As aglutininas Vi na pesquisa de portadores
do bacilo tifico

Il — Inquérito entre soldados manipuladores de
alimentos na 1.* Regido Militar (Distrito Federal)

por

Gobert Araujo Costa e Washington Augusto de Almeida

Em trabalho anterior (1950), utilisando o antigeno glicerinado pro-
posto por DESRANLEAU (1943) e modificado por GUNTHER (1946), fizemos
um inqueérito na cidade de Maceid, onde o tifo é endémico, e onde as
condicoes higiénicas locais eram precarias.

No presente trabalho, procuramos aumentar nossas observacoes e

melhor estudar o comportamento do antigeno com que anteriormente
trabalhamos.

Material e métodos de estudo

O inqueérito foi feito em fins de 1948, na 1.2 Regido Militar, entre
soldados manipuladores de alimentos que trabalhavam no rancho de
10 corpos de tropa do Exército. Recebemos 151 amostras de sangue
de pracas geralmente vacinadas com a vacina mixta Te-TAB fabricada
pelo Servico de Saude do Exército. Para melhor colheita de dados,
distribuimos aos médicos das Unidades as fichas individuais do modélo
junto para serem preenchidas. |

Ficha
Unidade ......... Numero ..... POsto ........ Nome ............ :
Data .......... Funcao que tem no. rancho, cozinha ou depoésito de
alimentos ......... Data da ultima vacinacdao por T.A.B. ou Te-TAB.
.......... Ja teve Febre Tifoide? ....... Teve Paratifoide? .......
Em que data? ....... Tem desarranjos intestinais frequentes? .......
Ja teve Malaria? ....... Em que data? .......... . Ja teve doenca

febril prolongada? ....... Em que data? ...........
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Preparo dos Antigenos Vi, O e H

Foram usados dois tipos de antigeno Vi, um para aglutinacoes
em tubos e outro para as aglutinacoes em lamina.

1) Antigeno para aglutinacao em tubos — Uma cultura de 24 hs
em agar da amostra Vi I Bhatnagar, em fase V, foi suspensa em solu-
cao salina fisiologica e formolada a 0,2% . Acertou-se a turvacao ao
n.° 3 da escala de Mac Farland. Este antigeno foi usado para-dosagem
dos sOros aglutinantes Vi e para verificacao dos titulos dos séros Vi
positivos, apos conservacao déstes por 30 dias na geladeira. O antigeno
tem curta duracao, cerca de 10 dias, por isso conservamos a cultura
Vi I Bhatnagar por picada em agar simples, com camada de Oleo de
vaselina na superficie. Os tubos sao mantidos na geladeira nao haven-
do perda da sensibilidade e viruléncia até 30 dias de conservacao.

Desta cultura, assim mantida, podem-se fazer novas partidas de anti-
geno.

No quadro abaixo estao assinalados os titulos de aglutinacao déste
antigeno com séros Vi, O e H.

Titulos de aglutinacao

Antigeno Vi I : B 3 Solugdo salina
Bhatnagar S. Bhatnagar Vi I Ty 0-901 Ty H-901 fisiol6gica
1:1280-1:2560 1:20 0 0

Preparo de séros Vi, O e H — O preparo de séros Vi obedeceu a
técnica de KLEIN (1943) e os seus detalhes estao expostos em trabalho

anterior (1950). Obtivemos um bom s6ro aglutinante, como se vé pelo
quadro abailxo:

Titulos de aglutinacao

Soéro aglutinante

S. typhosa Vi I S. Ballerup V | S. typhosa Vi 1 Ty 0-901 Ty H-901
Bhatnagar

1:2560 1:2560 1:160 1:320
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Para o preparo dos soros O e H, seguimos a mesma técnica descrita
em trabalho anterior (1950).

2) Antigeno rapido para aglutinacdo em limina — Este antigeno
foi preparado de acordo com a técnica exposta em trabalho anterior
(1950).

No quadro abaixo estdo registrados os testes de venﬁcagao da
eficiéncia do antigeno rapido com os diversos soros.

SOROS AGLUTINANTES Titulos de agl.ugr;l:iﬁnt; gc:;mv?nltigeno rapido
S. Ballerup V 1:640 -+

S. typhosa Bhatnagar Vi I 1:640 4+ +

Ty 0-901 1:2 negativo

Ty H-901 1:2 negativo

De portador 1:640 <+ 4

Solucdo salina fisiolégica negativo

Portanto, pelas provas acima, conclue-se que o antigeno Bhatna-
gar V1 I, para aglutinacao em lamlna se mostrou: a) sensivel, pois
aglutmava com 34, mesmo em dllulgao de 1:640, com o respectlvo
soro Vi e aglutinava com 2+ o s6ro de um portador comprovado, em
dllulgao de 1:640; b) resistente e especzfzco pois nao aglutinava com
os s0ros Ty O e Ty H, nem na mais baixa diluicao de 1:2.

3) Antigenos concenirados Ty O 901 e Ty H 901 — Para seu
preparo fol segulda a técnica recomendada pela Liga das Nacoes, ou
seja, em resumo, isolamento de colOonias lisas e, para o antlgeno Ty O,
adicao de alcool a 96%, suspensao em salina, centrlfugagao lavagem,
resuspensao e d11u1c;ao em solucao tampao formolada isotonica, pH 17.6;
para o antigeno Ty H , passagem em meio de Jordan mod1flcado por
Edwards e Bruner, déste meio para agar simples, suspensao e diluicao
na solucao tampao formolada recomendada pela Liga das Nacoes.

