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VACINACAO T. A. B.

1. Formacao de aglutininas no homem resultante do emprego
de vacina formolada

J. S. de MACEDO LEME & L. NOGUEIRA CARRIJO

Para o preparo da vacina T. A. B. do Instituto Butantan (produto 285) sio
utilizadas suspensdes bacterianas mortas e desintoxicadas pela agio do formol a
0.5%, durante 30 dias, a temperatura de 37°C. Como preservativo ¢ usado o
acido fénico a 0.25%.

Trata-se, portanto, de uma vacina T. A. B. formolada. Ora, o comporta-
mento desse tipo de vacinas, quanto & capacidade de induzir a produgio de agluti-
nminas nos individuos vacinados, runca foi investigado de maneira satisfatoria.
Alivisatos (1), que primeiro a empregou em larga escala, obteve bons titulos
aglutinantes. Contudo, as aglutinacdes por ele efetuadas s6 nos dio idéia da for-
Mmagio de aglutinina “H" (flagelar), visto serem feitas pelo método quantitativo.
A anilise qualitativa das aglutininas (2) ainda nio havia entrado na pratica
corrente. Na mesma falha incidem as aglutinagdes realizadas entre nos e citadas
por Piza (3). Outros pesquisadores que cuidaram do assunto nio elucidaram
esse ponto (4).

Diante desses fatos resolvemos experimentar esse nosso produto, sob tal
ponto de vista, em um numero suficiente de individuos. O assunto é de interesse
No momento, principalmente devido a revisio que as diferentes técnicas para o
Preparo das vacinas T. A. B. tém sofrido ultimamente. Essa revisio ¢ conse-
quente 4 descoberta, por parte de Felix e colaboradores (5), de um novo compo-
Nente antigénico do B. tifico, — o antigeno “Vi”, de grande importancia na agio
Patogénica dessa bacteria, o que torna, si nio indispensavel, pelo menos aconse-
Ihavel a sua presenga na vacina preventiva,

MATERIAL E METODO

A vacinagio foi feita em alienados da Colonia Adhemar de Barros do Hos-
Picio do Juqueri. As doses empregadas foram as mesmas constantes da bula do
Produto, ou seja: 0.5 cm®, 1.0 ecm?® e 1.5 cm?, intervaladas de uma semana e por
Via subcutanea. A pesquisa de aglutininas foi feita no soro de cada individuo,
obtido imediatamente antes da primeira ¢ uma semana apds a terceira dose.
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As aglutininas pesquisadas foram as correspondentes aos antigenos somdtico
termoestavel (aglutinina “O™) e fiagelar (aglutinina “H™). A correspondente
ao antigeno somdtico termolabil (aglutinina “Vi") s6 foi pesquisada em pouco
mais de uma dezena de casos, pela técnica de Felix (6). Nio havendo encon-
trado nenhum caso positivo ao titulo de 1:10, tanto antes quanto apds a vacinacio,
e sendo sabido, de antemdo, que o antigeno “Vi"” ndo pode resistir i técnica de
preparo de uma vacina formolada-fenolada, em virtude de sua extrema labili-
dade (7), resolvemos suspender essa verificagao.

Os antigenos destinados a reagao foramn preparados segun'dﬂ as normas tra-
cadas por Gardner e Felix, por ocasido do 2. Congresso Internacional de Micro-
biologia, realizado em Londres, em Julho de 1936 (8), as quais tambem obede-
ceram todos os demais cuidados de ordem técnica adotados neste trabalho. Para
o antigeno “O” preferimos o emprego de suspensdes alcodlicas, feitas com a
amostra 0901, e, para o antigeno flagelar, suspensGes formoladas da amostra
H 901. Estandardizagio por nefeclometria, dando para a diluicio final das re-
aghes uma concentragio de cerca de 450 x 10® bacterias por cm?.

Para a incubagao dos tubos de reacio preferimos a estufa a 37°C, por tra-
balharmos com soros em sua totalidade hemolisados, evitando, dessa forma, as
possiveis pseudo-aglutinagdes, atribuidas a redugio da hemoglobina, quando se
cpéra em banho-maria a 50°C ou mais. As leituras foram feitas, para a agluti-
nacao “H", dentro dos dez minutos seguintes a uma permanencia de duas ho-
ras na estufa, e, para a aglutinago “0O", apés 20-24 h de incubacio, dentro da
primeira hora da retirada dos tubos da estufa. Foram considerados resultados
positivos, para a aglutinagio “H”, a dltima dilui¢io visivel a olho n1, e, para a
aglutinacdo “O”, a 1ltima visivel com o auxilio de uma pequena lente.

