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Um estudo duplamente cego sobre a capacidade de indução de anticorpos 
séricos anti-meningocócicos por polissacarfdeos capsulares A e C, detectados pela 
técnica de hemaglutinação passiva, fo i realizado no período de outubro a dezembro 
de 1974. Analisaram-se as respostas imunogênicas de polissacarídeos isolados e 
combinados de três procedências, entre as quais a de um laboratório que se 
propunha a produzi-los em larga escala e que já  os havia testado em um grupo de 
voluntários sem reações colaterais importantes. Duzentos e trinta e oito voluntários, 
funcionários e internos de uma penitenciária, foram divididos em 6 grupos aos quais 
foram administrados toxóide tetânico e cinco diferentes tipos de vacina. Colheitas 
de sangue imediatamente antes e quatro semanas após a inoculação foram realizadas 
e a conversão soro lógica analisada.

As vacinas polissacarídeas C mostraram boa resposta imunogênica, enquanto a 
vacina A mostrou resposta mais pobre. As vacinas em experimentação que 
continham polissacarídeo A não demonstraram poder antigênico, apresentando, 
inclusive, resposta paradoxal, com a formação de anticorpos anti-meningocócicos C. 
Reações colaterais nos grupos submetidos a estas vacinas, embora de pequena 
intensidade, mostraram-se mais freqüentes do. que nos outros grupos, sugerindo, 
como depois se evidenciariam, problemas de purificação.

A inoculação de vacinas mono vai entes determinou uma queda de níveis de 
anticorpos não específicos (queda de anti-polissacarfdeo A quando a vacina era 
polissacarfdea C e vice-versa), sugerindo, juntamente com achados de outros 
estudos, um possível mecanismo de depressão imunitária que merece ser melhor 
investigado.
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INTRODUÇÃO
Face ao grave problema criado por uma 

epidemia de meningite meningocócica de 
proporções nunca antes ocorridas no Brasil e 
â decorrente necessidade de melhorar seu 
controle, desde que a maior parte dos ger- 
mens isolados se mostraram resistentes às 
sulfas2, o Instituto Vital Brasil (IV B ), loca­
lizado em Niterói, decidiu produzir uma 
vacina antimoningocócica com as caracte­
rísticas daquela descrita por Gotschlich e 
cols.6

Em setembro de 1974, o Instituto Vital 
Brasil convidou a Comissão Nacional de 
Controle de Meningite (CNCM) e a Secreta­
ria de Saúde do Estado do Rio de Janeiro 
(SSR J) para um encontro, no qual entregou 
documento com as características de seu 
produto e pediu orientação sobre a linha de 
estudos considerada adequada para o seu 
melhor conhecimento, antes de, eventual­
mente, solicitar sua liberação ao órgão com­
petente.

Embora os testes bioquímicos já tivessem 
sido realizados no IVB, a CNCM recomen­
dou o encaminhamento do produto a labora­
tórios de referência da Organização Mundial 
da Saúde para exame laboratorial e uma 
linha de estudos sobre a resposta imunitária 
e reações vacinais indesejáveis, que iniciaria 
com a inoculação de voluntários funcioná­
rios da S S E R J e do próprio IV B  e se 
completaria com estudo controlado, sob 
rigorosos critérios metodológicos, realizado 
por entidade outra que não o IVB. Sugerido 
foi também que a Escola Nacional de Saúde 
Pública desse assistência técnica e que a 
S S E R J fosse a executiva.

A CNCM enviou, então, amostras do 
produto para a OMS e a S S E R J promoveu a 
aplicação do mesmo em 25 funcionários 
voluntários, inclusive o Secretário da Saúde, 
não sendo registrada reação adversa alguma.

Projetou-se, em seguida, o presente estu­
do, que, posteriormente, seria aprovado pela 
SSER J.

