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N Ha cérca de 18 anos Ramon propoz o emprego da anatoxina diftérica para
i;"iﬂmnizar 0 homem contra a difteria (1). Criticada a principio pelos céticos,
~ Ma hora atual ela é considerada um antigeno indcuo e eficaz, desde que conve-
. Dientemente preparada. Sabemos, por outro lado, que o mero isolamento dos
' €asos ndo pode controlar a difteria, pois, o nimero de portadores sadios sendo
grande, torna-se muito dificil si nio impossivel a descoberta dos focos de infecio.
A anatoxina diftérica, estimulando a imunidade., ¢ uma arma segura para o
) tombate a difteria. Grande nimero de estatisticas, provenientes de todas as
- Partes do mundo, mostram de maneira clara e convincente o declinio da moléstia
- fesde que as vacinagbes comegaram a ser praticadas sistematicamente e em
~ Brande escala.
3 A difteria ¢ uma moléstia que revela uma carateristica incidéncia segundo
"E-- 4 idade; nos primeiros meses de vida a crianca é naturalmente imune, tornan-
~ to-se receptivel em maior escala até 5 anos. Esta predisposicio declina em
. Stguida lentamente no periodo de 5 a 10 anos e, com rapidez, dos 10 aos 15.
h_ Depois deste periodo, a possibilidade de contrair a moléstia é pequena, baixando
. Ainda mais nos dltimos anos de vida. Por esta razio a vacinagio se impde na
Populacio infantil. Estatisticas demonstram que o declinio da difteria s6 se
torna evidente desde que sejam vacinadas no minimo 3/4 partes da populacio
~ infantil, pois a pequena profilaxia, aumentando o nfimero de portadores, tem
fevelado resultados contraproducentes. Exemplo frisante da eficicia da vaci-
flacio intensiva € encontrado mas estatisticas da cidade de Toronto (Canadi),
®m que a morbilidade pela referida infecio caiu de 164 por 100.000 para 3,5,
~ fepois da vacinagio; as mortes anuais que eram de 65 por 100.000, ficaram
feduzidas a zero (2).
Em nosso meio a difteria constitue um problema a ser resolvido. Segundo
Borges Vieira, a taxa da morbilidade em Sio Paulo. em 1937, foi de 5742
Por 100.000 e, em 1938, de 41,29 (3).
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No ano passado, o Departamento de Saude do Estado pode incrementar 3
vacinacio na populagio infantil da cidade, trabalho que, devido a fatores varios
vinha sendo realizado com certa deficiéncia.

A anatoxina utilizada foi por nos preparada no Instituto Butantan. Tra:
ta-se da anatoxina simples, que devera ser aplicada em 3 doses. So € entregué
ao consumo desde que obedega is exigéncias das provas de atoxidez e anti-
genicidade.

Nio nos entusiasmimos ainda muito pelo emprégo do toxdide-alumen, poiss
pelo que se depreende da literatura sobre o assunto, a vacinagio em 3 doses
pelo toxoide simples é a ideal do ponto de vista da imunidade.

A éste respeito Fitzgerald e colaboradores (2) publicam um trabalho muit®
bem documentado, comparando a resposta em antitoxina aos varios antigenos 4
saber: toxoide-alumen e toxoide simples em 3 doses. Assim é que, em compa:
racoes estabelecidas entre 2 grupos homogéneos de criancas, francamente Schick:
positivas e com menos de 1/500 de imunidade inicial, chegam a conclusio de qu€
2 doses de toxoide-alumen imunizam menos do que 3 doses de toxoide simples-
A diferenca na persisténcia dos titulos altos em antitoxina é ainda maior: nas
criancas imunizadas com 3 doses, um ano apds a vacinagio 90% de um grup?
de 32 ainda possue 1/100 de unidade ou mais por cc. de soro, em contraste cho®
cante com 22% de 36 criangas que conservam essa taxa pela vacinagio com uméd
so dose de toxodide-alumen. Estes autores observam ainda que até 2 anos a por
centagem de 1/100 de antitoxina € de 867 para a vacinagio com J doses de
toxodide e de 13% para uma dose de toxdide-alumen. Este trabalho, muito bem
documentado, como ja frisamos, pois as verificacbes foram realizadas pela dos*
gem da antitoxina diretamente e nio pelas provas de Schick, sempre mais O
menos duvidosas, mostra claramente a vantagem de uma imunizagio lent®
sempre que possivel, a despeito mesmo de algum sacrificio, em detrimento das
imunizacoes fulminantes,

