,0 

------- .-1 

* Todos os indivíduos incluídos na presente tabela, apr.§. 

sentaram resultados negativos an tes da vacinação. 
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Na Tabela 15 é apresentada FI. distribuição dos in

divíduos (casos) segundo os títulos obtidos nos seus soros, 

qU8.ndo testados pela reação de fixação de complemento, usag 

do 6. amostra "Formosa" corno antígeno. Os doadores de sangue 

tin~am sido vacinados com a vacina em teste, 42 dias antes 

e rcvacinados com o mesmo material, 21 dias antes da sangrlB 

em apr~ço. Apenas 19 indivíduos, dos 131 vacinados a 4 de~ 

tembro de 1957 foram revacinados. Como todos êsses 19 indi

víduos não apresentavam anticorpos titulávels antes da vaci 

nação, todos os soros positivOG a títulos de 1/8 ou maiores 

corresponderiam a "conversões". Porém, tinha si 'lo feita uma 

sangria 21 dias após a vacinação, ou seja, momentos antes da 

revacinação e 21 dias antes da sangria em apr~ço.Das 9 "con 

versões" após a revacinação, urna só tinha já ocorrido antes 

da revacinação, como o testemunhava a sangria prévia a esta 

revacinação e que foi 21 dias posterior à vacinação. 

Como pode ser visto na Tabela l5,apenas 15,8% dos 

soros obtidos 21 dias após a rev8cinação eram negativos, o 

que contrasta com os resultf1.dos d.a sangria feita 21 dias a

pós a VP..C inação (Tabela 13). l'Testa úl tim8 sangria nada me

nos que 65,2% eram negativos. 

Também em acentuado contraste com os dados apre

sentf'.dos na Tabela anterior(14 ),a percentagem dos &IrOS com tí 

tulos posi tivos"significativos" foi de 47,4% 3,PÓS a revaci..nação 

contra ~penas 6,7% após a vacinação. A percent2gem (36,8%), 

dos soros positivos,mas não significativos era importRnte. 



-116-

Na 'rabela 16 comparam-se os resultados da re2 

ção de fixação de complemento (antígeno "Formosa") em S8YJ-

gues colhidos do mesmo indivíduo antes da vacinação e 21 

dias após a vacinação. 

Como a primeira colhei ta de sangue se deu antes da 

vacinação, em indivíduos que não tinham tido cont~to com a 

gripe "asi~tica", é evidente que a comppra.ção desta. amostra 

de sangue com outra obtida após a vacinação, se caracteriz,ª 

va pelo fenômeno da "conversão". Bodian e Paffenbarger (78) 

denOminaram conversores" ("c onverters") aos indivíduos com 

sorologia negativa no inJ.cio de uma epidemia de poliomieli-

te e que no decorrer desta apresentavam títulos significati 

vos. Por analogia, aplicamos êste têrmo à passagem de nega-

tivo na sangria anterior à vacinação, a positivos na sangria 

feita após a vacinação. 

Nos comentários sôbre a Tabela 14 referimo-nos 
, 
a 

alta percentagem de soros negativos 21 dias após a vacinaç80 

assim como a baixa percentagem de soros com título signifi-

cativo nesta segunda sangria. Achados semelhantes deverão 

ser observados na Tabela 16, a qual está, em parte, consti

tuída pelos dados da Tabela 14, apenas que apresentados de 

outra maneira e adicionados de outros dados. Todos, menos 4, 

dos soros colhidos antes da vacinação, eram negativos, pelo 

menos, com a amostra "Formosa"; três dos positivos não eram 

significativos e o restante era significativo. Portanto, to 

dos menos um dos soros da segunda sangria com título 1/8 ou 



TABELA 16 

RC8ul ta.dos das provas de Fixação de Complemento ef'é?tr 8.d:'_:, 

com antígeno "Formosa" em sanJJ;lJ.cs 801hidos antes e 21 c; '.s 

após 8. vacinação 

,--------_._-------------- . __ ._-------._. -. ----r 
Título 

-----------.--- --1--'---'--- - -- -' - .'_ .. _-, Total I I Depols I , t ! i , I 
I ° '1/2! l/ti I 1/81 1/16! 1/32 f-i n-Q -c-e-i-----1 

I I I ind' I % [ '-r 1~--t-'--9 -4T2t--ã:"'-,-gs;-6--1 
I Antes 

° 58 

1/2 
' .... ···· .. ·f· .. · ..................... 1... .. .1.. ........ . 

I 

1/4 1 

r····;'!' ................ ~ ........................... ; ............ ~.~; .. 
. .l 

1/8 -I 
1 1 1,1 1/16 l - - I .................................................................................. '!' ..................................................................................... . 