Os objetivos definidos em tal projeto
fo ra m :

a) Testar as vacinas anti-meningocócicas 
produzidas pelo IVB (polissacarídeos 
capsulares A e C isolados e combina­
dos), em sua capacidade de induzir a 
formação de anticorpos séricos, parti­
cularmente, através do teste de hema- 
glutinação passiva, e comparar seus 
resultados com os de vacinas polissaca-

rídeas mais extensamente estudadas e 
em uso no país (produzidas pelos 
laboratórios Merck, Sharp & Dohme e 
Mérieux);e

b) Estudar as reações indesejáveis através 
de acompanhamento clínico da popu­
lação inoculada, da aplicação de ques­
tionário e tomada de temperatura.

M A T ER IA L  E MÉTODOS

— Escolha e preparo da população: Sen­
do a resposta sorológica em adultos melhor 
conhecida e suficientemente elevada para 
não requerer técnicas mais sensíveis e, tendo 
em vista as vantagens operacionais de uma 
população com baixa migração e fácil acesso, 
a S S E R J optou pela realização do estudo 
entre funcionários e internos da Penitenciá­
ria Vieira Ferreira Neto. O setor de educação 
sanitária da S S E R J fez palestras no local 
sobre as características da doença e do 
estudo proposto, a fim de obter uma alta 
taxa de cooperação, para o que contou com 
a decisiva colaboração do Diretor e do corpo 
médico da Penitenciária.

Foi feita uma lista dos internos e funcio­
nários e, aleatoriamente, os mesmos foram 
alocados em seis grupos designados por letras 
de A a F. Dos 285 indivíduos relacionados 
na lista 238 acederam em participar do 
estudo (83,5%) (Tabela 1).

A composição etária da população de 
voluntários encontra-se na tabela 2.

— Vacinas: O Ministério da Saúde cedeu 
a vacina polissacarídea A, do Instituto Mé- 
rieux, e a vacina polissacarídea C, do labora­
tório Merck, Sharp & Dohme. Ao serem 
recebidas de Brasília — via aérea conservadas 
em gelo seco — foram estocadas a -209. As 
vacinas do Instituto Vital Brasil foram obti­
das por escolha aleatória entre toda a produ­
ção e estocadas, também, a -20°C.

Todas as vacinas só foram reconstituídas 
e transferidas para frascos iguais, identifica­
dos por código, minutos antes da sua monta­
gem no Ped-O-Jet, para imediata aplicação 
nos grupos. Esse código não era conhecido 
senão por colaborador especialmente instruí­
do para tal fim. Como pode ser observado na 
tabela 3, o grupo A recebeu 0,5ml de 
toxóide tetânico, utilizado como placebo, 
também acondicionado de modo a ficar 
incógnito.

— Colheita de amostras de sangue e teste 
laboratorial: De cada indivíduo, antes da
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inoculação experimental e quatro semanas 
apôs a mesma, foram colhidas, com seringas 
descartáveis, amostras de sangue, das quais se 
obteve o soro. As amostras de soro obtidas 
antes da inoculação experimental foram con­
servadas a -70°C, durante 5 semanas, e as da 
colheita posterior, a -20°C, por apenas uma 
semana, quando ambas foram recodifieadas 
para que o laboratório não conhecesse o 
grupo a que pertencia o soro e se o soro fora 
obtido antes ou depois da inoculação.

As amostras foram então levadas em 
mãos, via aérea e conservadas em gelo seoo, 
até São Paulo, onde foram entregues ao 
Instituto Adolfo Lutz.

0 teste realizado foi a hemaglutinação 
passiva sensibilizada com polissacarídeos A e 
C, segundo técnica descrita por Edwards e 
colSw4 e modificada por Hammond ecols.10

— Informações clínico epidemiológicas: 
No momento da primeira coleta de sangue, 
os indivíduos foram submetidos a entrevista 
direcionada para história de doenças atuais 
ou pregressas, bem como sobre a utilização 
de drogas. Nenhum deles acusou história que 
recomendasse sua exclusão do estudo. Foi 
também investigada a relação familiar com 
caso de meningite ou o seu conhecimento.

Apôs a inoculação experimental, o corpo 
médico do Hospital da Penitenciária ficou de 
sobreaviso, especialmente na primeira sema­
na, para a ocorrência de problemas entre os 
voluntários. Por não ter havido nenhum 
registro considerado anormal, foi aplicada 
um questionário investigando sintomas de 
menor intensidade, como os relacionados no 
rodapé da tabela 4.