4) Anligeno rapido Ty H 901 — O preparo déste antigeno obede-
ceu a técnica exposta em trabalho anterior (1950).

Pesquisa do Bacilo Tifico

Semeadura direta das fezes nos meios sintéticos SS e de Wilson
& Blair (Difco), e das fezes e urina, apos 48 horas de enriguecimento
em caldo selenito (Difco), nos meios SS e Wilson & Blair. Ao todo,
para cada praca, eram empregadas seis placas, procurando-se isolar o
maior numero possivel de colonias suspeitas. Nao foi possivel dispor
de material para exame de todos os militares Vi4+ H--.

Dos casos positivos, em numero de 49, apenas 20 forneceram fezes
e 15 urina. O exame de cultura da bile, que seria o recurso para oS
casos negativos, também nao foi feito.
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Resultados

A) Prova de aglutinacdo — Foram examinados 151 séros de pra-
cas do rancho e, déstes, 49 apresentaram a estrutura Vi4+ H-.

A tabela I relaciona todos éstes casos, dando o resultado da aglu-
tinacao em face dos antigenos Vi I Bhatnagar glicerinado e formolado,
Ty H e Ty O. As reacoes em lamina dos antigenos Vi rapido e Ty H
com o sOro a 1:2 variaram da intensidade de 14+ a 44+ e os titulos
de aglutinacao entre os sOros diluidos e demais antigenos variaram
desde menos de 1:20 até mais de 1:640.

Na tabela II € apontada a frequéncia dos titulos das aglutina-
coes Vi, H e O. Observa-se que os titulos de aglutinacdo Vi dos soros
frescos diluidos em lamina com o antigeno rapido sao mais altos (moda
de 1:80, media 1:154.2 e mediana 1:53.6) do que os titulos de aglu-

GRAFICO 1

TITULOS DE AGLUTINACAO Vi MICROSCOPICA DE 151
SOROS DE PESSOAL DO RANCHO

1.2 Regiao Militar
Distrito Federal

100 -

90

80 - g 2 | 4

Percentagem

1= +1-
0 <K1=20 1-20 1-40 1-80 1-=160 320 1-640 640

Titule



Gobert A. Costa e Washington A. Almeida.: As aglutininas Vi 4583

tinacao macroscopica dos séros guardados na geladeira com o anti-
ceno Vi I Bhatnagar formolado (moda 1:20, media 1:93, 4, mediana
1:39, 28). Portanto, o antigeno glicerinado revelou maior sensibilidade,
mas o formolado deu apenas 7 titulos abaixo de 1/20 contra 11 do
outro. (Grafico 1).

Com relacao as aglutinacoes Ty O e Ty H em tubo, o titulo modal
foi de 1:160 para ambas, enquanto a media para aglutinacao Ty H
foi 1:187.2 e para Ty O apenas 1:135.7. Na tabela III, encontra-se
a distribuicao por Unidades dos titulos de aglutinacao Vi em lamina
dos soros Vi+ H-+. Os soros de titulos mais elevados foram da 1.? Cua.
Pol. Ex. A tabela IV mostra a frequéncia dos graus de intensidade,
expressos em cruzes, das aglutinacoes Vi e H em laminas. (Grafico 2).

GRAFICO 2

INTENSIDADE DAS AGLUTINACOES Vi E H MICROSCOHOPICAS
NOS SOROS DE PESSOAL DO RANCHO
1.+ Regilao Militar
Distrito Federal
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Verifica-se que as aglutinacoes TH foram mais intensas. Enquanto
a moda, meédia e mediana de intensidades da aglutinacao Vi foram res-
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pectivamente 24, 1.94+4 e 1.71+4, éstes valores foram mais altos para
aglutinacao H sendo, respectivamente, 44, 3.314+ e 3.23--.

Na tabela V, acha-se focalisada a incidéncia geral e por Unidades
de positividade da reacao Vi e H. (Grafico 3). Dos 151 soros recebidos, 59
ou 39% deram reacao Vi positiva, e, déstes, 49 ou sejam 32.459% apre-
sentaram a formula Vi4+ H-}. Estando incluidos entre os 49 cinco
pracas que tiveram malaria, afeccao que produz aglutininas Vi, fica a
incidencia reduzida a 44 homens ou sejam 29.1% . Finalmente, consi-
derando, com a maioria dos autores, em térno de 5 a 10% a percenta-
gem de pessoas normais Vi positivas, e admitindo a existéncia désse
fato no grupo, ficamos com a incidéncia reduzida de 38 a 40 pracas
ou sejam 25,16% a 26.49% .