1/32 - i 
t----r----t---+----+----j---t---+----+_ ----t.-- -._--.--

T 
o 
t 
a 
1 

n i 

º n 
d d 
e 

% 

59 

65,5 

14 
I 
I 

9 6 2 90 100,0 

15~-JJ-O-,0-+--6·-,-7-+--: -2-,-2-+--100--,o--+---·-----

'-_-'-___ :-.-_-L-__ "--_--1._. ____ '--___ --!-' __ -"--__ 

No lugar de encontro das colunas verticais e horlzontais, 

encontra-se o número de soros (ou indivíduos) com os re-

sultados correspondentes. 
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n'a . ., f ." -" ' , J.o:r, Slgnl lcam conversoes , ou, o que e o mesmo, honvp 

16 indivíduos que tinham produzido anticorpos em títulos si/: 

nificativos como resposta h vacinaç~o, aos 21 dias desta ~l 

tima. Um indivíduo, com título significativo (1/16)ant8s UI1 

vacinação, não apresentou elevação nenhuma após a V8CUxÇ~0. 

Dos 3 soros com tí t·Cllo não significativo (1/4) ant 88 do vc.-

. ~ d' t't l' . clnaçao, 01S permaneCer8.ID cO:TJ o m3smo <l li o apos'l vac1.nn 

ção e um dêler::, apresentou elev·aç8o par::t 1/16 (signifjcatiwl 

t interessante aSSl'l!;] 2,1' que os indivíduos com a11 

ticorpos c irculantes ti tulÉÍve"i.s antes dfl vac inaça.o, devia m 

ter respondido rápida e inten:3amente à vacinação (76) pelo 

menos o indivíduo com título urévio de 1/16, quo é francaIIDn 

te significativo. Isto n;),o aconteceu, porrSm. No C8.i30 dos sQ 

r03 com título prévio de 1/4, podia-se supor que êste t{tu-

lo era inespecífico, mas não no caso do soro com t{tulo 1/ 

/16. 



-122-

... 
Na Tabela 17, apresentamos a comparaçao dos resul 

tados da fixaç~o de complemento, obtidos nos soros da pri-

meira e segunda sangrias, usando como antígeno a amostra"Ja 

pan" • 

Esta Tabela é especialmente interessante para o 

estudo da passagem dos soros de negativos a positivos,ou se 

ja, o fenômeno de "conversão",ao qual nos referimos nos co

mentários sôbre a Tabela 16. Com efeito, enquanto apenas 1, 

dos 90 soros era positivo antes da vacinação, usando a amo~ 

tra "Formosa" como antígeno, 10 dos 100 soros eram posit:iYos 

com a amostra "Japan". Ternos, assim, uma oportunidade espe-

cial para estudar o fenômeno da "convers~o" (78). 

Em 33 soros houve "convers~o", o que dá uma per

centagem de 33%. A conversão com a amostra "Formosa" comoaQ 

tígeno foi de 17,8% (Tabela 15). 

Interessante notar que, antes da v8.cinação, ne-

nhum dos soros apresentava título não significativo (1/4) 

" ~ 6 t porem, apos a vacinaçao, 1 soros passaram de nega ivos a 

positivos 1/4. Isto constitue mais uma evidência de que pe

lo menos em parte, nos soros com título 1/4 esta positividª 

de seja, na realidade, específica. 

Dos 17 soros com título 1/4 antes da vacinação, 5 

não aumentaram de título, e os 12 restantes sofreram "con

versão", ou seja, aumentaram o seu título para o nível da 

significância. 

Todos os 10 soros com títulos significativos an-



TABELA 17 

Resultados das provas de Fixaç~o de Complemento efGtuad~s 

Com antígenos "Japan", nos sangues colhidos 21 dias após a 

vacinaçao 

----------------------------
Título 1----

I Depois 
-;--------

o 1/8 1/16 1/32 
. I 

1/2 ; 1/4 
I Nº (%) 

t-------+------1---+--- -+----+-----+-- --+-- --------
I 16 I 12 

I 

Antes 

o 36 

~- ---...-.-_--_ ... ---_.-

i 

6 3 

Total 

73 

1/2 
. . . . . . . . . . ...... 

1/4 5 8 1 3 17 
......... ....... 

1/8 7 2 4 1 

1/16 2 2 

1/32 1 1 

36 
To- I 
tal . :(%) 2l-~122 I l3 8 lOO,O 

! I '--_-'--__ --L_---' ____ --'-----__ ..J....I ___ --'-_________________ . __ . _. _____ ._ 
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tee da v&cinação, se mantiveram neste nível com manutenção 

do ti tulo (5 soros) e os 5 restantes aumentaram o seu ti t'l1-

lo. 

l do máximo interêsse notar qne a-penas 1 dos J. r, 

soros com título significativo antes da vacinaç~o apresen

tou aumento significativo. ft"Jte aumento, como é sa'1ido, c0L! 

siste C:1l 4 ou mais títulos (79) sendo considerado universal 

mente como índice certo de in·fecçn.o, a:l ;:léJa nêl alJSênci.a de i 

solamento do vírus c orresponrl,,:!,te. 

