AVALIACEO SOROLOGICA DA VACINA ORAL, TIPO SABIN,
CONTRA A POLIOMIELITE, EM REGIAO SEMI-RURAL:
1. FORMACAO DE ANTICORPOS EM VACINADOS *
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Os autores descrevem os resultados obtidos em um programa de avalia-
¢do sorolégica de vacina oral, tipo Sabin, contra a poliomielite, em uma co-
munidade semi-rural, prézimae a cidade do Rio de Janeiro. Em condigbes con-
troladas 114 criancas, com idades entre 3 meses a 3 anos (Tabela 1) foram
vacinadas, com vacinas trivalentes (500.000, 200.000, e 300.000 TCD,, por dose,
dos tlipos 1, 2 e 3 respectivamente), usando-se trés doses, com intervalos de 8
semanas entre as doses.

Amosiras de sangue foram coletadas por punc¢do venosa ou discos de papel
de filtro, juntamente com a 1.2 e a 3.2 dose de vacina e 9 semanas apds esta
ultima dose de vacina.

As taxas de conversdo alcancaram (diluicdo de soéro 1/8) 821%, 98,5% e
754% para os tipos 1, 2 e 3 respectivamente, apos trés doses de vacina (Tabela 2).

A distribuicdo de idade de individuos sem anticorpos apdés a vacinagdo (Ta-
bela 3) mostra o grupo etdrio de 1 a 2 anos como o que apresenta a mais baixa
taxa de conversdo.

Os autores acentuam que as condicdes de vida da populagdo estudada
correspondem aquelas de grandes partes da populacdo brasileira, nas dreas rurais
do pais; e uma avaliacdo semelhante da vacina em dreas urbanas, seria dese-
javel.

Os autores sugerem ainda o aumento da quantidade de virus do tipo 1 na
vacina como medida provavelmente eficaz na melhora das taxas de conversdo
em populacbes como a estudada.

Estudos quantitativos sébre anticorpos para Enterovirus, presentes na po-
pulacdo estudada, estdo sendo realizados e serdo proximamente apresentados.

E fato bem conhecido que a aplicacdo da
vacina oral contra a poliomielite, tipo Sa-
bin, em clima temperado tem alcang¢ado
resultados satisfatorios, inclusive com pra-
ticamente a erradicacio da doenga. Em
paises tropicais porém, os resultados tem
sido freqiientemente desapontadores. Di-
versas razdes devem influenciar neste fa-
to ,além das dificuldades de manutencgio
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de esquemas de vacinacfdo rigidos, alcan-
cando a populac¢io infantil susceptivel, em
percentagens necessarias ao controle da in-
feccdo natural.

Pareceu-nos til proceder a uma vacina-
cao em condicdes controladas e verificar
qual a resposta imunitaria que se deve es-
perar, em uma area semi-rural, proxima a
nucleos urbanos.
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MATERIAL E METODOS

1) — Populacido estudada — Foram va-
cinadas criancas entre 3 meses e 3 anos de
idade, no municipio de Magé, distante
cérca de 50 km da cidade do Rio de Ja-
neiro. A maioria das criancas pertencia a
familias de operarios de uma fabrica de
tecidos, a qual presta assisténcia médica
através de um Po6sto de Saude, onde foi
possivel organizar a vacinacdo. O nivel
sécio-econdmico da populacdo era razoa-
vel, via de regra, com algumas familias dis-
pondo de melhores condicdes, inclusive de
moradia.

2) — Vacinas empregadas: Usaram-se
vacinas trivalentes, contendo 500.000, ....
200.000 e 300.000 TCD por doses, dos tipos
1, 2 e 3 respectivamente (Institute of
Poliomyelitis — Moscow, Serial N.° 363).
As vacinas foram aplicadas com conta-go-
tas sob estrito controle e titulacoes realiza-
das antes e apds o trabalho mostraram que
as vacinas haviam mantido o titulo origi-
nal. Foram aplicadas trés doses de vaci-
na, com intervalos de 8 semanas e as cole-
tas de sangue foram realizadas junto com
a 12 e a 3.2 dose de vacina e finalmente
9 semanas apos a ultima dose.

