VACINACAO T.A.B.

FORMACAO DE AGLUTININA “O” NO HOMEM PELO EMPREGO
DE VACINA FORMOLADA

POR
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Em trabalhos anteriores foi estudado o emprégo das vias subcutinea e
intradérmica para a vacinagio antitifica, usando-se uma vacina T.A.B., morta
pelo formol e adicionada de 4cido fénico como preservativo (1 e 2). O resul-
tado obtido foi de todo inesperado, revelando-se o produto incapaz de induzir a
formagiio de aglutinina “O" nos individuos vacinados, por qualquer das vias.

Resultados semelhantes, é certo, ja haviam sido obtidos anteriormente, com
outros tipos de vacina, por diferentes pesquisadores (3 a 8). Entretanto, a suces-
$i0 de numerosos trabalhos veio demonstrar, de maneira exaustiva, que as vacinas
antitificas podem e devem induzir a formagio de aglutinina “0” (9 a 18). Esses
resultados foram ampliados pela experimentagio posterior com endotoxoides e
vacinas “Vi” (19 a 24).

Outros pesquisadores, que haviam inicialmente tido resultados negativos,
obtiveram-nos posteriormente positivos, atribuindo aquéles a deficiéncias, de diver-
sa natureza, do produto utilizado (23). _

A importincia do antigeno “O” para a viruléncia bacteriana, o seu valor
como agente imunizante e a conveniéncia de manté-lo o mais possivelmente in-
tegro, numa vacina antitifica, parecem estar perfeitamente estabelecidos (26 a 30).
O seu papel nem mesmo foi diminuido pelos trabalhos mais recentes, de Ferix
e Prrr (31 e 32), que resultaram na descoberta do antigeno “Vi”, principal
responsiavel pela viruléncia do bacilo tifico. Apenas foi melhor delimitado, fi-
cando evidenciado ser de natureza essencialmente toxica, representando a en-
dotoxina bacteriana, alids, fator indispensavel da virulencia.
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Fomos, assim, levados a realizar a presente investigagiao, visando elucidar
a causa da deficiéncia verificada no produto usado anteriormente (1 e 2). Con-
siderando que os cuidados dispensados ao seu preparo garantem a presenca do
antigeno, em concentragio suficiente, na suspensio bacteriana inicial, a sua
ausencia, no produto final, seria dewvida, provavelmente, a2 incidéncia posterior
de qualquer causa alterante. Esta poderia ser:

a) uma acdo lesiva, desnaturante, do formol usado para matar e desinto-
xicar as suspensoes bacterianas;

b) wuma agio semelhante do fenol, empregado como preservativo do pro-
duto, ou, finalmente,

c¢) consequéncia do envelhecimento exagerado da wvacina,

A elucidagio destes itens constitui o objeto da presente comunicacio.

MATERIAL E METODOS

Usamos varias vacinas formoladas, obedecendo todas aos principios gerais
seguidos no preparo do produto utilizado anteriormente (1 e 2). As diferen-
Gas necessirias ao nosso experimento resumiram-seé a adi¢io ou nio de preser-
vativo (fenol a 0.25%) e ao envelhecimento maior ou menor do produto. Fo-
ram usadas as seguintes vacinas, todas conservadas a 5°C até o momento
do uso:

VACINA I — Formolada, sem preservativo ¢ de preparo recente — 3 meéses:
VACINA II — Formolada, sem preservativo ¢ envelhecida — 18 meéses:
VACINA III — Formolada, fenolada e de preparo recente — 4 méses, sendo que um més

sem fenol;

VACINA IV — Formolada, fenolada e envelhecida — 19 méses, sendo scis méses sem ¢
13 com fenol:

VACINA V — Formolada, fenolada ¢ envelhecida — 21 méses, sendo 14 sem ¢ 7 com
fenol ;

VACINA VI — Morta e preservada pelo sublimado a 1:5.000, segundo Bartos & Bucu-
GRABER (33). De preparo recente — 3 méses ¢ usada como controle.

As vacinagoes foram feitas em 319 individuos, em sua quase totalidade de-
tentos recolhidos a Penitenciiria do Estado, onde é obrigatéria a vacinagio
T.A.B. (*). Tratava-se de individuos em otimo estado de saide e nutricio,

(*) Agradecemos ao Prof. Flaminio Favero, Diretor da Penitenciiria do Estado, todas
as facilidades que nos foram concedidas,
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a maioria dos quais ja havia sido vacinada anteriormente, ha dois anos ou mais,
com vacina formolada-fenolada de outra procedencia.