Em contraste com o ~omportamento dos soros positi 

vos significativos antes da va~inação, onde, como n.c8.bamo s 

de mencionar, um só cntrf: de? apresentou "aumento significª, 

tivo" do título; entre os 73 negativos 11.8 primGira sangria, 

21 0.presentaram "aumento .3ignificativo" 

Em outras p81avras, os maj.ores aumentos de título 

foram observados entre os r: 8i:sati vos , antes da vacinaçno! ! ! 

:t;ste denômeno é difícil de Gxp1icar, porquanto é fenôme-

no geral de Imunologia, que o indivíduo com infecç80 01J vr:..

cinação prévia, responde a um estír:mlo 8.ntigênico específi-

co com a produção de mui to maior qua:l:ltidado de anticorpo::'; '.) 

mais rhpidamente que os casos de primo-infccç~0.(76). 
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NR Tabela 18, apresentamos dados similares aos da 

Tabela 15, por&m, com a diferença de que na reaç~o foi usa

do o antígeno "Jap8.n". Três soros foram eliminados dos cál

culos: um, por ter se mostrado anticomplementar e dois por 

serem positivos significativos na sangria-controle. 

A percentagem de soros negativos após a rev~cina

cão (37,5%) & bem maior que 8. percentagem obtida com a amos 

tra "Formosa". Isto contr8.sta com outros achados que mostram, 

em geral, maior mL'TIerO de soros posi ti vos quando testRdos ~ 

la amostra "Japan". Porém, os"números pequenos" ("small 

numbers) emprestam valor à significância possível desta co,!!! 

paraç~o. Com este. reserva em ffif.)l1te, nã,o se encontram, em ge 

ral, diferenças notáveis entre os dados obtidos usando a a

mostra "Japan" como antígeno e os ohtidos com a amostra"For 

mosa". Convém ressaltar que as diferenças entre os resulta

dos obtidos com êstes dois antígenos s~o manifestas e cla

ras na primeira e segunda sangrias (vêr a Tabela 17) mas mo 

são tã.o aparentes nos soros de terceirp sangria. ~ste fenô

meno deve ser ocasionado, }irov?:!.velrnente, pela "saturação" a 

que nos referimos nos coment~rios sôbre q Tabela 13. 

Com as reservas devidas ao "pequeno número" de in 

divíduos, podemos nos referir ao fenômeno de "conversão" já 

definido. Quarenta e dois dias após a vacinação e 21 dias ª 
pós a revacinação, nada menos do que 43,7% dos soros em a

prêço, 19 em total, mostravam a Itconvers~o" de negativos na 

sangria-contrôle a positivos significativos. Isto contrasta 



TABELA 18 

Resul tados das provas de Fixação de Complemento efetuada;') 

com antigeno It Japan" nos sangues colhidos 21 dias apó:3 : re 

vacinação * 

I 
_. _ .. _ ... __ .. _------_. 

Resultados 
, 

Número aP9s i a revacinaçao I de I % 
(titulo) soros --+----I I 

O I 6 I 37,5 I 
... . . . . . . .. .... . i 1 1/2 
.... .. ........... 

1/4 3 18,8 
........................ " . . ... . ....... 

1/8 4 25,0 
........ ... .. 

1/16 1 6,2 
. .. .............. . .... ... .. ......... 

1/32 2 12,5 

Total 16 100,0 

* Todos os resultados ántes da vacinação foram negativo8,e~ 
cetuando-se os resultados correspondentes a 2 individuos 

que apresentaram titulos 1/8 na prova de F.C., com antige 
no "Japan", e que deixaram de ser incluídos nesta tabela. 
~sses individuos após a vacinação apresentaram titulos de 
1/16. Um sôro foi anticomplementar. 



TABELA 19 

Resultados das provas do inibição da hemaglutinação, efetu~ 

das com antígeno "Japan" nos sangues colhidos 21 diéu3 
, 

[.1)I)S 

Resultados após 
a v8,c:inação 

(título) 

° 
1/2 

1/4 

1/8 

1/16 

a vacinação * 

nÚInero 
do 

soroo 
1------

-I 
I 
I 

41 

13 

9 

5 

~---------"----I 

% I 

--. ------ ------~ 
60.3 

19.1 

13.2 

7.4 

100,0 ---i 
_____________ .L _________ -'--_________________ J Total 68 

* Todos os resultados antes da vacinação foram negativo~ 

excetuando um indivíduo que apresentava título do ::"/4 

na prova de I.H., com ant~geno "Japan", e que deixou de 

ser incluído nesta tabela. Após a vacinação, o resulta:-

do permaneceu o mesmo. 
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com uma percentagem de "convers8.o" dr; 8.pen8.s 10% na s8tlgri'3 

feita 21 dias ap6s a vacinaç~o. Evidencia-se, com &otes dB-

ddos, o efeito do estímulo antig~nico da rovacinaç~o, assim 

cOirro a intensidade dêst e "rl~fôrço" ("rappell 11) 

Na Tabe18. 19 aprosent:mos os r8~.nllt'}do:::; das pro-

vas de inibiçao da hemr..glutinação cfetu8d~:) nos 8é:ngll.es co-

lhidoG 21 dias após a vé"lcinG.ção, uti lizando a amostra "(.T (3 -

pan" com.o antígeno. Inc lU8";-:': l1(,f~t cs dados, apenE' S o~) sorm 

de doadores cuja sangria-c ontrôle, re:)J.izada antes da vaci-
~ 

naçao, foi negativa. 