3) — Esquema de coleta de material:
As criancas foram escolhidas entre aquelas
que ocorreram a vacinacao, dentro do gru-
po etario fixado, colhendo-se sangue por
puncao venosa ou por meio de discos de
papel de filtro (Carl Schleicher & Schuell,
Co. ¢ 12,7 mm, n° 740 — E) neste ultimo
caso na regido do calcanhar, apds lesdo
puntiforme na regido. Das amostras de
sangue foram separados os sOros e con-
gelados a menos 15°C; os discos saturados

de sangue foram acrescentados de meio
Eagle com antibiéticos, de maneira a se
obter diluicoes de 1/8. Préviamente foram
avaliadas as quantidades de liquido absor-
vido pelo disco e para maior exatidao fo-
ram determinados os valdéres de hemato-
crito na populacdo. Os discos, suspenscs
em meio, foram agitados durante 10 mi-
nutos e deixados, uma noite, a 4-6°9, para
perfeita eluicdo, apds 0 que foram descar-
tados e os tubos centrifugados a 1.500 rpm
por 10 minutos.

4) — Determinacio dos anticorpos: Fo-
ram usadas microtécnicas (1) tendo como
antigenos as amostras Mahoney, Lansing
e Leon, dos tipos 1, 2 e 3 respectivamente,
a células H.Ep.2, crescendo em meio de
Eagle modificado (4) com adicdo de trip-
tose fosfato e 2% de sb6ro de galinha, mais
Penicilina, Estreptomicina e Fungizone.

As misturas soro-virus foram incubadas
a 37°C por uma hora e finalmente por
uma noite a 4-6°C. As células foram ob-
servadas em microscopio invertido, por
uma semana antes da leitura final, usan-
do-se 100 TCD;, de cada virus nas provas.

Consideram-se como conversio os sOros
com titulos iguais ou superiores a 1/8, e
que foram negativos (< 8) em coletas an-
teriores.

RESULTADOS

O esquema de vacinacao e coleta de san-
gue foi completado em 114 criancas dis-
tribuidas segunda a tabela 1 no grupo eta-
rio escolhido.

Verificamos que 32 criancas apresenta-
vam-se triplo negativas quando da 1.2 co-
leta (28%) enquanto 20 (17%) ja haviam
completado sua imunizacao natural.

TABELA 1

Distribuicdo de Idade das Criancas estudadas

Idade Distribuicdo Total Triplo Negativo Triplo positivo
(1.2 Coleta) (1.2 Coleta)
1 ano 14 10 1
1 a 2 anos 31 10 5
2 anos 69 12 14
TOTAL 114 32 20
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Em titulacoes de anticorpos comparati-
vas em amostras de sangue colhidas por
puncao venosa e por discos de papel de
Altro, «)s mesmos individuos, obtiveram-
-se titulos idénticos, de maneira reproduzi-
vel, com as técnicas aqui descritas. Déste
modo, os titulos obtidos sio comparados,
sem distincio do método de coleta.

Na tabela 2 sao apresentados o0s resul-
tados das determinacoes da presenca de
anticorpos antes e apods as vacinacoes, duas
e trés doses respectivamente.

Para uma melhor avaliacdo, sdo sepa-
rados os sOros em relacdo as amostras de
Poliovirus para as quais néo foram de-
monstrados anticorpos na 12 coleta de
sangue realizada. Verifica-se nos totais a
falta de conversdo apdés duas e trés doses
de vacina respectivamente.

A distribuicao por idade das criancas
sem anticorpos apds as vacinacdes é apre-
sentada na tabela 3, em relacdo aos res-
pectivos tipos de Poliovirus para os quais
anticorpos nao foram detectados.