No momento da segunda coleta de sangue 
(4 semanas após a inoculação experimental*), 
todos os grupos, com exceção do grupo E 
que tinha recebido a vacina A + C e que, 
portanto, recebeu o toxóide tetânico, foram 
inoculados com a vacina A + C para que 
todos os indivíduos participantes do estudo 
tivessem cobertura vacinai contra ambos os 
meningococos prevalentes no país. A tempe­
ratura axilar foi, então, tomada de uma 
amostra de 50% do total de pessoas inocula- 
das com a vacina polissacarídea A + C ou 
com o toxóide tetânico.

RESULTADOS

- Reações adversas: Nenhum dos indi­
víduos dos grupos inoculados experimental­
mente apresentou reações dignas de registro.

A tabela 4, no entanto, mostra que tanto 
a fr-eqüência de queixas de reações locais 
«ema de reações gerais, fo^m significativa­
mente mais elevadas nos grupos que recebe­
ram as vacinas que continham a polissacarí- 
deo produzida pelo Instituto Vital Brasil, 
isto é, a vacina monovalente A s a  bivalente 
A + C, correspondentes aos grupos de estudo 
Ce E.

©* outro lado, a tomada de temperatura 
axiJar realizada após a segunda inoculaçae 
não demonstrou diferença entre os inocula- 
dos com toxóide tetânico e os com a vacina 
bivalente A + C do Instituto Vital Brasil, 
quer em relação a média (36,35°C e 
36,20°C respectivamente), quer em relação á 
proporção de indivíduos com 37°C ou mais 
(3/22 e 8/1*02 respectivamente).

— Resposta imunitãria: As figuras 1 e 2 
descrevem os títulos de anticorpos anti-polis- 
sacarídeos A e C encontrados antes e depois 
da inoculação experimental.

As figuras 3 e 4 apresentam a conversão 
sorológica dos grupos inoculados da primeira 
amostra de sangue para a segunda, segundo o 
aumento de duas, quatro e oito vezes o 
título inicial de anticorpos anti-polissaca- 
rídeo A (figura 3) e C (figura 4).

Nota-se que o grupo A (inoculado com 
toxóide tetânico) apresentou pequena con- 
versffo sorológica, mais notadamente anti- 
polissacarídeo A. O grupo B (inoculado com 
a vacina anti-meningocócica C da Merck, 
Sharp & Dohme) não apresentou conversão 
anti-polissacarídeo A, enquanto que a con­
versão anti-polissacarídeo C, em qualquer 
das critérios adotados, ficou próxima a 70%. 
O grupo C (inoculado com a vacina anti- 
meningocócica A do Instituto Vital Brasil), 
paradoxalmente, sofreu pequena conversão 
anti-potissaGarídeo A e elevada antipolissaca- 
rídeo C, mesmo quando considerado o crité­
rio de aumentar oito vezes o título inicial. O 
grupo D (inoculado com a vacina antimenin- 
gocòcíca A do Mérieux) teve pequena con­
versão sorológica anti-polissacarídeo C, com­
parável à do grupo inoculado com toxóide 
tetânico, enquanto que a anti-polissacarídeo 
A foi elevada, embora não tanto quanto as 
respostas de anticorpos das vacinas anti- 
meningocócicas C com os respectivos antíge- 
nos. Os grupos E e F (inoculados com as 
vacinas anti-meningocócicas A + C e C, 
respectivamente, produzidas ptlo Vital 
Brasil) sofreram pobre conversão anti-polis­
sacarídeo A e excelente anti-polissacarídeo
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C, inclusive sob o critério de aumentar oito 
vezes o título inicial.

Não mais em termos de pares de soro 
que mostraram conversão sorológica positi­
va, isto é, aumentaram seus títulos, mas 
agora em termos de título geométrico médio 
dos grupos antes e apôs a inoculação experi­
mental, as figuras 5 e 6 mostram resultados 
semelhantes aos anteriores, ficando claro que 
as vacinas que continham polissac^rTdeos A 
(grupos C, D e E) deram resposta sorológica 
específica pobre (especiàlmente se compara­
das com a resposta específica dos grupos que 
receberam as vacinas que continham o polis- 
sacarídeo C). Em verdade, com exceção do 
grupo inoculado com a vacina A do laborató­
rio Mérieux, nlo houve alteração de título 
significativa nem diferença em relação ao 
grupo controle (inoculado com toxóide tetâ­
nico) estatisticamente significativos (Tabelas 
5 e 6).