Convém assinalar o elevado número (60,3%) de soros 

t " d' - -A ' , nega' 1 vos aos 21 ias apos a vac inaç'lo. Dste DUD18ro e, po-

rém, algo inferior ao obtido medi:::mte [1 rCt1ção dr; fixação de 

complemento (73%) u;:~ar:1 o a mesma amostra como 8nt:ígC.'l1o. Ne-

nhurn soro com título positivo atingiu o nível dO'1/32, ou 

" . d " d ~'. malor, eVl enClan o pouca reaçao a vaClna. 

Referindo-nos de novo 2. 11 conversão ll de llegaU vo en 

positivo significativo, 
, . 

vem.os ':1'\1.1.: aos 21 dias apos a Vé\Cln,7,;. 

ção, só 20,6% dos soros test~dos mostrpram a "convers2.o'l ou, 

o que é o mesmo, a reação à vacina. 
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Na Tabela 20 apresentamos os resultados das provas 

de inibição da hemaglutinação realizadas nos sangues colhi

dos 21 dias após a revacinação e, portanto, 42 dias após a 

vacinação. O antígeno empregado foi a amostra "Japan". 

Esta Tabela foi organizada como a anterior (19)so 

mente os sangues colhidos após a revacinação foram os testª 

dos. A Tabela 19, como mencionamos anteriormente, refere-se 

aos sangues colhidos após a vacinação. Porém, não são estri 

tamente comparáveis, porquanto apenas 3 dos 19 soros tinham 

contrôle. Em outras palavras, pela escassez de antígeno, só 

foram testados, pela reação de inibição da hemaglutinação, 

todos os soros da terceira sangria, 68 dos 101 soros da se

gunda e apenas 36 dos soros da primeira sangria. Entre êstes 

últimos 36 soros, encontram-se três obtidos de individuos 

que foram vacinados e revacinados. Daqui, nossa assertiva de 

que só 3 dos 19 soros referidos na Tabela 20 tinham contrô

le (negativos na primeira sangria). 

Com as reserVRS devidas ~ limitação dos dados ac~ 

bada de mencionar e ao "pequeno número" ("small number") de 

soros referidos na Tabelé=l 20, percebe-se um fenômeno idênti 

co ao observado com a reação de fixação de complemento, ta~ 

to com a amostra "Formosa" como com a "Japan": a percentagem 

de soros negativos é bem menor na sangria feita após a revª 

cinação que na realizada após a vacinação. Por outro lado,a 

percent8gem de soros positivos significativos (tit.lj8 ou 

maior) é, na Tabela 20 (soros após a revacinação) bem maior 

que na 'rabela. 19 (soros após a vac inação) • 



Resultados das provas de inibição da hemaglutinação efetua-

das com antígeno "Japan", nos sangues colhidos após a reva-

cinação 

;--------------..,r------------------------- --- ------; 
Resultados ~DÓS 

~~ 

'-'" revacina~&o 
(título) 

o 

1/2 

1/4 

1/8 

Número 
de 

soros 

4 

') ,-

4 

% 

21,1 

10,5 

21,1 



GRÁFICO 111 

Resultado das provas de Fixação de Complemento (antígeno!lF~ 

mosa") 
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Distribuição percentual dos indivf.duos vacinados 

Conforme os resultados antes (A), 21 dias após a vn.ci-

nação (21 d) 
(I) 

e 21 dias após a revacinação (2~ d) 
( 2 ) 
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* inclue também os negativos 



GRlFICO IV 

Resultado das provas de Inibição da Hemaglutinação (antíge-
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GR1FICO V 

Resultado das provas de Fixação de Complemento (ant::f.genc "Ja 

panlt
) 

Distribuição percentual dos indivíduos vacinados, conforme 

os resultados antes (A), 21 dias após a vacinação (21 d) 
(I) 

I ! 
I I 

l O 
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e 21 dias após a revacinação (21 d) 
(2) 
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* Inclue também os negativos 
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GMFICO VI 

Resultados das provas de Inibição de Hemaglutinação (e.ntí@ 

no "Japan") 

Distribuição percentual dos indivíduos vacinados, conforme 

os resultados antes (A) e 21 dias após a vacinação (rif) 
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1/2 * 1/4 1/8 1/16 1/32 

* Inclue também os negativos 
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COfJlENTÁRIOS GERAIS 
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A data do início da gripe em relação à datE!. da vacinaçã0. 

o período de tempo transcorrido entre a vacinação 

e a aparição dos primeiros sintomas da mo16stia nos indiví

duos vacinados que tiveram gripe, constitue, evidentcP1cmto, 

dado da máxima importância para a avaliaçã>o da significân -

cia dos dados relativos ao poder protetor da vacina ora tSQ 

tada. Com efeito, é fato conhecido geralmente, que uma vaci 

na precisa de um período de tempo, variável segundo diver

sos fatôres, par8 efet'uar Pc imunização. 