GRAFICO 3
DISTRIBUICAO DOS SOROS Vi H POSITIVOS E Vi
NEGATIVOS DO PESSOAL DO RANCHO
1.* Regiao Militar
Distrito Federal
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TABELA 1
DISCRIMINACAO POR UNIDADES DOS SOROS Vi + H 4+ DO PESSOAL DO RANCHO COM

SEUS RESPECTIVOS TITULOS AGLUTINANTES ANTI-Vi, H e O
1.2 Regido Militar
Distrito Federal
NUMERO ANTIGENOS
inacs . .. | Ty H 901
UNIDADE Nome | V26inagio | yj | Bhatnagar glicerinado | v Bhathagar Y Ty 0 901
De | De et (microscopico) formolado -
SOro 1:2 | S6ro diluido
ordem/| praca (macros-~ . (mascro-
; (micros- (macros- cbpico)
Soro 1:2 Soro diluido copico) copico) ¢opico)
2| 702 | EM.V. Sim ++ 1:640 (x) F4++4+4+ | 1:160 a 1:320 (x)
3 | 754 | P.B. Sim 4+ 4+44 1:6404- 1: 80 (?) | ++- 1:160 1:160 ()
5| 602 | RJ. Sim + 1: 80 1:20 mto fraco | +a++ 1:320 1: 20
1.2 Cia. 6 668 | R.S. Sim 4+ <l1: 20 <lI: 20 -+ -+ 1:640 i: 40
Pol. Ex. 10 | 600 | N.P. Sim -+ 1: 80 a 1:180 1: 40 ++ 1:640 1: 80
12 711 | G.J. Sim } . 1:640+4 1:640 -4 1:640 1: 40
14 806 | E.D. Sim T a - <1: 20 1:20 mte fraco | +4+ <1: 20 1: 80
15 | 572 | R.M. Sim ++ 1: 40 (x) + 1: 40 (x)
1.0 23 | 359 | J.F.R. Nao? | 4+ 1: 40 a 1: 80 1: 80 ++++ 1: 80 1:160
G.A.C.F. 24 | 360 | N.S.S. Nao? | 4+ 1: 80 a 1:160 1: 20 + 1: 40 <1: 20
26 | 385 | J.B.S. Nio? | +++ 1:160 1: 40 -+ 1:160 1:160
28 11132 | A.F. Sim +++ 1:160 (x) ++++ 1:160 (x)
B.V.C. 32 27 | R.S.S. Sim 4 1: 20 a 1: 40 1: 80 ++++ 1: 40 1;160
35 |1525 | OOM.F Sim 4 1: 40 a 1: 80 (x) +++-+ | 1: 80 a 1:160 (x)
38 31 | R.L.C. Sim 44 1: 80 1: 20 +++ 1:640 1:640
1.8 Cia. 39 | 138 | R.O. Sim -4+ 1:160 <1: 20 ++++ 1:320 1:320
L. Man. 42 160 | J.D. Sim + 1: 20 1: 40 ~++ 1: 80 1: 20
43 140 | W.N.S Sim a ++ 1:160 a 1:320 1: 80 -+ I 1:320 1:160
44 89 | LLA.L. Sim +++ 1: 80 1: 20 fraco - 1:160 1: 40
2.0 45 | 459 | E.Q. Sim + 1: 80 a 1:160 <1: 20 + | <1: 20 <1: 20
G.A.C. 49 | 610 | O.B.R. Sim + a + 1: 40 1: 20 + + 1: 80 1: 80
50 545 | C.M. Sim +-+ 1: 80 1: 20 ++++ 1:160 1: 40
54 [1183 | M.B, Sim ++ <1: 20 (x) + (x) (x)
60 {1073 | N.H. Sim ++ <1: 20 1: 80 +++ 1: 80 1: 80
68 |1487 | E.J. Sim - 1: 80 (x) ++ (x) (x)
71 (1195 | J.B. Nio + <1: 20 (x) + 4 (x) (x)
R.E.I. 73 |1586 | A.K. Sim ++++ 1:160 a 1:320 (x) A S (x) (x)
79 | 553 | J.L.M. Sim ++ 1: 80 1: 40 -+ 1: 80 1: 40
82 (1628 | P.F. Sim +4++4+4 1:320 a 1:640 1:160 ++ 1:160 1:160
84 1304 | M.G. Sim -+ 1: 80 a 1:160 1:640 + 4+ 1: 80 1: 80
85 |1346 | J.B.P. Sim -+ 1: 80 <1: 20 +++ 1: 80 1:160
87 |1540 | J.P. Sim + a ++ 1: 40 1:320 | 1:160 1:320
B.V.C 88 | 1571 | A.P.M. Nio? - <1: 20 1: 20 1:160 1:320
1.0 92 | 917 | S.G. Nio? | +4+ a +++ 1: 80 1:160 a 1:320 | ++ 1: 80 1: 80
R.I. 03 | 940 | A.P.N. Nio? -+ 1: 80 1:320 ++++ | 1: 80 a 1:160 1:160
100 59 | D.S. Nio 4+ 1: 40 (x) | 1:640 (x)
1.0 102 114 | G.C. Nio —+ a +-+ 1:160 (x) +4+4-+ (x) (x)
G.A.C.F. 104 44 | D.C.F. Nao? | — a 4 1: 80 1:160 + 1: 20 1:160 a 1:320
107 | 376 | A.L.S. Nio ~- <1: 20 1: 20 a 1: 40 | ++++ 1:160 1: 80
2.a Cia. | 110 80 | J.J.M. Sim 4+ a + <L1: 20 <1: 20 +++ 1: 80 1:160
Esp. Man.| 114 128 | A.S. Sim +4 1: 20 1: 20 fraco I 1: 80 1:160
R.E.C. 121 | 976 | A.N. Sim +++4 1:640 1:160 ++4+ 1:320 fraco 1:160 a 1:320
Cia. 132 129 | P.N. Sim + 1:160 a 1:320 1. 20 ++4+ 1:160 1:160
Esc. S. 133 | 138 | W.C.S. Sim +++ 1:640 (x) ++ <lI: 20 (x)
144 | 872 | E.M.S. Sim ++ <1: 20 1: 40 1: 20 1: 80
148 | 851 | L.V.C. Sim ++ <1: 20 <1: 20 + 1:160 1:320
R.E.C. 152 | 926 | J.J.R. Sim ++ 1: 20 fraco 1: 40 fraco 4+ 1:320 1: 40
153 |1 010 | W.B. Sim -+ 1: 80 <1: 20 'r 1:160 1: 40
154 491 | L.O. Sim 4+ <1: 20 1: 40 444+ 1: 80 1. 40

e

(x) O soro fol insuficiente para a prova.
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TABELA II