TABELA 2

Distribuicdo dos séros sem anticorpos (<8),

antes e apos a vacinacdo

oral, tipo Sabin, trivalente em relacdo aos tipos de Poliovirus
— _
Pré-vacinal Ap6s 2 doses Apds 3 doses
(80ros negativos para:) | (SO6ros negativos para:) | (So6ros negativos para:)
Tipo 1 somente 5 Tipo 1 2 Tipo 1 0
Tipo 2 sOmente 7 Tipo 2 0 Tipo 2 0
Tipo 3 sdmente 13 Tipo 3 5 Tipo 3 1
Tipo 1 2 Tipo 1 2
Tipos 1 + 2 5 Tipo 2 0 Tipo 2 0
: Tipo 1 3 Tipo 1 0
Tipos 1 4+ 3 10 Tipo 3 4 Tipo 3 2
Tipo 2 1 Tipo 2 1
Tipos 2 + 3 22 Tipo 3 Tipo 3 8
Tipo 1 10 Tipo 1 T
Tipos 1 4+ 2 + 3 32 Tipo 2 0 Tipo 2 0
Tipo 3 12 Tipo 3 8
Triplos Positivos 20
TOTAIS Tipo 1 52 |Tipo1 17 (32,6) Tipo 1 9 (173
Tipo 2 66 |Tipo 2 1 ( 1,5) |Tipo 2 9 (15)
- Tipo 3 77 |Tiro 3 29 (37,6) | Tipo3 19 (246)
( ) = % de relacao aos totais respectivos.

DISCUSSAO

A ocorréncia de Enterovirus na cidade
do Rio de Janeiro e cidades vizinhas tem
sido acompanhada por nosso grupo de tra-
balho, através tentativas de isolamento de
virus de casos suspeitos de poliomielite
(5, 6, 7, 9) e entre éstes, foram encontra-
das algumas criancas com duas e até trés
doses de vacina contra a poliomielite.
Principalmente éstes casos nos levaram a

planejar e desenvolver o trabalho aqui des-
crito.

A coleta de sangue em papel de filtro
com a finalidade de facilitar estudos so-
rologicos, especialmente em criangas, tem
sido usada por diversos autores especial-
mente para Enterovirus (1, 2, 3). Utiliza-
mos neste trabalho coletas em papel de
filtro ou puncao venosa, com microtéc-
nicas de titulagcdo de anticorpos. Materiais
colhidos por um ou outro método, demons-
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traram idénticos titulos em testes compa-
rativos executados previamente. Estes re-
sultados comparativos nos permitiram usar
um ou outro método de coleta, de acodrdo
com as possibilidades de trabalho. A co-
leta por papel de filtro foi decidida, quan-
do da recusa por parte dos responsaveis
pelas criancgas, da coleta por puncao ve-
nosa.

Na tabela 1 verificamos uma distribui-
cao uniforme dos triplos negativos pelos
trés grupos de idade e pelo exame dos
triplos positivos, a indicacao que a popu-
lacao estudada completou seu processo de
imuniza¢ao natural, principalmente apos
0 2° ano de vida. Na ocasido dos estudos
aqui descritos, ndo foram observados ca-
sos clinicos de poliomielite na regiao, em-
bora éstes tenham sido assinalados ante-
riormente (6) acompanhando uma onda
epidémica da cidade do Rio de Janeiro em
1965.

Em relacio & conversdoc, ou seja o apa-
recimento de anticorpos em criancas pré-
viamente negativas, (Tabela 2) observa-
mos uma excelente resposta para o tipo 2
da vacina, pois apenas uma crianga em
66, nao veio a formar anticorpos. Polio-
virus do tipo 2 ja foi demonstrado como
principal responsavel por epidemias na re-

gido (6) com taxa de mortalidade de cér-
ca de 10%. Quanto ao tipo 1 a percenta-
gem de 17,3 de falhas na imunizacao,
parece-nos acima do que seria desejado,
considerando-se ter sido o tipo 1 o prin-
cipal responsavel por quadros clinicos de
poliomielite, na maioria das vézes em que
forma feitas tentativas de isolamento na
area estudada (7, 9).

Quanto ao tipo 3 tivemos a mais baixa
conversao dos trés tipos.

O tipo 3 tem surgido esporadicamente,
especialmente em periodos epidémicos (6),
isolado de casos clinicos.

Na Tabela 3 sdo apresentados os indivi-
duos nao-convertores, em relacdo a idade;
0 grupo entre 1 e 2 anos aparece como 0O
que apresenta mais baixa conversdo e esta
faixa de idade corresponde exatamente
aquela com maior numero de casos para-
liticos na regido (6, 7, 9).

