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ANTICORPOS FIXADORES DE COMPLEMENTO PARA O VIRUS

RESPIRATORIO SINCICIAL E ADENOVIRUS E INIBIDORES DA

HEMAGLU‘TINACAO PARA OS VIRUS PARAINFLUENZA 1, 2
E 3 NUMA POPULACAO INFANTIL BRASILEIRA

José Alberto Neves CANDEIAS

Apresentaram-se os resultados obtidos na pesquisa de anticorpos fixadores

de complemento para o virus respiratérie sincicial e adenovirus, assim como de
anticorpos inibidores da hemaglutinacio para os virus parainfluenza dos tipos
1, 2 e 3, num grupo de 972 criancas de idade compreendida entre 3 meses e
14 anos. A técnica de colheita de sangue foi a de embebicio em papel de
filtro. Do total de criancas examinadas, considerando o conjunto de todas as
idades, 34,6% apresentavam anticorpos para o virus respiratéorio sincicial; as
porcentagens com anticorpos para adenovirus, parainfluenza 1, parainfluenza 2
e parainfluenza 3, foram respectivamente 4%7,7%, 46,8%, 54,1% e 66,6%. Foram
estudadas as distribuicdes dos anticorpos em funcéio da idade, do sexo e da
localizacdo do domicilio. Em relacfio aos dois tltimos atributos obtiveram-se os
seguintes resultados: dos individuos do sexo masculine, 32,3% apresentavam
anticorpos contra o virus respiratério sincicial, 49,2% contra adenovirus, 60,1%,
65,1% e '18,3%, respectivamente, contra os virus parainfluenza 1, 2 e 3; nas
criancas do sexo feminino as porcentagens de positividade encontradas foram,
respectivamente, 3$7,4%, 459%, 3L1%, 41,2% e 52,9%; em relacio & localizaciio
do domicilio, 44,8% do total de criancas da zona rural mostraram possuir anti-
corpos contra o virus respiratério sincicial, 70,1% contra adenovirus, 43,8%
contra virus parainfluenza 1 e 46,8% e 65,4% contra os virus parainfluenza dos
tipos 2 e 3; as porcentagens de positividade na zona urbana foram, respectiva-.
mente, 30,5%, 38,7%, 47,9%, 51,1% e 61,1%.

INTRODUCAO

A Satide Publica confronta-se com uma
escala de problemas, cuja prioridade, no
que diz respeito a uma possivel solugao,
vai corresponder, sistematicamente, as
condigbes sécio-econdmicas locais. E esta
a razio pela qual os problemas focaliza-
dos nos paises desenvolvidos ndo sio os
mesmos dgs estruturas menos avancadas
onde, de um modo geral, as doencas in-
fecciosas constiuvem o centro da atengdo
dos especialistas. As doengas respiraté-

‘rias agudas, entretanto, quer se apresen-
tem sob a forma de casos esporadicos,
epidemias localizadas ou pandemias, for-
mam um denominador comum a ambas
as estruturas.

Estdo incluidas na designagiio de doen-
cas respiratérias agudas a virus, a in-
fluenza e todo um conjunto de outras
infecgbes que ocasionam condigdes clini-
cas complexas e nas quais parecem ser
particularmente importantes os seguintes

(1) Da Cadeira de Microbiologia Aplicada da Faculdade de Higiene e Satlide Publica da

USP. — Resumo da Tese de Doutoramento,

Saude Publica da USP, em 1968,

44

apresentada & Faculdade de Higiene e



CANDEIAS, J. A. N. — Anticorpos fixadores de complemento para o virus respiratério

sincicial e adenovirus..

Rev. Saitde publ.,, S. Paulo, 2(1):44-67, jun. 1968.

virus: virus parainfluenza 1-4 (Kurova
et alii *; CHaNock ¥, 1956; CHANOCK
et alii®®, 1958 e JounsoN et alii*5,
1960), virus respiratério sincicial (Mog-
Ris, BrLount & Savace®, 1956; Cua-
NocK, Rorizman & MyEers ', 1957), ade-
novirus - (Rowe et alii™, 1953), mais
freqiientemente dos tipos 1, 2, 3, 4, 5,
7, 14 e 21, virus Coxsackie (DALLDORF
& SickLEs %5, 1948) dos tipos A2-7, A9,
A21, BI1-5, virus ECHO (CoMMITTEE ON
Ecro Viruses®, 1956) dos tipos 6, 11
e 20, rinovirus (ANDREWES et alii 2, 1953)
e virus REO (StanpLey, DorMan &
Ponsrorp ?, 1954),

Apesar de extenso, parece ser ainda
insuficiente o nimero de pesquisas fei-
tas no sentido de elucidar a participagéo
de todos os virus referidos naquela mul-
tiplicidade de condigGes clinicas, muito
embora se suspeite que, de um modo ge-
ral, os rinovirus parecem ser importan-
tes no resfriado comum, os virus para-
influenza na laringotraqueobronquite agu-
da, o virus respiratério sincicial na bron-
quiolite aguda e os adenovirus na pneu-
monite viral.