FREQUEARNCIA DOS TITULOS DE AGLUTINACAO DOS SOROS Vi 4+ H -+
DO PESSOAL DO RANCHO COM ANTIGENOS DIVERSOS

1.» Regido Militar
Distrito Federal

ANTIGENOS
Vi I Bhatnagar | Vi I Bhatnagar | Ty H-901 Ty 0-901
DILUICOES glicerinado formolado

(microscopico) (macroscopico) (macroscopico) (macroscopico)

n.° A n.° % n.° % n.° 9
<120 .......... 11 22.4 7 18.4 3 6.8 2 5.2
1:20 .......... 4 8.1 10 26.3 2 4.5 2 5.2

1:30 .......... — — 1 2.6 — — — —
1:40 .......... H 10.2 7 18.4 3 6.8 8 21.0
1:80 ......... 13 26.5 5 13.1 11 25.0 8 21.0

1:120.......... — — —- — 2 4.5 — —
1:160.......... 9 18.3 3 7.8 12 27 .2 11 28.9
1:240.......... — — 1 2.6 1 2.2 2 5.2
1:320.......... 2 4.0 2 5.2 53 11.3 4 10.5
1:640........ .. 2 4.0 2 5.2 5 11.3 1 2.6

>1:6407 ........ 3 6.1 — — — — — —

Sem resultado. — — 11 — 5 — 11 —
TOTAL. .. .. 49 99.6 49 99.6 49 99.6 49 99 .6

Yalor Central

Moda........... 1:80 1:20 1:160 1:160
Média........... 1:154.2 1:93.4 1:187 .2 1:135.7

Mediano......... 1:03.6 1:39.28 1:131.6 1:112

Ora, mesmo nao considerando os casos normais e de malaria com
Vi, n3o é para surpreender a taxa de 32.45%, sabendo-se que a pesquisa
foi feita numa cidade onde os indices de morbilidade e mortalidade
por febre tifoide foram altos nos anos de 1948 e 1949 (68.57 e 48.49,
11.8 e 7.17, respectivamente) o que sao cifras altas em comparacgao
com os outros centros civilizados. CoLEMAN & FRALICK, alnda recente-
mente (1947), referem ter encontrado nos Estados Unidos, examinando
63 individuos, uma incidéncia de 50% de reacoes Vi4-. E’ preciso
também considerar que todos aquéles 49 homens nao tiveram necessa-
riamente febre tifoide mas poderiam ter ficado portadores pelo contacto
com doentes.



TABELA I1I

DISTRIBUICAO POR UNIDADES DOS TITULOS DE AGLUTINACAO Vi MICROSCOPICA DOS SOROS Vi + H + DO

PESSOAL DO RANCHO

1.2 Regido Militar
Distrito Federal

Vves: Vi POSITIVOS POR DILUICOES TOTAL
UNIDADE <1:20 1:20 | 1:40 1:80 1:160 1:320 | 1:640 | +1:640
Ne | % ~ Ne| %
Nel % |Ne| % |Nel % Nel % |Nel % |Nel % |Ne@ % |Ne| %
1 Cia. Pol. Ex. | 10 |55.5| 2250 —| — | 1125 2| 25.0 | —| — — | —| — | 3|37.5 8]|44.4
oG A C.F. | 10588 1|143|— | — | 2 286 1| 143| 3 42.8 — =] = =] = | 7|41
B.V.C......... 9692 1250 1]25.¢)]—| — | 1] 250 1| 25.0 == =] 407
1+ Cia. L. Man. | 3|375| ~| — | 1200 — — | 2| 40.0]| 2 400 = == = | 5625
2o G A C.. | sle2s|—| — |— | — | 1333 1| 333| 1333 == = | 3]s
R.E.I......| 25|714| 3(3.0|— — | 1] 100 3| 30.0| 2|20.0 00| —| —|— — |10]285
R L. 6|mo|—| — |— —|— — 2]/w00|—| — |=| = [=| == = | 2|20
24 Cia.Esp.Man. | 8 80.0| 1500 1 00 — | — —| — |—| — — | === | 2]20.0
R.E. C......... o1 |77.7| 3|500| 1166/ — — | 1] 166 —| — | 1166 — | — | 6222
Cia. Ese. S. ..... 51714} —| — | —| — | —| — | — — — | — 50:0 1|60.0] — | — 2 ]| 28.5
TOTAL. ... .. 102 | 675 |11 |224| 4| 81 510213 265 9183 40| 2| a0 3|61 40324

LGy A svu;u;;znzﬁv SV . DPLW]V 'V uogﬁu;usvm 2 D1S0)) 'V 142Q05)
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TABELA IV