Alem da adogio de técnicas padries, seria de desejar, para que os nossos
resultados mais se aproximassem de um criterio rigoroso de uniformidade inter-
nacional, o emprego das suspensdes padrdes distribuidas pelo “Standard Labo-
ratory” do “Medical Research Council”, de Londres (9). Impossibilitados de
tal cousa em virtude da guerra, procuramos, ac menos, garantir um méximo de
uniformidade em nossos proprios resultados, nesta e em outras experiencias, em
andamento ou projetadas. Visando tal objetivo preparamos, em coelho, dois so-
ros especificos, um anti-O ‘e outro anti-H tipo especifico. Esses soros foram
titulados rigerosamente pela primeira partida de antigenos por nés preparada.
Alem de servirem para aferir aos antigenos, mensalmente, servirio, tambem.
para padronizar futuras partidas dos mesmos.

RESULTADOS

Os resultados obtidos, resultantes da vacinacio de 111 individuos, estio re-
sumidos no quadro No. 1.
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Quamro I

TITULO DE AGLUTININAS 0" E "H" ANTES E DEPOIS DO EMPREGO DO
PRODUTO 285 PELA VIA SUBCUTANEA

Agluntinizna *“"0" Aglutinina *"H®"
Resultads Diluicio Antes Depois Antes Depois
No. o Na. ) Na = Na. %
Negativo 1:10 75 67,56 73 65,76 £8 79.27 10 9,00
Positivy 1:10 17 15,32 17 15,32 8 723 2 1,80
o 1:20 18 16,22 20 18,02 7 6,30 17 15,11
- 1:40 1 0.90 1 0,590 7 6,30 27 24,32
- 1:80 o 0,00 0 0,00 1 0,90 24 21,62
- 1:160 W1 0,00 0 0,00 0 0.00 13 11,72
- 1:320 0 0.00 0 0,00 0 0,00 11 2.50
- 1:640 o 0,00 b 0,00 o 0,00 2 1,80
E 1:1280 0 0,00 0 0,00 1] 0,00 2 1,80
- 1:2560 0 0,00 0 0,00 0 0,00 2 1.80
ey 1:5120 o 0,00 0 0,00 1] 0,00 1 0,50
111 111 111 111

A analise dos dados obtidos nos niostra que o teor de aglutinina “O”
pouco foi modificado pela vacinagio. Ja o mesmo nido ocorre em relagio a
aglutina “H", cujo titulo se mostra bastante alterado apés a 3.* dose da vacina.
Em alguns casos atingiu mesmo a titulos elevados, superiores a 1:1 000 (cinco
casos).

Considerando as grandes variagdes individuais na produgio de anticorpos,
as quais motivam uma grande discrepancia nos titulos obtidos para diferentes
individuos, que tenham recebido o mesmo antigeno, nas mesmas doses e em con-
digSes idénticas, Felix (10) propde que se leve em consideragio apenas o que
ele denomina como “significative increase”, e que consiste num aumento de pelo
menos o dobro do titulo anterior & vacinagio. Levando em conta esse criterio
obteremos os resultados estampados no quadro 2.

Quaneo 11
Anticorpo No. de vacinados No. ¢/ auments 100% Resultado %
Aglutinina *0O" 111 2 1,20
Aglutinina *H" 111 97 7,38

Verifica-se, desse modo, que mesmo se adotando um criterio favoravel para
avaliar-se o aumento de anticorpos resultantes da vacinagio, a produgio de aglu-
tininas “O” foi praticamente nula. HA varios resultados semelhantes na lite-
ratura sobre o assunto, obtidos por varios outros pesquisadores (11), com di-
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ferentes rpos de vacina. Tais resultados foram, entretanto, refutados (12),
e, mesmo aqueles que os obtiveram, chegaram a conclusio, posteriormente, de
que uma boa vacina deve ocasionar, no organismo vacinado, um aumento da
aglutinina “O” (10 e 13).

E’ de supor-se, portanto, a existencia de uma causa qualquer determinante
de nosso resultado, absolutamente inesperado. Talvez a longa conservacio do
produto, antes de seu emprego, ocasionando uma alteragio das propriedades
aglutinogénicas do antigeno “O”. Talvez uma acio, no mesmo sentido, do icido
fénico utilizado como preservativo (13). E talvez ambas as causas.

Podemos afirmar, contudo, ndo ser tal resultado devido a um ocasional em-
prego de amostras rugesas no preparo do produto (14), porquanto existe, de
parte da Se¢io, um maximo rigor em relagio a esse ponto.

Pretendemos, em futuro proximo, investigar melhor essa questio.

RESUMO

Os A. A. experimentaram a vacina T. A. B. do Instituto Butantan (pro-
duto 285) em 111 alienados do Hospital do Juqueri. Tendo sido verificado, no
soro dos vacinados, um aumento insignificante da aglutinina “O", sugerem uma
explicagio que se propoem verificar.

ABSTRACT

The authors examined the T. A. B. vaccine of the Instituto Butantan (pro-
duct Nr. 285) with 111 mental cases at the “Hospital do Juqueri”. As they
were able to state only an insignificant increase of the agglutinine “O” in the
serum of the vaccinated, they suggest an explanation, which they intend to give.
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