Duas outras observações podem ser feitas. 
A primeira delas é que o grupo C, inoculado 
com a vacina polissacarídea A do Vital 
Brasil, produziu um aumento significativo de 
título não específico, isto é, anti-polissacarí- 
deo C. A segunda é que, com exceção desse 
mesmo grupo, sempre que foi inoculada uma 
vacina monovalente houve uma queda do 
título não específico, em especial em relação 
a anticorpos anti-polissacarídeos A no grupo 
que recebeu a vacina C do Merck, Sharp & 
Dohme, cuja queda foi estatisticamente 
significativa (ver figuras 3 e 4 e tabelas 5 e 
6).

A figura 7 dá uma informação sumária do 
que foi descrito nas figuras 5 e 6 e tabelas 4 
e 5.

DISCUSSÃO

Com o desenvolvimento da técnica de 
preparação de polissacarídeos meningocóci- 
cos de alto peso molecular por Gotschlich e 
cols.6 e sua comprovada capacidade imuno- 
gênica em voluntários humanos7, tem se 
intensificado a investigação sobre a infecção 
meningocócica, bem como a produção co­
mercial de vacinas polissacarídeas A e C por 
vários laboratórios.

Esse último fato implica em estabelecer 
padrões para liberação do produto que difi­
cilmente poderão ser considerados adequa­
dos se se ativerem apenas à característica 
bioquímica da primeira vacina produzida, 
pois isso poderia apresentar um freio no

aperfeiçoamento da mesma. Assim a deter­
minação da capacidade imunogênica â, pos­
sivelmente, o melhor dos testes, desde que 
sua inocuidade esteja estabelecida.

Isso, no entanto, apresenta alguma difi­
culdade já que não se conhece que tipo de 
anticorpo está relacionado com a proteção 
do indivíduo.

Os testes mais utilizados têm sido a 
hemaglutinação passiva e o radioimunoen- 
saio, sendo esse último reconhecidamente 
mais sensível, apresentando porém, menor 
relação com a capacidade protetora, já que 
demonstra produção de anticorpos em crian­
ças menores de dois anos sem a comprova­
ção, em campo, de proteção contra a doen­
ça3' 5. A determinação do poder bactericida 
do soro tem sido também utilizado, mas sua 
realização é mais problemática.

Assim, a hemaglutinação passiva, especial­
mente em adultos, nos pareceu o teste de 
eleição, quer pela sua especificidade e facili­
dade de realização, quer pela relação com a 
proteção em campo, segundo observado por 
um dos autores em avaliação de campo3, 
para comparar as vacinas polissacarídeas 
monovalentes do tipo A e C e bivalente AC, 
produzidas pelo Instituto Vital Brasil, com 
aquelas jâ utilizadas em massa em nosso país: 
a vacina C produzida pelo Merck, Sharp & 
Dohme e a vacina A produzida pelo Instituto 
Mérieux.

Como pode ser observado, as vacinas 
contendo polissacarídeo C foram altamente 
imunogênicas, não mostrando diferenças 
significativas segundo sua procedência e re­
produzindo resultados encontrados por 
outros autores7'9.

Já as vacinas de polissacarídeos A empre­
gadas no estudo apresentaram resultados 
inferiores aos obtidos com o uso de polissa­
carídeo C. Embora Gotschlich tenha encon­
trado resultado semelhante em adultos7, em 
estudos realizados no Amapá, a vacina A em 
experimentação pelo CDC (Center for 
Diseases Control), deu resultado imunogêni- 
cos melhores do que a C. Assim, desde que 
as condições de transporte e conservação 
(antes de chegar às nossas mãos) de todos os 
produtos utilizados no estudo tenham sido 
iguais, a vacina A produzida pelo Instituto 
Mérieux tem menor capacidade imunogênica 
do que as vacinas C, enquanto que a vacina 
A produzida pelo Instituto Vital Brasil não 
produziu qualquer imunogênese específica. 
Mais do que isso, ela produziu resposta
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T A B E L A  1 — Núm ero de indivíduos sorteados para compor cada grupo a perdas por 
falta de colaboração ou por quebra das amostras de sangue,. N iteró i, T074.