As técnicas utilizadas para o preparo do antigeno (alcoolico) e execucio
das provas de aglutinagdo foram as mesmas usadas anteriormente (1 e 2).

A vacinacio foi feita pelas vias intradérmica e subcutinea. As doses, sem-
pre intercaladas de uma semana, foram de 0.10 — 0.15 e 0.20 ml no primeiro
caso e de 0.5 — 1.0 e 1.5 ml no segundo. A pesquisa de aglutininas foi feita
no soro obtido imcdiatamente antes da primeira dose e uma semana apds a
terceira.

RESULTADO E DISCUSSAO

A distribuigio percentual do titulo de aglutinina “O", antes e depois da
vacinagao, consta do quadro da pagina seguinte,

A sua simples inspegio basta para dar uma idéia bem nitida da agio lesiva
do fenol sobre o antigeno “O”.

Mais demonstrativa, contudo, é a anilise do grafico que representa o titu-
lo médio de aglutininas. Verifica-se, ao analisi-lo, que a vacina I provocou
aumento de 9.4 vezes do titulo médio de aglutinina “0O". Tratava-se de uma
vacina formolada, sem preservativo e de preparo recente. A vacina II, tam-
bém formolada e sem preservativo, porém envelhecida — 18 meses, ainda foi
capaz de induzir um aumento de 6.3 vezes do titulo meédio, o que revela uma
agio desnaturante quase nula do formol, porquanto a alteragio havida pode
ser imputada apenas ao envelhecimento,

A acio lesiva do fenol comeca a ser evidenciada na vacina III. Ainda
que o seu preparo seja recente — 4 meses, fol bastante um contato de 3 méses
com o preservativo para que o seu valor antigénico sofresse uma baixa quase
igual i ocasionada pelo envelhecimento de 18 méses da vacina II: — aumento
do titulo médio de 6.3 vezes mesta e de 6.2 naquela. Mais se evidencia tal
agdo desnaturante quando o contato do preservativo com o produto & prolon-
gado de muitos méses. Assim é que na vacina IV, em que o fenol exerceu
a sua acao durante 13 meéses, o titulo médio tornou-se apenas 2.6 vezes mais
elevado, enquanto que, na vacina V, onde a sua agiio se exerceu somente 7 me-
zes maior, o titulo médio aumentou de 4.5 vezes. Nio deixa de ser, a seu turno,
bem nitido o maior efeito lesivo ocasionado por 7 méses de contato com o feno!
(vacina V) quando comparado com o devido a apenas 3 meses da agio (va-
cina IIT) désse preservativo.

Por outro lado, é interessante notar que o sublimado, usado para o pre-
paro e preservagio da vacina de controle (VI), denotou ser tio lesivo para o
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antigeno “O” como o fenol. Realmente, datando o preparo dessa vacina de

apenas 3 meses, o tempo de agio do sublimado, nesse caso, foi igual ao do fe-

nol no caso da vacina III, sendo o aumento do titulo aglutinante médio —

0.7 vezes, observado em seguida 3 injecio da primeira, priticamente o mesmo

que o resultante do emprégo da tltima, o que revela uma acentuada inferiori-

dade antigénica da vacina controle em relagio a vacina I. Torna-se interessan-

te salientar éste fato em virtude de ser o sublimado inécuo para o antigeno “Vi”

e aconselhado para o preparo désse tipo de vacinas (34).
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nossos resultados, além de confirmarem os de Spassky e DARRENFELD,

demonstrando nio haver qualquer acio desnaturante do formol sobre o antige-

no “OY, ainda ampliam os de DENNIs e BErBErIAN (em relacio ao sublimado),

que constataram a superioridade imunogenica “O” das vacinas formoladas (re-

centés e sem preservativo), quando comparadas com varias outras (35 e 36).
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A agdo lesiva do fenol era, de ha muito, conhecida (37). Sobre as vacinas
mortas pelo calor o seu poder desnaturante parece ser mais intenso (25). Isto
talvez seja devido a uma agdo protetora exercida pelo formol. Realmente, o
emprégo desse agente parece ocasionar um enrijecimento do corpo bacteriano,
tornando-o muito resistente i agdo posterior de numerosos agentes lesivos (38).

Alas, ésse enrijecaimento da bactéria, dificultando a sua reabsorgio pelo or-
ganismo, parece explicar a agio menos toxica das anavacinas quando inoculadas
subcutaneamente. Tal hipétese foi formulada por PreIFER, segundo relata
Parrante (38). De fato, as endotoxinas das bactérias Gran-negativas, que
sio de natureza glucido-lipidica niio sdo desintoxicadas pelo formol, o que che-
ga a constituir, segundo Boivin, um carditer distintivo das mesmas em relacio
as toxinas verdadeiras, cuja natureza é protéica (39).