Um dos pomos de discórdia nas intermináveis dis

cussões sôbre a efetividade da vacina anti-rábica é, preci

samÊmte, a magnitude do período posterior à vacinação que 

deve fixar-se para c18,ssificar um caso de êxito ou de fra

casso da vacina pasteuriana (80). Em relação à gripe, Culv~, 

Nitz e Lennette, pesquisadores do Serviço de Saúde Pública 

do Estado da C81ifórnia (U.S.A.) acentuam que"6 geralmente~ 

ceito que o estado de resistência contra a gripe é obtido -

dentro de um período de dez dias" (51). ftstes pesquisadores 

eliminaram dos seus cálculos do poder protetor de uma vaci

na monovalente contra a gripe "asiática", todos os indivídQ. 

os vacinados, nos quais a gripe se iniciou antes c1 e 10 dÜ1s 

após a vacinação. Os mesmos crit6rios foram usados em estu

dos sôbre vacinas contra a gripe "asiática" realizados por 

Meiklejohn, Kempe, Thalman e Lennette (74), assim como pela 
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Comiss~o de Gripe do Ex~rcito Americano, da qu~l fazem par

te especialistas de renome tais como Francis, Salk, Daven

port, Magill, Hilleman, Lennette, Jensen, etc. (50). 

Incidência da gripe nos vacinados e contrôles 

Apesar de todos os cuidados na t~cnica de compar~ 

ç~o da incidência da gripe nos vacinados e nos contrôles, as 

diferenças na incidênci8 em c8,da um dêsses grupos era, por 

simples inspecção, mui to pequEma. Os testes estatísticos nm 

traram que nem sequer ao nívol de 5% existia significânciB. 

E êste ~ o nível mais grossoiro de significância nestes tes 

tes! 

Interpretação do teste de potência imun0gênica. 

Tendo em vista as diversas modalidades de fazer a 

comparação da incidência da gripe em cada grupo, conclue-se 

que o teste de potência imuno~ênica da vacina em aprêço não 

demonstrou poder protetor contra a gripe "asiática" que gra,s 

sou em S90 Paulo em 1957. Neste particular, conv~m ressaltar 

que Bell e colaboradores (52), em acurado estudo, testaram 

duas vacinas monovalentes, elaboradas com amostra "asiática' 

e que continham, pr~ticamente a mesma concentração de vírus 

da testada por nós, pois titularam, respectivamente, 250 e 
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275 "CCA". A incidênci a da gripe provocada artificialmente, 

por inoculaç~o intranasal, por ~stes pesquisadores, mostr0u 

diferença estatlsticamente significante, pelo que, concluí-

ram pela exist~ncia de poder protetor nas duas vacinas. 

Possíveis limitações à interpretação an

terior do teste de potÊmcia irnunocênica 

1) A vacina anti-gripal nrecisaria Der administrada um 

mês ou mais antes da epidemta, para ser efetiva. Esta é a Q 

pinião de al~lns autôres; porém, a maioria das autoridades 

na matéria consideram apenas 10 dias corno adequado (50,51). 

2) As amostras "asiáticas" que prevalecer8.m em S?O Paulo 

diferiam antigênicamente das amostras "Formosa" e "Japan". 

Isto não encontra apoio nas milhares de reações sorológicas 

e nos estudos de estrutura antigênica das amostras isoladas 

que foram realizados no Instituto Adolfo Lutz (81). Devemos 

ressaltar aqui, que a identidade dos agentes etiológicos en 

volvidos na epidemia e:m éJprêço ficou convenientemente escl§. 

recida. 

3) Inclusive em pesquisaR do mais alto nível re8lizadas 

com abundantes recursos, diversos lotes da mesma, vacina po

dem mostrar intensas variações na sua capacidade protetora, 

corno se demonstrou nos estudos sôbre a vacina anti-pertus:3i~ 

realizados pelo MedicaI Research Council da Inglaterra(4?). 