Grupo
Totàl

Selecionado
' Colaboraram

Perdas de 
Amostras

Total de 
Pares completos

Perda 
Total (%)

A 48 43 1 42 12,5
B 47 40 1 39 17,0
C 48 35 0 35 27,1
D 47 38 0 38 19,1
E 48 40 0 40 16,7
F 47 42 2 40 14,9

Total 285 238 4 234 17,9

T A B E L A  2 - Composição etária dos voluntários que colaboraram em ambas coletas 
de amostras de sangue. N iteró i, 1974.

Grupos1 -1___1̂. Total10908
(Anos! A B C D E F

2 0 - 2 4 9 7 7 5 7 3 38
2 5 - 2 9 7 9 10 9 6 10 51
3 0 - 3 4 12 5 5 7 9 8 46
35 — 39 7 6 4 5 7 5 34
4 0 - 4 4 5 7 5 5 6 6 34
46 e mais 3 5 3 7 5 10 33
Ignorado - 1 1 - - - 2

Total 43 40 35 38 40 42 238

T A B E L A  3 — Antígeno sorteado para a inoculaçio experimental de 
cada grupo de voluntários. N itarò i, 1974.

Grupo Antfgeno Procedência

A Toxóide Tetânico Instituto V ital Brasil
8 Polissacarideo "C " Laboratório Merk Sharp Dohme
C Polissacarideo " A " Instituto V ita l Brasil
D Polissacarideo " A " Instituto Mérieux
E Polissacarídeos " A "  e "C " Instituto V ital Brasil
F Polissacarideo "C " Instituto Vital Brasil

1 - Os grupos inoculados com vacinas anti-meningocócicas receberam 50 ug do polissacarideo 
especificado, sendo que o grupo E recebeu 50 ug de cada polissacarideo com o mesmo volume de 
inòculo, conforme especificação do produtor.

2 -T o d o s  os grupos foram inoculados com injetor a pressão (Ped-O-Jet) ajustado para uma dose 
individual de 0 ,5  ml.
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T A B E L A  4  — Relação das queixas apresentadas pelos voluntários apõ( vacinação anti-meningocócica 
com polissacarideos de várias procedências e comparaçSo com as queixas do grupo 

controle (inoculados com toxóide tet&nico). N iteró i, 1974.

Queixas de: Grupo A B C D E F Total

Reaçfies L o c a is ^

Reaç<5es Geraís'b '

Reações Locais 
ou Gerais

N ? Pessoas 
T axa%

N? pessoas 
Taxa%

N? Pessoas 
Taxa %

7
16,28

3
6 ,98

10
23 ,25

7
17.50  

4
10,00

11
27 .50

11
31,43

8
2 2 3 6  

19 
5 4 .2 9 , s)

4
10.53  

4
10.53  

8
2 1 ,05

14
35 .00  

10
25 .00  

22
5 5 ,0 0 ,§ )

7
16,67

6
14,24

11
26 ,19

50
21,01

3 5
14,71

81
34 ,03

Total de Vacinados 43 40 35 38 4 0 42 238

I§) Diferença significativa (p  < 0 ,0 5 )  em relação ao grupo A  (controle).
(a) Eritema, dor, prurido, edema e calor no local da inoculação.
(b) Febre, mal estar, cafaleia, inapetência, tontura, sonolftncia, secura na boca e diarréia.

T A B E L A  5 — Valores da estatística " t "  e probabilidade " p "  associada à alteração 
do tftu lo  médio dos anticorpos para o polissacarideo A  e C de cada grupo, 

após a inoculação experim ental. N iterõi, 1974.