Em nosso meio o primeiro trabalho referente i imunidade pela anatoxind
diftérica foi realizado em Butantan por Lemos Monteiro (4). A imunidade
foi verificada pela reacio de Kellogg, nio fazendo o autor referéncia ao naimer?
de criangas examinadas, que diz somente nio ser muito elevado; constata OV
de Kellogg-positivos depois da 1.2 dose; 80% apds a 22 e 1009% em seguidd
a 3.2 dose. |

Em 1939 Borges Vieira (3), trazendo mais uma contribuicio a noss®®
estatisticas, observa a porcentagem de criancas Schick-negativas logo apds 2
vacinagio com 1, 2 e 3 doses de anatoxina. Com as restrigoes que devem =
feitas as provas de Schick as conclusbes a que ésse pesquisador foi levado $90
as seguintes: em 9 criangas que tomaram apenas uma dose, a porcentagem
refratirios atingiu 77,779 ; nos vacinados com 2 doses verificou a porcenﬂg"’“
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de 849% e, finalmente, obteve 95,22% de imumidade em 377 escolares com J
doses de anatoxina.

Ao mesmo tempo que o Departamento de Saude intensificava a campanha
de vacinagio nos Grupos Escolares da Capital, nos, interessados em ter uma
idéia propria sobre a vacinagdo, isto €, no que se relaciona com as dificuldades
de sua aplicagiio, reagoes post-vacinais e teor de imunidade conferido, tomiamos
a nosso cargo a vacinagio dos alunos do Grupo Escolar do Butantan. Este
estabelecimento de ensino primario rural consta de cinco classes, a saber: 1
Jardim de infincia, onde se matriculam criancas de 6 e 7 anos, e mais quatro
classes primarias com alunos de 8 a 14 anos de idade. Foi realizada a vaci-

nacio em 479 criancas, sendo 34 do jardim de infancia e as restantes das
classes primarias, com a idade, portanto, de 8 a 14 anos, o que marca uma
porcentagem de 100% para os alunos passiveis de vacinagio.

As injecoes foram praticadas por via subcutanea, na regiio supra-escapular,
sendo o intervalo entre a 12 (0,5 cc.) e a 22 dose (1 cc.) de 21 dias e entre
a 232 ea 32 dose (1,5 cc.) de 15 dias. As injegoes foram em geral perfei-
tamente bem toleradas, observando-se em alguns casos reagdes ligeiras com leve
edema e hiperemia local em algumas criangas do curso primario. Nos menores,
alunos do jardim da infincia, nio foi observada reagio alguma de importincia.
Reacdes intensas, locais, com edema, e gerais, com estado febril de 48 horas,
puderam ser verificadas depois da 1.* dose em 4 criangas, duas de 13, uma de
11 e outra de 10 anos de idade. Logo apos a inoculagio da 2* dose, s6 uma
menina ‘de 12 anos apresentou os distirbios citados. Estas criangas sensiveis
nio foram inoculadas com as injeghes seguintes, pois os estudos sobre esta
questio provam que nestes casos as pequenas doses ji sio capazes de conferir
uma imunidade suficiente (6), em virtude do estimulo primario pre-existente (7).

A estas observagdes ainda podemos somar as vacinagio de 38 criangas mo-
radoras nas imediacdes do Instituto Butantan, menores de 7 anos que, pro-
curando éste laboratorio, foram injetadas com as 3 doses de anatoxina, sem apre-
sentarem reagio alguma de importancia.

Nossas observacdes, portanto, embora em escala reduzida, falam a favor
da inocuidade da anatoxina diftérica, desde que convenientemente preparada.