C ockburn (47) refere que diversos testes da v8,cina c ontra a 
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coqueluche foram feitos na Inglaterra por pesquisadores de 

renome, sem lograr demonstração de potência imunogênica, a

té que finalmente se demonstrou que diversas partidas dessa 

vacina, preparadas em instituições de renome, diferiam gra,g 

demente na sua potência imunogênica, sendo esta nula em al

gtlIDas das p8.rtidas. Além do mai s, C ockburn (47) ressal ta que 

não se pode obter uma resposta satisfatória para estas dife 

renças em potência!! Como solução ao imp~sse criado pelos 

fracassos dos "field trials" da vacina anti-pertussis, deci 

diu-se não fazer o teste de potência imunogênica, sem, an

tes, padronizar, no laboratório, o lote empregado (47). Es

ta padronização foi feita testando aquela vacina em animais 

(camundongos); pois como se demonstrou oportunamente, exis

tia uma certa correlação entre a potência imunogênica avaliª 

da em animais e a capacidade de proteção do ser humano con

tra a coqueluche. 

Causas prováveis da falt8 de poder prQ 

tetor mostrada pela vacina testada 

Segundo conclusões da "American r1edical Associat

ion" , entre o dia 15 de setembro e os primeiros dias de no

vembro de 1957 (período correspondente ao acme da epidemia 

em são Paulo) houve,nos Estados Unidos da América do Norte, 

entre 15 e 20 milhões de casos de gripe!!!, provàvelmente na 
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sua maioria de gripe "asiática". Ora, os relatórios sôbre 

testes de vacina contra a gripe "asiática" rea lizados nos F .. 

U. A. e por nós examinados (49, 50, 51, 52), correspondem a 

testes efetuados quando estavam ocorrendo pequenos surtos an 

diversos lugares do território americano desde o mês de Ju

nho de 1957. Só posteriormente, na ~poca em que ocorreu o 

acme da gripe 11 asiática" em S8~O Paulo, foi que a infecção -

atingiu, nos E.U.A., elevadíssima contagiosidqde,a qual fol 

observada por poucas semanas, causando aquêle enorme número 

de casos. 

~ claro, portanto, que 08 testes realizados por 

pes9;uisadores americanos, não foram submetidos às condições 

desfavoráveis da assombrosa contagiosidade da gripe pandêmi 

ca, n'J.tidamente diferente éla contagiosidade observada durag 

te os surtos epidêmicos ordinários. Junto-se a êste fato, a 

recomendação enfática do. C omirisão de Gripe do Exército Ameri 

cano (50) de que deviam as vacinas contra a gripe It~siá,ticà' 

conter não menos de 500 unidades hemaglutinantes (unidades 

!lCCA" ). No entanto, a vacin8 l)reparada no Instituto Butan

tan continha apenas 200 unidanes, tal como recomendara a Or 

ganização Mundial de Saúde; pois nessa data não se conhecia 

a mencionada conclusão da Comissão de Gripe do Exército Ame 

ricano! ! 

Concedemos o máximo de signific8~ncia 8. esta defi

ciência involuntária da vacina por nós testBda, porquanto as 

conclusões da Comissão são baseadas em experiências coorde-
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nadas realizadas pelas autoridades máximas na matéria(Salk, 

Francis, Lennette, etc.)~ durante muitos ·anos, em grande nú 

mero de sêres humanos, em· animais e nas melhores condiç·ões. 

Outros argumentos 8 '" favor desta Tese, sao os se-

guintes: a) Boger e Liu (49) vacinaram voluntários com vaci 

nas contendo uma amostra "asiática", usando duas doses: uma 

de 50 unidades "CCA" e outra de 500 unidades. A resposta em 

anticorpos foi muitó sugestiva: 22 dos 28 indivíduos vacin2 

dos com 500 unidades responderam com títulos significativos 

enquanto que apenas 8 de 22 pessoas vacinadas com 50 unida

des mostraram anticorpos titul8.veis e ainda o nível dos tí

tulos era menor que no grupo anterior; b) os diversos est~ 

dós sôbre resposta imunitária às variantes do vírus da gri

pe mostraram que, no caso de infecções por novaS variantes, 

tais como as "asiáticas", aquela seria pobre. Daí a Comissão 

de Gripe do Exército Americano (50) recomendar o emprêgo de 

vacinas contendo como mínimo 500 unidades "CCA". 

Em resumo: pode-se atribuir a carência de poder 

protetor da vacina testada à insuficiente quantidade de ví

rus contida na mesma e ao fato deo teste ter sido realiza-

do nas condições adversas da extraordináriacontagiosidade 

da gripe pandêmica. Neste particular, convém lembrar que,em 

epidemias de varíola, por exemplo, caracterizadas pela sua 

benignidade, são poupados os vacinados, enquanto que, nas ~ 

pidemias severas, os vacinados são também vitimados pela dQ. 

ença, mesmo no caso de haver transcorrido períodos curtos -
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desde a vacinaç~o. 

Posi ti vidade dos soros n8.S (U versas sangrias 

Testes estatfstjcos dos dados apresentados n28 Tã 
, 

belas 14 a 20, mostr~ram uma diferença significante, ao n:;-

vel de 5%, entre a percentagem de in~ivíduos que apresenta

ram resultaê.os positivos antes e depois do estímulo ~ntigê

nico (vacinação). 