Anticorpo A B C D E F

t

A P

1,344 -2 ,919
< 0 ,0 1

1,506 6 ,7 10
< 0 ,0 0 1

1,539 -0 ,334

t

C
-0,172 6 ,326

< 0 ,0 0 1
5,856

< 0 ,0 0 1
-1 ,113 10,007

< 0 ,0 0 1
10,215

< 0 ,0 0 1

T A B E L A  6 — Valores da estatística “ t “  para as diferenças entre as alterações de 
tftu lo  médio de anticorpos anti-polissacarideos A  e C dos grupos depois 

da inoculação experimental. N iteró i, 1974.

(a) -  0,01 < p  < 0 , 0 5  
Ib) -  0,001 <  p <  0,01 
(cl -  p <  0,001
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FIGURA 3 - CO N VERSÃ O  SOROLÜG ICA  ( / 0 ) A PO S A INOCULAÇÃO  E X P E R IM E N T A L  OOS G R U PO S SEGUNDO O 
AUM ENTO  CO RESPO W D EN TE A 2 .4 .  OU 8 V E Z E S  O T lY U LO  IN IC IA L OE A N T IC O R PO S  A N T I -  
P O L IS S A C A R ID E O  *A" N IT E R Ó I. 1974
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FIGURA » - T ÍT U L O  G EO M ET R IC O  M ÉD IO  DE A N T IC O R PO S A N T IPO L IS SA C A R ÍD EO  "A "  A N T ES  E  A PÓ S A
INOCULAÇÃO EX P E R IM EN T A L  N ITER<Jl, 1974.
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fIG uR A  7 -  M ÍD IA  A^ ITVÉT ICA  C03 LCG~RÍT IM CS DE BA SE  2 DAS ALTERAÇÕ ES DE TÍTULO DOS OIVERSOS 
GRUPOS APOS A INO CULüÇÃo EX PE R IM EN T A L  E R ESPEC T IV O S  IN TERVA LO S OE CONFIANÇA 
DE 9 5 %  N IT E R Ó I. 1974.
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imunitária contra o polissacarídeo C, fugin­
do, pois, à especificação do laboratório 
produtor. Se a isso acrescentarmos que as 
vacinas polissacarídeo A produziram reações 
adversas, ainda que de pequena monta, em 
quantidade significativamente maior do que 
os demais produtos em experimentação, 
concluiríamos pela necessidade de apurar as 
condições e técnicas de produção da mesma, 
para identificar a possível origem desses 
achados.

Outro fato de interesse foi a queda 
observada dos níveis de anticorpos não 
específicos (anticorpo A quando a vacina era' 
C e vice-versa), após a inoculação dé vacinas 
monovalentes à exceção feita às polissacarí- 
dea A do IVB já discutida.

Estudando o efeito da imunização com 
polissacarídeos do grupo C em portadores, 
Gotschlich e cols.8 demonstraram que a 
imunização sistêmica propiciava defesas lo­
cais aumentadas, no nasofaringe, contra me- 
ningococos deste grupo, tal fato sendo evi­
denciado por uma freqüência de portadores 
significativamente mais baixa em vacinados 
do que em não vacinados. Paralelamente, 
houve uma tendência de aumento de preva­
lência de outros grupos de meningococos. 
Sugeriam, ainda, um mecanismo de reconhe­
cimento específico envolvido nessa imunida­
de local.

Artenstein e cols1, em estudo de preven­
ção de doenças meningocócicas por polissa­
carídeos C em recrutas do Exército, encon­
traram um número maior (não significativo) 
na incidência de doença causada por menin- 
gococo B no grupo de vacinados.

Em análise realizada pelo coordenador do 
presente trabalho, cinco meses após a vacina­
ção com polissacarídeo C em Ipatinga, Minas 
Gerais3, verificou-se uma incidência de me­
ningite tipo A mais elevada nos vacinados do 
que nos não vacinados, particularmente em 
adultos, embora a diferença não fosse estatis­
ticamente significativa.