Uma maior quantidade de virus do ti-
po 1 parece-nos essencial para obtermos
uma melhor resposta imunitaria para éste
tipo, em condicdoes semelhantes as aqui
estudadas. Esta hipdtese poderia ser con-
firmada, por meio de um trabalho de ava-
liagdo sorolégico.

O grupo populacional onde realizamos
éste trabalho representa por seu tipo de

TABELA 3

Distribuicdo por idade dos individuos sem anticorpos (<8) apds

vacinacdo oral tipo Sabin, irivalente, conira Poliomielite
Idade Apoés 2 doses Apéds 3 doses
(S6ros negativos para:) (S6ros negativos para:)
Tipo 1 4 (255) Tipo .1 2 (22,2)
< 1 ano Tipo 2 1 (100) Tipo 2 1 (100)
Tipo 3 5 (17,3) Tipo 3 4 (211)
Tipo 1 8 (47,0) Tipo 1 5 (55,6)
1 a 2 anos Tipo 2 0 Tipo 2 0
Tipo 3 13 (44.8) Tipo 3 11 (57.8)
Tipo 1 5 (29,5) Tipo 1 2 (222)
> 2 anos Tipo 2 0 Tipo 2 0
Tipo 3 11 379 Tipo 3 4 (21,1)
TOTAIS Tipo 1 17 Tipo 1 9
Tipo 2 1 Tipo 2 1
Tipe 3 29 Tipo 3 19
( ) = % em relagao aos totais respectivos.
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vida semi-rural, aquelas condi¢oes que en-
contramos em grandes partes da popula-
¢ao brasileira. Esperamos realizar com fins
comparativos trabalho semelhante em po-
pulacoes urbanas.

Na area estudada a vacina oral Sabin
nao havia sido introduzida em escala sig-
nificativa desde 1965; muito provavel-
mente nio tiveram as criancas incluidas
nesta avaliacio qualquer contacto com o
virus da poliomielite atenuada nem mesmo
sob a forma de contagio familiar. A vaci-
na do tipo Salk também ndo foi usada na
comunidade.

O periodo dos estudos aqui descritos ini-
clou-se nas épocas mais frias do ano; da-
dos sObre a distribuicio sasonal de entero-
virus na regido estudada, que nos permi-
tam dizer soébre a influéncia do clima na

implantacido de amostras vacinantes de Po-
liovirus, néo sdo ainda disponiveis. Estu-
dos quantitativos s6bre os anticorpos para
Enterovirus apresentados pela populacao
vacinada, est?0 sendo realizados e serao
objeto de préxima comunicagao.

AGRADECIMENTOS

Os autores agradecem a todos que cola-
boraram na coleta do material e nos tra-
balhos de laboratério em particular a Bio-
logista Maria Lucilia Loureiro e aos Drs.
Guayr de Oliveira e Julio de Araujo Mes-
quita, todos da F.EN.S.P. Agradecem ain-
da ao Dr. J. L. Melnick (Baylor Univer-
sity, Houston, Texas, U.S.A.) pela genti-
leza do envio dos soros padroes usados
neste trabalho.

SUMMARY

The authors describe an evaluation programm of Sabin oral vaccine against
Poliomyelitis in a semi-rural community, about 50 Km away from Rio de Janeiro.

114 children (age between 3 months to 3 years) have been vaccinated (Table
1) with trivalent vaccines (500.000, 200.000 and 300.000 TCD,, per dose for
type 1, 2 and 3 respectively) in a total of three doses, with 8 weeks intervals.

Blood samples have been collected by venous punclure or filter paper
discs, by the first and the third dose and 9 weeks after this third dose. The
conversion rate obtained (serum dilution 1/8) reached 82,7% for type 1, 98,5% for
type 2 and 75,4% for type 3 (Table 2), after 3 doses of vaccine.

The age distribution of the children without antibodies, after 3 doses of
vaccine (Table 3) shows that the age group between 1 and 2 years presents the

worse conversion rate.

It is pointed out that the life conditions of the studied population are
similar to the ones in the rural parts of the country,; a comparative evaluation
in a urban area woud be very desirable.

The authors suggest that the increase of the amount of Poliovirus type 1,
present in the vaccine, most probably would improve the conversion rates in

populations like in this paper.

Quantitative studies about Enterovirus antibodies in the studied population

will be presented later.
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