Queremos acentuar ainda que niio encontrimos as grandes dificuldades assi-
naladas para a aplicagio das 3 doses, o que se pode verificar pela. estatistica de
1009 nos passiveis de vacinagio. , -

Visando obter dados sobre o poder imunizante da anatoxina, verificimos
os titulos antitoxicos de algumas criangas antes e depois da imunizagio. Neste
particular a prova de Schick seria a mais facilmente realizivel; preferimos,
porém, ter dados mais precasus e prﬂcedtmus porisso i dosagem .da antitoxina
diretamente no soro. |
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Jensen (8), estudando a relagio entre o resultado da prova de Schick
e a taxa de antitoxina no sangue em criangas imunizadas ou ndo, assevera que
nem sempre o test de Schick esta de acordo com o teor de antitoxina no sangue.

Taylor e Moloney (9), analisando recentemente 15 preparados para pro-
vas de Schick em relacio a toxidez e ao poder imunizante, relatam os resul-
tados obtidos em individuos cuja antitoxina no soro sanguineo foi previamente
dosada. As observacdes desses autores indicam claramente a necessidade de
uma revisio relativa as exigencias do “Schick test”.

Fitzgerald e colaboradores provam, por outro lado, em 87 individuos, ©
enorme desacordo encontradd no uso de 6 diferentes tests para Schick. Esta
diferenca é muito acentuada nos individuos portadores de titulos antitoxicos altos
e nos que nao apresentam teor de antitoxina (menos do que 1/500).

Estas duvidas é que nos levaram a verificagio da imunidade pela dosagem
direta da antitoxina no soro. As dosagens foram realizadas antes e depois da
imunizagio. Para a prova inicial, visando economia de material, julgimos 2
prova de Kellogg suficiente, pois interessava-nos somente a verificagio do indice
dos individuos sensiveis ou refratarios a difteria.

O método intracutaneo de Kellogg baseia-se no fato ja estabelecido de qu€
a presenca no sangue de 1/30 de u.a. protege o individuo contra a diftena.

Técnica usada — Momentos antes da inje¢io da 1.2 dose de anatoxmna 2
crianga é sangrada por pungio venosa, sendo o sangue recolhido em um tubo
estéril. Depois de formado o coagulo o soro é separado. Num tubo de dosagem
é feita entio uma mistura em partes iguais do soro a ser dosado e de uma
dilui¢io de toxina contendo 1/30 do L. 4. Agita-se e deixa-se em contact0®
durante meia hora; 0,2 cc. desta mistura é injetado, por via intradérmica, em
cobaias de pélo branco; éstes animais, com péso médio de 300 gs., sio previa-
mente depilados com o maior cuidado. O resultado da reacio foi acompanhado
até o 4.° dia.

Cada cobaia recebe no maximo 3 inoculagées da mistura soro 4 toxina €
uma inoculagio de 0,1 cc. de 1/30 do L. 4+ da toxina, que servird como testemunha
da reagiio, indicando a poténcia necrosante da toxina de um lado e, de outro lado;
o poder de reacio da cobaia.

As reagbes cuja leitura é feita até o 4.° dia podem ser negativas ou positivas.

Rea¢do negativa — ¢ aquela em que no local da inoculagio nada de anormal
se verifica ou apenas uma vermelhidio nas primeiras 24 horas, a qual desaparec®
logo depois. A auséncia de reagio local indica que no soro do individuo en*
questio ha um certo teor de imunidade (1/30 ua.) capaz de neutralizar o efeit®
necrosante da toxina.

Reagdo positiva — A reagio é positiva quando, nas 24 e, mais acentuada”
mente, nas 48, 72 horas seguintes, se notar, além da vermelhidio inflamatorias
uma zona de necrose no ponto da inoculagio. Estamos assim em face de um®
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soro que nio € capaz de neutralizar o efeito necrosante da toxina e que, portanto,
possue menos do que 1/30 u. a. por cc..

Os nossos resultados foram computados sempre que a reacio testemunha
funcionou, uma vez que as cobaias ndo sio passiveis de apresentar falsas reacoes.

O namero de dosagens fol pequeno; so conseguimos inicialmente 98 criangas
que consentiram na pun¢ao venosa.