Na verdade é possível achar outros exem­
plos na literatura sugerindo uma maior inci­
dência, inclusive de meningites não meningo- 
còcicas, no grupo inoculado com polissacarí­
deo, em particular do tipo C, mais extensa­
mente estudadq, do que em grupos controle. 
Exemplo mais importante foi o achado de 
Taunay e cols.12, em São Paulo, que encon­
traram incidência significativamente maior 
de meningites por Haemophiltvs influema

entre crianças vacinadas com polissacarídeo 
C do que entre os inoculados com toxóide 
tetânico.

0  fato de que na maioria das vezes essa 
incidência mais elevada não tenha sido obser­
vada, ou o foi em quantidade estatisticamen­
te não significativa, deve ser considerado 
como possível função do interesse e procura 
de outras afecçSes em estudos cujo objetivo 
é a doença meningocôcica, levando-se tam­
bém em consideração a incidência dessas 
mesmas infecções que pode ser bastante 
reduzida em relação à daquela em estudo.

A  diminuição do nível de anticorpos não 
específicos, observada no presente estudo, 
vem corroborar as observações formuladas 
acima, sugerindo a possibilidade de algum 
nível de bloqueio imunitário produzido pe­
los polissacarídeos contra outras infecções, n 
par de imunidade específica. Essa ê uma 
hipótese que os autores estão empenhados 
em investigar.

ADENDO:
Quando o presente trabalho já estava 

redigido, os autores tiveram a oportunidade 
de conhecer os resultados dos testes realiza­
dos com as vacinas do I nstituto Vital Brasil a 
pedido da OPAS-OMS, os quais vieram con­
firmar a baixa purificação das mesmas. 0 
achado mais surpreendente, no entanto, foi a 
praticamente inexistência de ácido siáiico 
nas vacinas que conteriam polissacarídeo C. 
Esse achado é mais surpreendente ainda, se 
considerarmos que os testes foram realizados 
utilizando outras fontes de polissacarídeos 
como antígenos, e que a impressão dos 
pesquisadores do Instituto Adolfo Lutz, na 
época, era de que os títulos encontrados 
com as vacinas do IVB, utilizadas como 
antígenos para diagnóstico de casos de doen­
ça meningocôcica, eram normalmente supe­
riores.

Desde que a partida da vacina testada foi 
a mesma (uma única partida foi produzida), 
ê de se esperar que a variabilidade entre lote;̂  
e frascos tenha sido pequena. Se, de outro 
lado, as condições de conservação da vacina 
até sua chegada ao laboratório crecenciado 
pela OPAS-OMS tenham sido adequadas, o 
critério da dosagem de ácido siáiico como 
indicativo da qualidade da vacina C (desde 
que o objetivo é ter poder imunogênico) 
poderia ser questionado.
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SUMMARY

A tria l to evaluate the immune response to anti-meningococcal polysacchari- 
des vaccines produced by the Instituto Vital Brazil was carried out in 1974.

Two hundred and thirty-eight volunteers — employees and prisoners — o f a 
penitentiary were allocated randomly to six groups, three o f which received 
different types o f the experimental vaccines (type A, C and A+C combined). A 
fourth group was inoculated w ith a placebo (tetanus toxoid}. The last two groups 
were inoculated w ith type A or C vaccine already in use in the country to control 
the epidemic in the c ity  o f São Paulo.

Blood samples were taken from each volunteer before and four weeks after 
the injection. A passive haemagglutination test was performed. The staff o f the 
Instituto Adolfo  Cruz responsible fo r the tests was not informed about the group 
origin o f a sample or i f  i t  had been collected before or after the injection.

The experimental vaccines containing polysaccharide type A (monovalent and 
combined with type C) d id  not show specific antigenic activity. In fact, a 
paradoxical formation o f anti-C antibodies after the inoculation o f monovalent 
type A vaccine was observed. On the other hand the two groups inoculated 
proportion o f collateral effects, although very mild, reflecting technical problemas 
of productions.

The type C vaccine under trial, however, gave excellent results.
Besides the main objective o f the trial, the investigation gave rise to 

interesting observations about polysaccharide vaccines in general.
Firstly the C type vaccines gave higher conversion rates and differencial titres 

than the A type ones.
Secondly there was a fali in the levei o f non-specific antibodies tested (against 

A i f  the vaccine injected was type C) strengthening the by other studies, which 
deserves further studying.
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