Em coment~rios nr6vios nos referimos ao fato que 

a vacina por nós testada contü1 h8., involuntàriamente, quan-

tidades de vfrus (antfgeno) bry'1 inferior àquelq considerada 

como estfmulo adequado (50). Com efeito, a resposta a va

riantes do vfrus de estrutura antigênica diferente das en-

contradas em ~Docas anteriores, tinha, forçosame~te,que ser 

pobre. Para avaliar nOS80S ~r:]1~dos no teste de potência an 

tigônica, convém cor:11:J8Y8.-1o~' cnr;' 08 obtid02 por outros in-

vestigadores que também usaraJ'l1 VBC i 118S contendo m1 ostrps i1a 

si~ticas". Com efeito, o comportamento antigênico destas ª 
mostras era. bem peculiar (9, 10). LJão convtnha com-par8r com 

estudos prévios feitos com outras amostras, porquanto os os 

tudos sôbre a ~mtigenicidade das c.mostras "asiáticas 11 sao 

suficientemente acurados e mostram t6cnicas aprimóradas. 

Em primeiro lugar, consideraremos o estudo de no

ger e Liu (49). tles observaram que apenas 2 semanas após a 
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vacinação com 550 unidades "CCA", 8l~ dos indiv!duos apre

sentavam t~tulos positivos na inibição da hemaglutinação, e 

4 semanas depois, atingiam o nível de 91% de positividade. 

Em nosso estudo, com nenhuma das amostras empregadas como 

antígeno, assim como em nenhuma das duas reações sorol~cas 

obtivemos estas -percentagens de positividade, nem 3 semanas 

após a vacinação, nem 6 semanas depois, apesar de que dura~ 

te êste último per!odo tinham sido revacinados. Sabido 
, 
e, 

que êste-"refôrço" (revacinação), constitue um estimulo pote~ 

t:tssimo. Além do mais, em individuos vacinados por Boger e 

Liu com apenas 50 unidades de "CCA", obtiveram, às duas se

manas após a vacinação, 30% de positividade. Em nosso estu

do, feito com vacina contendo 200 unidades' "CCA" , observanoo 

uma percentagem ligeiramente inferior, três semanas após a 

vacinação, usando como antigenoa amostra "Formosa" e tanto 

na fixação de complemento como na inibição da hemaglut~o 

Bell e colaboradores (52), pesquisa.dores do Serviço de Saú

de Pública dos E.U.A., utilizaram como critério ·de antigeni 

cidade a observação de percentagens de positividade que não 

foram observadas em nosso estudo em condições quase idênti

cas. Assim, Bell e colaboradores acharam que as vac inas p<r 

êles testadas eram eficientes, sob o ponto de vista de anti 

. genicidade, porquanto 70% dos vacinados mostraram titulosPQ 

sttivos (significativos) na reação de fixação de complemen

to e 44% mostraram positividade significativa na reação de 

inibição da hemaglutinação. Convém ressaltar que Bell e co-
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laboradoreG sangraram os vacin8dos em tempos pràticamente i 

dênticos aos nossos, ou seja, antes ria vacinação e 17 8 "'\ 

dias após esta última, Usaram como antígeno a I'18sma amos-

tra "Japan" por nós usada e realizaram, também como nós,r9a 

ções de fixação de complemento e de inibição da hemaglutiYl1l 

ção. Além do mais, as vacin?s por êles testn.d.9.s contü l l'1am 

pre,ticamonte o mesmo número de unidades "CeA", terdo sido 

testadas pelo fabricante e retest8das nos laboratórios do -

Servico de Saúde Pública A~ericCLno. ~Teste úl ti'-:lo lU{Z8.r, ti-

tularam as duas vacinas testad8.s por RelI o colaboradores , 

250 e 275 unidades "CCA", respectivamente. 

Apenas 1 dos 131 casos obtidos em 4 do setembro -

antes da vacinação - foi poci ti vo contra p amostra "Formosa" 

na reação de fixação do compJemento. Port~r,to, pode-se inf§. 

rir quo provà.velmente as percent::<,gens re18,tivamnnte elevadas 

de soros com título 1:4 (por'jtivo mas n20 significativo)fô,ê. 

sem na realidade significativos. ~sto título evidenc i8.ria , 

, t· +- ~ t" , 1 aSSlm, uma rosnos ,a P01'0 o r 1, vsn::oa, quo nao a lngla o nl v o 

da signific~ncia (1:8). Com efeito, se nos soros em aprêço, 

o título 1:4 fôsse devido, pelo menos em parte, a fatôres i 

nespecíficos, a sangria contrôle reglizada antes d8. v:::ci:c"-

~ t·' . , " t't 1 çao mos rarla um numoro aprcclJvel de soros com esse 1 UlO. 

Isto não aconteceu e]~ nenhur.1 d.OG 131 30ros test2doe com a 8. 

mostra "Formosa", com exceção de apt::nas um que foi positivo 

em título significativo e, portanto, devido a infecç~o pré-

via. 
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S provável que sangri~s posteriores revelassem 

"conversões" de soros "positivos não significativos" . em "po 

sitivos significativos". 