Os resultados das dosagens estio condensados na tabela abaixo:

Kellogg test positivo || Kellogg test negativo
Soros dosados
inicialment 1 o
: o Numero %o Numero o
98 18 18,3 80 81,6

Pela leitura da tabela podemos notar que o mimero de criangas com reagio
positiva, isto €, criangas com sensibilidade a difteria, ndo ¢ muito grande, pois
oferece uma porcentagem de 18,3. Estamos com um indice razodvel, pois as
verificacdes foram realizadas em criancas de mais de 8 anos e menos de 13.

A segunda verificagiio foi realizada 3 meses apds a vacinacio completa com
3 doses. Nesta 2.* prova s6 conseguimos realizar nova sangria em 55 criancas.
Tratando-se de trabalho que sé poderia ser realizado com a colaboragio gentil e
espontanea da cnanga, todo o nosso esforgo de nada valeu para a melhoria nu-
mérica da estatistica. Aproveitando, porém, o material da melhor maneira pos-
sivel, procuramos estabelecer com certa mintcia o teor de antitoxina nesta ocasiio.

A técnica de sangna fo1 a mesma; as dosagens foram realizadas ainda em
cobaias de pélo branco, pela prova intradérmica. Os cilculos de titulo foram
feitos pela diluicio do soro a dosar, sempre na base de 1/30 do L. 4 da toxina,
As leituras eram sempre feitas até 4 dias e nas mesmas condicdes como para a 1.2
verificagio.

A tabela abaixo resume as nossas observagoes :

Saros dosados até o Li- | 150ua, | 60 uva. | 30 uwa, | 15 wa. | 9 ua 1,6 u.a.
mite exato 3 meses apés f— . i
a vacinacio No.| %o | No.| %p | No.| 9/ | No.| 96 | No.| 9 | N.o| %,
33 3 |99] 6 J181] 11 |333] 2 |60] 9 |27.2] 2 | 6,0
r. Soroh ' dossid Positivos Negativos
3 u.a. ou mais Nimero 0/, Nimero | %o
22 22 100 0 | 0
53 Total dos sdros |
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Conforme pode ser observado pela leitura do quadro, em 33 soros foi pos-
sivel a dosagem mais ou menos exata, talvez com pequeno érro em detrimento
do titulo maximo que poderia atingir cada um dos soros. Esta pequena verifi-
cagio di-nos uma idéia da influéncia do fator organismo, pois as taxas variam
num limite amplo, de 150 a 1,5 de u. a.. O titulo médio de 30 u. a. fo1 0 que
apresentou porcentagem maior (33,3), resultado éste, que, naturalmente, nao
pode ser apresentado como regra geral, sendo o niimero de dosagens por noés eie-
tuadas relativamente pequeno para figurar como dado estatistico preciso.

A verificagio ¢ limitada para serem acentuados com firmeza os pormenores,
mas, em conjunto, cremos poder tirar a conclusio de que a anatoxina por nds ve-
rificada é capaz de conferir uma soélida imunidade, desde que seja administrada
segundo as regras prescritas.

Somos muito gratos ¢ Da. Noemia Sararva, M. D. Diretora
do Grupo Escolar de Butantan, pela preciosa ¢ genhl cola-
boragio moral ¢ material que emprestow ao mosso trabalho.

RESUMO E CONCLUSOES

Foram verificadas a inocuidade e o poder antigénico da anatoxina difténca
do Instituto Butantan. Em 517 criangas vacinadas somente 4 apresentaram rea-
¢io local e geral, nio suportando as 3 doses.

Foram realizados tests para a prova de imunidade natural em Y8 criangas; @
porcentagem de criangas Kellog test-positivas foi de 18,1 para 81,0 de negativas.

Em dosagens do teor de antitoxina especifica 3 meses apés a vacinagio, em
55 criancas foi encontrado 1009 de titulos altos.

A anatoxina diftérica é considerada inocua e antigenicamente eficaz.

ABSTRACT

The innocuity and the antigenic power of the diphtheric anatoxin of the
Instituto Butantan have been examined. Among 517 vaccinated children onl¥
4 presented local and general reaction, not tolerating the three doses.

Tests on the natural immunity have been made in 98 children; the rate of
Kellog-test positive children was of 18.1% to 81.0% negative ones.

The dosage of the specific antitoxin content three months after the yaccl-
nation showed 1009 of high titres in 55 children.

The diphtheric anatoxin is considered innocuous and antigenically ef ficient.
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