GRAUS DE INTENSIDADE DA AGLUTINACAO NOS SOROS Vi + H + DO
PESSOAL DO RANCHO

1.+ Regiao Militar
Disitrito Federal

ANTIGENOS
INTENSIDADE DA| Vi I Bhatnagar glicerinado 1:2 Ty H-901 1:2
AGLUTINACAO (microseodpico) (mieroscopico)
N.o vz N. o,
+ a + o 4 8.1 o | —
+ . 13 . 26.5 4 8.1
+ a ++ 4 8.1 1 2.0
++ 16 32.6 7 14.2
++ a ++4 1 2.0 — —
++ + Ce 4 8.1 5 10.2
++++ ... 7 14.2 32 65.3
TOTAL C 49 99.6 49 99.8

Yalor Central

Moda....................... 2 44
Média....................... 1.944 3.31+4
Mediana.................... 1.71+ 3.23+

Verifica-se ainda, pelo exame da tabela V, que a Unidade que apre-
sentou maior nimero de suspeitos portadores foi a 1.2 Cia. L. Man.
(62,5%) e que a menos afetada foi a 2.2 Cia. Esp. Man. (20%).

B) Comprovacdo bacterioldgica do estado de portador — Recebe-
mos, para exame bacteriolégico, fezes e urina de 21 individuos. Apezar
do cuidadoso exame procedido neste material, ndo logramos isolar a
S. Typhosa. Por outro lado, tivemos oportunidade de isolar diversas
bactérias intestinais patogénicas como shigellas, salmonelas e paraco-
lis. Fato importante a assinalar é que alguns paracolis e salmonelas
foram aglutinados por um séro Vi puro. Suspensoes déstes gérmens,
apbés aquecimento a 100°C, perderam a capacidade de serem aglutina-
das pelo soro Vi. Bstes fatos sugerem a existéncia nestas bacterias de
um antigeno Vi. |
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Anticorpos Vi, imunizacao antitifica, malaria e outras afeccoes —
Na tabela VI, pode-se verificar a influéncia da imunizacao T.A.B., da
malaria, febre tifoide e outras afeccoes e sindromes passiveis de deter-
minar, por estimulo primario ou anamnestico, o aparecimento ou exal-
tacdo de aglutininas Vi no grupo de soldados examinados (Grafico 4).

GRAFICO 4

RELACAO ENTRE DIVERSOS ESTADOS E AS AGLUTINACOES
Vi E Vi H DE SOROS DO PESSOAL DO RANCHO

1.2 Regiao Militar
Distrito Federal
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Observa-se, em relacao a vacina T.A.B., que, das 151 pracas exa-
minadas, havia informacao segura nas fichas de que 108 eram vacina-
das das quais 43 (39,8%) apresentavam aglutininas Vi e 65 (60,5% ) nao.
Portanto, se as aglutinacoes Vi encontradas fossem devidas a vacina,
senao a totalidade, ao menos a maioria dos imunizados, devia apre-
senta-las.

Ora, é justamente o contrario que ocorre. Por outro lado, entre
os Individuos certamente nao vacinados, que sao 19, ha 6 com Vi posi-
tivo. A conclusao a tirar déste estudo é que a presenca das aglutini-
nas Vi independe da vacinacao anti-tifica.

A estrutura Vi4 H-} foi encontrada na maioria (88,3%) dos vaci-
nados, sendo, sem duvida, devido a vacina o elemento H+4 da féormula.
Todavia, 5 pracas vacinadas nao apresentaram aglutininas H. Nos indi-
viduos obrigatoriamente vacinados, como é o caso nas forcas armadas,
nao podemos, portanto, adotar a férmula Vi4+ H+ de KLEIN como sim-
bolica do portador. Sera esta apenas o Vi-+|.

TABELA V

DISTRIBUICAO POR UNIDADES DOS SOROS Vi-H POSITIVOS E Vi
NEGATIVOS DO PESSOAL DO RANCHO

1.+ Regido Militar
Distrito Federal

ViH POSITIVOS Vi NEGATIVOS TOTAL
UNIDADE - ‘ —

N.c % N.° T N.o To

1.2 Cia. Pol. Ex....... 8 44 .4 10 55.5 | 18 99.9
le G. A.C.F........ 7 41.1 10 58 .8 17 99.9
B.V. C............. 4 30.7 0 69.2 13 99.9
1.2 Cia. L. Man....... 5 62.5 3 37.5 8 100.0
2 G. A. C........ 3 37.5 5 62.5 8 100.0
R.E I.............. 10 28.5 25 71.4 35 99.9
le R I.............. 2 25.0 6 75.0 8 100.0
2.2 Cia. Esp. Man.. ... 2 20.0 8 80.0 10 100.0
R.EC.............. 6 22.2 21 77.7 27 99.9
Cia. Ese. S........... 2 28.5 5 71.4 7 99.9
TOTAL..... .. ... 49 32.4 102 67.5 ‘ 151 99.9

I

O fato da vacina empregada pelo Exército nao produzir aglutini-
nas Vi esta de acordo com a observacao da maioria dos autores em
relacao a outros produtos empregados da maneira classica, inclusive
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a vacina antitifica do Exército americano (KLEIN, 1943). Afim de con-
firmar éste fato e afastar ainda mais a hipotese de que as aglutininas
Vi dos nossos suspeitos portadores poderiam ser devidas a vacinacao
e nao ao estado de portador, realizamos as seguintes provas:

1) Imunizamos coelhos com a vacina T.A.B., série 733, do Ins-
tituto de Biologia do Exército, nas doses e via indicadas para a vaci-
nacao humana. Provando o poder aglutinante do s6ro déstes animais
com os antigenos Ty O, Ty H, AO, AH, BO, BH e Vi, encontramos:
Ty O 1/160, TyH 1/640, AO 1/80, AH 1,/1280, BO 1/160, BH 1/160, Vi
Desranleau microscopico O. A vacina nao produziu anticorpos Vi nos
coelhos.