Realmente, usando a wvia peritoneal para inoculagio, em expenencias nio
publicadas, nio logramos observar qualquer diminuicio da toxidez de uma ana-
vacina tifica, quando comparada 4 de uma vacina morta pelo calor, proveniente
da mesma partida e contendo 0 mesmo nimero de germes por ml. A dose mi-
nima mortal foi a mesma ainda depois de 30 dias de desintoxicagio a 37°C,
tanto para o camondongo como para a cobaia. Tal resultado confirma a su-
gestio de que a aparente desintoxicagio das anavacinas esteja apenas ligada a
uma maior dificuldade de reabsorgio pelo organismo, quando dada subcutinea-
mente. O enrijecimento da bactéria se processa rapidamente, em poucos mi-
nutos, dispensando a prolongada desintoxica¢io a 37°C, de virias semanas, co-
mumente usada, o que favorece um rdpido preparo, em beneficio de uma esto-
cagem menos prolongada. Alias, ALIviSATOS, quem primeiro usou a anava-
cina tifica em larga escala, prolongava a desintoxicagio apenas por 6 horas, neu-
tralizando em seguida o excesso de formol (40).

Finalmente, deve ser salientado o fato de terem sido usadas, concomitante-
mente, as vias subcutineas e intradérmica (41), para todas as vacinas experi-
mentadas néste trabalo.

Nenhuma diferenca significativa foi verificada no comportamento das mes-
mas, do ponto de vista da produgio de aglutinina “O" para a E. typhosa.

SUMARIO

1. O titulo de aglutinina “O” para o bacilo tifico foi determinado no soro de
319 detentos da Penitenciaria do Estado, antes e depois de vacinados.

2. A vacinagio foi feita com seis diferentes vacinas T.A.B., tendo sido usa-
das as vias subcutinea e intradérmica para todas elas.

3. As vacinas, todas conservadas a 5°C até o momento do uso, foram

as seguintes:



L.. NoguEmra Camrijo, C. D. AviLa Pires & CeLso Branpio — Vacinacio
T.A.B. — Formacio de aglutinina “0” no homem a1

a) Duas vacinas formoladas, sendo uma de preparo recente e a outra
envelhecida de 18 meses.

b) Trés vacinas formoladas e fenoladas, que permaneceram sob a agio
do fenol, respectivamente, 3, 7 ¢ 13 meses.

c¢) A sexta vacina, morta ¢ preservada pelo HgCl,, usada como controle.

4. Os resultados obtidos indicam que o formol nio exerce qualquer agio le-
siva sobre o antigeno “Q" do bacilo tifico, pelo menos quanto & sua ca-
pacidade de induzir, nos individuos vacinados, a produgio de aglutininas.

5. A acio desnaturante, levida ao envelhecimento, é muito pequena nas vaci-
nas formoladas nio adicionadas do preservativo,

6. O fenol, geralmente empregado como preservativo, é altamente lesivo para
o antigeno “0O" do bacilo tifico.

7. O sublimado exerce acio tio fortemente lesiva como o fenol.

O comportamento das vias subcutanea e intradérmica, quanto a produgio
de aglutininas, fo1 1déntico.

ABSTRACT

1. The titer of E. typhosa “O” agglutinins has been determined on sera secured
from 319 inmates of the state prison, before and after vaccination.

2. Subcutaneous and intradermal vaccination has been carried out with six
different T.A.B. vaccines.

3. The vaccines, kept at 5°C until just before use, were the following:

a) two formol “killed” vaccines, one of recent preparation and the other
aged for 18 months.

b) three formol “killed” and phenol “preserved” vaccines aged respec-
tively 3, 7 and 13 months,

c) one Hgl, “killed” and “preserved”, used as control

4. The results seem to indicate that the formol does not denatures the E.
typhosa “O" antigen, at least to the extend so as to interfere with “O"
agglutinins production in the vaccinated individuals,

5. Only slight denaturation occurs on aging by formol “killed” wvaccines
without “preservative”.

6. Phenol, generally employed as a “preservative” has a pronounced denaturing
action on E. typhosa “O" antigen.

7. The action of HgCI; may be compared with that of phenol.
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No difference in the effectiveness of agglutinin production could be observed
by either route: subcutaneous or intradermally.
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