Com efeito, estudos acuradíssimos e minuciosos r~ 

·alizados por Lennette e Schmidt (45) em casosconf1rmado~ -
. .-

clinica e laboratorialmente como de pollomieli te, demonstrA. 

ram a existência de indivíduos com respostas demoradas a i~ 

:r~cçã~. 
Â ~ Assim, aqueles pesquisadores nao obtiveram respo~ 

ta significativa ~m anticorpos fixadores do complemento em 

alguns indiv{duos, -enquanto em outros só obtiveram títulos 

significativos vários mêses ap6s uma infecção confirmada p~ 
- -

lo isolamento de vírus, dados clínicos e epidemio16gicos i~ 

dubitáveis. tste fenômeno de demora na aparição de anticor

pos no sangue tem sido verificado repetidas vêzes em casos 

de varíola e de vacinia generalizada, estudados por virulo-

81stas do Instituto Adolfo Lutz (82). 



Capítulo VI 
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1) Realizamos um teste de potência im'unogênica e 

um teste de potência antigênica de uma vacina contra a gr-i 

pe"asiática" de produção nacional. A análise cios d~dos obti 

dos foi feito conjuntamente com revisão dos conhecjmentos 0 

tuais sôbre o vírus da gripe, a epidemiologia desta infec -

ç~o e os princípios gerais da vacinação e teste de vacinas. 

As experiências em sêres humanos e trabalhos de 12borqtório 

de que consistiram os testes referidos, ser~rRm de exemplo 

parq ~ anlicação e discussão de conhecimentos gerais sôbre 

a matéria 

2) A 4 de setembro de 1957 vacináv8mos 131 volu.Q 

tários, adultos, de profiss~o relacionada com a saúde públi 

ca, com vacina monovalente contendo 200 unidades hemagluti 

nantes (neCA unit") por mililitro de amostra "asiática" do 

vírus da gripe. Inj etamos 1 ml por via Subcut8.nea e momen

tos antes da vaci.naç~o foram sangrados todos os voluntá:rios 

para ter um contrôle da produção de 9.nticorpos. Três sema

nas depois, apenas 101 daqueles voluntários foram sangra

dos de novo e 19 dêstes, revacinados com a mesma dose e p~ 

" . "t d'du la mesma via. Tres sem2nas lTI8lS t8.rde, es es 19 in i Vl' os 

revacinados eram de novo sangrados. 

3) Na últimq semana de setembro e nas duas primei 

ras semanas de outubro de 1957, ocorria o acrne da epidemia 

de gripe "asiática" na cidade de sã.o Paulo. Posteriormente, 

re8.1izamos um inquérito epidemiológico para determinar a in 
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A A ~ 

cidencia de gripe nos vacinados e nos seus controles. ~stes 

últimos eram os conviventes dos vacinados nos aglomerados f~. 

miliares a que êstes últimos pertenciam. 

4) Realizamos o cálculo da incidência da gripe no 

grupo dos vacinados e nos contrôles, mediante diversos ~08 

de ~grupamento de dados, visando evidenciar possíveis in

fluências de cert~s características dos indivíduos sôbre a 

incidência da gripe. Assim, consideramos como contrôles, os 

adultos conviventes dos vacinados, enqu~nto que em outras ª' 

n~lises, considerávam03 tanto adultos como crianças n~o va-

cinados. Foram eliIT1:ln.r ,'10 8 dos cálculos os indivíduos que a-

presentavam títulos sir;nificati vos de anticorpos antes da vª, 

cinação. 

5) Nos soros colhidos, nas diversas sangrias, reª, 

lizamos as reações de fixaç~o de complemento e de inibição 

da hemaglutinação, usando como antígeno tanto a amostra "A/ 

/Formosa/313/57" como a "A/Japan/305/57". 

6) A an~lise estatística da diferença de incidên-

cia de gripe entre os vacinados e os não vacinados mostrou 

não ser significante ao nível de 5%. 

7) A análise estatística dos resultados das rea-

ções sorológicas mostrou diferença significante, ao nívelde 

5%, entre a percentagem de indivíduos que apresentaram re

sultados positivos antes e depois da vacinação, tanto em am 

bas as reações sorológicas, como em ambas as amostras usa-

das como antígeno. 



-161-

8) A comparação dos nossos resultados com achados 

realizados em estudos similares feitos nos E. U. A., nos le 

vam às seguintes conclusões: 
N 

a - A vacina testada nao manifestou poder pro-

b - A vacina testada mostrou muito pouco poder 

antigênico. 

9) As conclus5es e Rch~dos anteriores 
~ 

sao 8.nalis,ª 

das apresent8.ndo diversos argtUlleut0s favoráveis í assim como 

, . ]' . t N suas pOSSlvelS .l~~ aç008. 
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