TABELA VI

RELACAO ENTRE O ESTADO DE VACINACAO T.A.B. E ALGUMAS AFECCOES E SINDROMES
COM A AGLUTINACAO Vi E Vi H DOS SOROS DO PESSOAL DO RANCHO

1.4+ Regiiao Militar
Disirito Federal

I“

Vi POSITIVO | Vi NEGATIVO Vi + H + Vi + H —
N.o A N.o A N.o 9 N.o o
Vacinado........ 43 39.8 65 60.2 38 88.3 11.6
Vacinado?....... — — 2 100.0 — — — —
Nao vacinado. .. 6 31.5 13 68.4 4 66.6 33.3
Nio vacinado?. . 10 45 .4 12 54.5 7 70.0 30.0
Maldnrna. ... ... .. 7 38.8 11 61.1 5) 71.4 28.5
Febre tiféide. . .. 2 50.0 2 50.0 2 100.0 — —
Febre prolongada 2 22.2 7 77.7 2 100.0 — —
Distarbios 1intes-
tinais frequéntes 2 28.5 5 71.4 1 50.0 50.0
Distarbios intes-
tinais frequentes
+ Febre pro-
longada ...... 2 33.3 4 66.6 2| 100.0 — —
Maldrna + Febre
prolongads. . . . 1 50.0 1 50.0 1 100.0 — —
Maldria -+ Dis-
tiirbios 1ntesti-
nais frequentes 1 50.0 1 50.0 — — 100.0
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2) Fazendo aglutinacao macroscopica de varias partidas da va-
cina com os so6ros de coelhos anti-Ty O, Ty H e Vi, s6 pudemos fazer
leitura da série 733, encontrando o titulo 1/2560 para TO e TH, enquan-
to para o Vi o titulo foi zero. As outras séries (715, 21, 713 e 732)
apresentavam testemunha parcial ou totalmente aglutlnado

Quanto a malaria, observamos que a maioria das pracas que haviam
tido esta doenca, ou sejam 11 em 18 (61,1%), nao apresentaram anti-
corpos Vi.

Com relacao a tifoide, ha no rol, trabalhando portanto no rancho,
4 antigos convalescentes dos quais 2 (solds. ns. 1586 do REI e 851 do
REC) apresentaram reacao Vi positiva. Nao conseguimos receber ma-
terial para comprovar-lhes o estado de portador.

Com referéncia as outras afeccoes que incluimos no quadro VI,
nao ha conclusoes de importancia a tirar, senao que as pracas do
rancho que acusaram em seu passado febre prolongada em numero
de 17, e disturbios intestinais frequentes, em numero de 15 (77,7% e
66 6% respectivamente), tinham Vi negativo.

Discussao

Uma rapida revisido da literatura mostra haver divergéncias de
opinides no que respeita ao valor da pesquisa de aglutininas Vi na
determinacao de portadores do bacilo tifico.

Tais divergéncias provém, em parte, das varias técnicas usadas
para a prova de aglutinagdo, assim como do preparo dos antigenos.

Nas provas de aglutinacao macroscépica variaram muito as dilui-
goes iniciais do sb6ro a provar, e, com a técnica de absorcido prévia dos
soros com a amostra H-901, forgosamente teriamos uma diluicao, fi-
cando, muitas vézes, o titulo do séro em prova além do seu teor em
aglutmmas Vi. Outro ponto Importante é que nas provas de saturacao
com a amostra H-901 de FeLix ha sempre uma retirada de pequena
parte de aglutininas Vi devido & presenca déste antigeno nesta amostra,
como assinala KrLEIN (1943).

Com o uso da amostra Bhatnagar Vi I, rica em Vi, e destltulda
de O e H, houve melhoria nas técnicas usadas OIS permltlu uma,
aglutlnagao direta dos s6ros sem saturacao previa.

Mesmo assim, havia o problema da estabilidade do antigeno usado,
que se degrada facﬂmente tendo um limite de uma semana para uso,
e, além do mais, nao havia uma estandardizacao na concentracao da
suspensao a ser empregada. Apesar de FeLix (1938) ter estabelecido
um antigeno padrao para as provas aglutinantes, tal antigeno tem
vida, curta, dificultando seu uso em larga escala.

Ev1dentemente crande progresso trouxe a técnica de DESRANLEAU
(1943) quando utiliza a aglutinacao microscopica e prepara um anti-
geno em condicoes estandardizadas e bem estavel. Confirmamos a opi-
nido de GUNTHER (1946) no que respeita a estabilidade do antigeno
de DESRANLEAU e é de ressaltar a importancia pratica desta verificagao,
pois permite o uso da reacao pelos servicos de Saude Publica em labo-
ratorios longinquos no interior.



. E— . E——

Gobert A. Costa e Washingion A. Almeida: As aglutininas Vi 463

Com referéncia a interpretacao da prova, as opinioes variam. Se
as técnicas usadas divergem de muito, a interpretacao de seus resulta-
dos diverge mais.

Nos primeiros trabalhos, considerava-se como portador um indivi-
duo cujo soro possuisse aglutininas Vi em titulos acima de 1/10 a 1/40.
Ainda nao existe uniformidade neste sentido, cada pesqulsador usando
uma diluicao 1nicial diferente.

FELIX (1938), BENSTED (1940), DaAvis (1940) e RApowsKky (1942)
adotam diluir o séro a 1:5. A opiniao geral recomenda 1:10 — 1:20,
como diluicoes mais baixas para o sOro ser considerado positivo. Tam-
bém GIovANARDI (1937) e BHATNAGAR (1938) trabalharam com séros di-
luidos a 1:10. HorcaN e DryspaLE (1940) fazem o teste com séro a
1:12,5, P1ogPER e CROCKER (1937), ELioT (1940) e outros, consideram sig-
nificativa uma aglutinacao no titulo de 1:20. KrLEIN (1943) preconisa
trabalhar com o soro na diluicao de 1:2 e declara que, déste modo, se
descobrem mais 14% de positivos em comparacao com a diluicao de
1:5 e mais 29% do que adotando 1:10. WiLsoN e MiILEs (1947) aconse-
lham as diluic¢oes finais do so0ro a 1:5 ou mais.

Utilizamos a diluicao de 1:2 recomendada por GUNTHER (1946), o
que torna possivel verificar pequenas quantidades de aglutininas nos
SOros em prova.

De grande importancia é o local onde e feita a prova, pois, em
populacoes sujeitas a pequenas epidemias, ha naturalmente um nivel
alto de aglutininas Vi, o mesmo acontecendo em pessoas comunicantes.
Este fato esclarece por que as taxas normais de aglutininas Vi encon-
tradas por varios pesquisadores variam um pouco. Além do mais, é
logica uma alta incidéncia de portadores em populacao com alto indice
de morbilidade, uma vez que a continuidade da existéncia do bacilo
tifico depende, em ultima analise, dos portadores de gérmens.

Assim, FELix (1938), BHATNAGAR (1938), P1JPER e CROCKER (1937)
negaram a existéncia de aglutininas Vi nos individuos saos. A maioria
dos autores registra uma taxa de 5 a 8% (média 6,5%) de individuos
normais que apresentam aglutininas Vi. Por outra parte, Rauss (1940)
lembra a possibilidade de infeccoes tificas por gérmens sem antigeno
Vi e, nesse caso, quando se estabelecesse um estado de portador, nao
haveria formacao de aglutininas Vi. KLeEIN (1943) refere que o teste
de aglutinacao Vi isolado da 6,5% de resultados falsos positivos o que
significa ter uma especificidade de 93,5%.

Todavia, se pesquisarmos as aglutininas H e considerarmos sus-
peitos de portadores apenas os individuos que apresentarem a formula
Vi+ H-{, a percentagem dos falsos positivos reduz-se a 3,4% e a espe-
cificidade da prova passa, portanto, a 96,6% . Por conseguinte, quando
se substitue a expressao simplista “Vi4-” do portador pela formula
Vi4 H4, ha um aumento de 3,1% na especificidade.

Outro aspecto a ressaltar é a presenca de aglutininas Vi em indi-
viduos em que nao se consegue demonstrar o germe nas fezes, urina ou
secrecao biliar. Para alguns pesquisadores (Davis, 1940 e RADOWSKY,
1942), éste fato evidencia que as aglutininas nao sao indicativas do
estado de portador.

33
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et e

E’ claro que a localisacao do bacilo sendo, por exemplo, numa lesao
0ssea, o individuo sera Vi positivo mas nao tem possibilidade, senao
remota, de eliminar o gérmen pelas fezes e pela urina. A cultura, ainda
que repetidamente negativa, nao pode preponderar sdbre um teste soro-
logico positivo.

E’ preciso lembrar que a eliminacao € interrompida por intervalos
e que, em certas ocasioces, a descarga é tao reduzida que os meios de
cultura atuais nao conseguem revelar o germe. Recomenda-se mesmo,
quando o teste Vi é positivo e a coprocultura sistematicamente negativa,
examinar o suco de estase duodenal porque os portadores biliares, via
de regra, excretam os bacilos intermitentemente.

Considerando todos éstes fatores, conclue-se que a comprovacao
pela cultura do estado de portador denunciado pela aglutinacao e,
em realidade, um trabalho que demanda persisténcia na repeticao dos
exames. Temos de convir que as técnicas de pesquisa, especialmente
nas fezes, embora aprimoradas, nao sao isentas de falhas sendo neces-
sario o emprégo simultineo de diversos meios e ainda o estudo de
crande numero de colOonias suspeitas para o isolamento do maior
numero de enterobactérias patogénicas e comprovacao da presenca do
bacilo tifico.

Se adotarmos o conceito de P1gPeErR e CROCKER (1943), isto €, porta-
dor nao é obrigatoriamente sinénimo de excretor, podendo ser simples-
mente um hospedador (“harbourer”), teremos de dar grande valor a
uma reacao de Vi positiva. Neste caso, comprovada ou nao a eliminacao,

o individuo seria catalogado como suspeito de portador.

Segundo WiLsoN e MirLEs (1946), as experiéncias efetuadas ate
agora nha Inglaterra e nos Estados Unidos fazem crer que o teste soro-
l6gico Vi tem valor presuntivo, servindo como valioso recurso prelimi-
nar na pesquisa de portadores para se fazer uma sele¢cao ou triagem
dos suspeitos, porém nao necessariamente portadores, afim de limitar
a tarefa, por demais ardua, da comprovacao reservada ao exame pela
cultura. S6 éste, pelo isolamento do germe, fornecera a prova indis-
cutivel. Portanto, mesmo para éstes casos, a adocao do teste sorologico
é de valor, permitindo poupar tempo e gasto de material.

Fato importante a analisar € a possibilidade da formacao de anti-
corpos Vi em individuos com outras afeccoes ou em vacinados. E’ o
caso da malaria, produzindo aglutininas Vi, como mostrou CoOLEMAN
(1944), e nés (1950) o confirmamos em 50% dos 20 sOros que exami-
namos, no primeiro inquérito, e em 7 de 18 malaricos, no segundo.

Esta possibilidade reduzia de muito a especificidade da reacao mas
a formula antigénica completa do portador, adotada por KLEIN, parece
ter solucionado, em parte, o problema.

Verificamos que os individuos com malaria, sem nunca terem tido
febre tifoide ou terem sido vacinados, nao possuem aglutininas H. Se
éste achado for confirmado em maior numero de casos, teremos afasta-
do essa causa de é€rro no malarico que pode possuir aglutininas Vi
mas nunca tera aglutininas H. Esta diretriz deve ser tomada quando
o Inqueérito individual mostrar que o individuo nunca foi vacinado ou



Gobert A. Costa e Washington A. Almewda: As aglutininas Vi 465

I

sofreu infeccao tifica, afastando, assim, a possivel influéncia do antigeno
tifico.

KLEIN (1943) mostrou que estudantes vacinados contra o tifo po-
dem possuir aglutininas Vi, porém a porcentagem de reagentes €¢ bem
pequena e sem maior significacao. De fato, as estatisticas apresentadas
coincidem com o numero de individuos normais possuidores de agluti-
ninas Vi. |

Ha ainda a assinalar a possibilidade da formacao de aglutininas
Vi circulantes produzidas por infeccoes devidas a gérmens com antigeno
Vi diferentes do bacilo tifico. Seria o caso de salmonellas, paracolis
e colis com antigeno Vi, produzindo infeccoes e, em consequéncia, for-
macao de anticorpos Vi. Tal causa de érro pode ser contornada com
a pesquisa de aglutininas H naqueles casos onde nao houvesse vacina-
cao antitifica, pois al ficaria garantida a especificidade da reacao.

Analisando os resultados obtidos nos dois inquéritos realisados
por nos, verifica-se, de inicio, uma alta porcentagem de s6ros com aglu-
tininas Vi ¢ H.

Do confronto dos dols inquéritos nas amostras examinadas, con-
clue-se haver grande numero de individuos suspeitos de serem porta-
dores. Nao € de se estranhar tal fato, uma vez que a incidéncia da febre
tifoide nos locais onde se procederam os inquéritos é reconhecidamente
elevada .

Na realidade, varias causas de érro, falseando as reacoes, poderao
ser apontadas. Como principal delas, queremos frisar a vacinacao anti-
tifica obrigatoria no Exército e, com isto, a presenca constante de aglu-
tininas H, com perda da especificidade da formula, 0 mesmo acontecen-
do em grande parte da populacao de Maceio onde se havia intensificado
recentemente a vacinacao.

Mesmo assim, tomando s60 em consideracao as aglutininas Vi, que
nao foram influenciadas pela vacinacao, a porcentagem é bem elevada
ainda deduzindo as maiores incidéncias normais que podem atingir 10 %
de individuos com aglutinina Vi.

A pesquisa para isolamento do bacilo tifico nos excreta dos indivi-
duos Vi4+ H-+ nao correspondeu entretanto a espectativa. S6 no ma-
terial examinado em Maceio, logramos isolar por duas vézes o0 gérmen.
Apesar da exaustiva pesquisa empreendida no material obtido no Exér-
cito, nao conseguimos isolar o bacilo tifico. Nao é de se admirar tal fato,
uma vez que a bibliografia cita varios achados idénticos e, no nosso meio,
PErReEz (1945) também nao obteve culturas de individuos Vi positivos.

Por motivos estranhos a nossa vontade, nao conseguimos efetuar
exames sistematicos, como seria o indicado. Déste modo, nao podemos
afirmar que tenha havido divergéncia entre o meétodo soroldogico e o
isolamento. Entretanto, é forcoso assinalar a presenca, nos excretas
de muitos déstes individuos, de gérmens com comportamento sorologico
que sugere a presenca do antigeno Vi.

Eiste fato leva-nos a pensar na possibilidade de tais gérmens produ-
zirem aglutininas Vi.
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Mesmo analisando tédas estas possiveis causas de €rro na pesquisa
de aglutininas Vi, parece que a prova é eficiente para separar individuos
suspeitos sujeitos a um contrdle posterior pelas provas de isolamento
do bacilo tifico necessariamente repetidas.

Conclusoes

1) Num inquérito sorologico para pesquisa de portadores do bacilo
tifico, realisado em 151 soldados manipuladores de alimentos, en-
contraram-se 39% aglutinando o antigeno Vi.

2) Dos 151 soldados examinados, 32,45% possuiam aglutininas Vi e H.

3) Nao se conseguiu isolar o bacilo tifico dos 21 soldados colhidos ao
acaso e com aglutininas Vi e H no sangue. Foram isoladas amos-
tras de shigella, paracoli e salmonella.
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