E nosso objetivo conhecer a distribui-
¢ao, segundo determinados atributos, dos
anticorpos fixadores de complemento para
o virus respiratério sincicial e para ade-
novirus e dos anticorpos inibidores da
hemaglutinagdo para os virus parain-
fluenza 1, 2 e 3, num grupo de crian-
gas de 0 a 14 anos. De posse desta in-
formagfio, poderemos ter uma idéia da
freqiiéncia e distribuicio das infecgBes
respiratérias ocasionadas por éstes virus
como ponto de partida para uma pesqui-
sa ulterior, mais ampla, que visa conhe-
cer seu comportamento e sua importan-
cia, em ambiente familiar, nfo s6 atra-
vés de estudos sorolégicos, mas também
de isolamento dos agentes etiolégicos re-
feridos.

MATERIAL E METODOS

Amostragem — Foram colhidos 972
espécimens de sangue de criangas, sem
qualquer quadro clinico respiratério ou

entérico, inseritas no Servigo Especial de
Satde de Araraquara (SESA) e que re-
correram a seus servicos médico-assisten-
ciais entre 7 de dezembro de 1966 e 18
de abril de 1967. Déste total, 526 es-
pécimens provinham de criangas do sexo
masculino e 446, do sexo feminino. No
que respeita a localizagio do domicilio,
694 espécimens correspondiam a crian-
¢as da zona urbana e 278 a criancas da
zona rural,. dentro do critério de classi-
ficagdo em zona urbana e rural adotado
pelo SESA. Estabelece éste ser neces-
sario que existam servigos puablicos mu-
nicipais para que determinada comuni-
dade seja considerada como pertencendo
a zona urbana. O critério adotado nao
considera a existéncia de zona subur-
bana.

Foi feita uma so colheita de sangue
das criancas atendidas, com idade com-
preendida entre 0 a 14 anos, de tal modo
que, em cada més, houvesse uma distri-
buigdo etiria sensivelmente semelhante e,
a0 mesmo tempo, um nimero, aproxima-
damente, igual de individuos em cada
grupo. V

O método de amostragem circunstan-
cial utilizado ndo é o mais satisfatério,
mas achamos que o material obtido se
presta 3 pesquisa a que nos propusemos,
tendo em vista que ndo pretendemos ti-
rar, dos resultados obtidos, conclusdes
apliciveis a populagdo infantil do muni-
cipio de Araraquara, mas, tdo sOmente,
analisa-los em relagdo ao total de crian-
cas inscritas no SESA.

Apesar de nos empenharmos em esta-
belecer a presenga de circunstancias
anormais que pudessem determinar gran-
des diferencas- de probabilidade, de uma
crianca para outra, de pertencer a amos-
tra estudada, aquelas ndo pareceram ter
estado presentes entre 7 de dezembro de
1966 a 18 de abril de 1967. Acredita-
mos que as criangas que fazem parte do
grupo estudado tiveram, aproximadamen-
te, a mesma probabilidade de pertencer
a amostra, do que criangas ndo incluidas
naquele grupo.
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Tivemos, assim, a oportunidade de de-
terminar o tamanho da amostra a estu-
dar, em cada grupo etario, seguindo as
mesmas regras aplicadas & amostragem
equi-probabilistica.  Desconhecendo nés
qual a proporgdo de distribui¢do dos ti-
tulos de anticorpos para os virus estuda-
dos, para cada dominio, consideramos
que a mesma deveria obedecer a pior das
distribuigfes, isto &, aquela que admite
50% de positivos (P = 0,5) e 509 de
negativos (Q = 0,5).

Estabelecendo ainda que admitiriamos
um érro de amostragem de, no maximo,
5% (d == 0,05) e que aceitariamos uma
probabilidade de 5% de selecionarmos
uma amostra cujo érro de amostragem
ultrapasse “d” em valor absoluto, cria-
mos limitagbes que levaram ao calculo
dos valores que deveriam ter os tama-
nhos das amostras, a fim de alcangarmos
a precisdo desejada. SHo éstes: 317 para
a classe de criangas de idade inferior a
1 ano, 341 para a classe de criangas de
idade compreendida entre 1 e¢ 6 anos e
de 330 para a classe de criangas de ida-
de compreendida entre 7 e 14 anos.
Realmente, o tamanho das amostras estu-
dadas é o que figura na Tabela 1, onde
também pode ver-se o niimero de crian-

¢as inscritas no SESA, no periodo du--

rante o qual foi feita a colheita de
sangue.

O tamanho das amostras para as clas-
ses de 1 a 6 anos ¢ 7 a 14 anos ulira-
passa o requerido. Com relagdo a clas-
se de idade inferior a 1 ano, embora o
tamanho calculado tivesse sido de 317
criangas, ndo houve possibilidade de obter
uma amostra com tal grandeza, de for-
ma que teremos de aceitar uma margem
de érro de 9%, em substitui¢io aquela
de 5%. Devemos ainda chamar a aten-
¢io para o fato de, nesta classe, ndo se
encontrar nenhuma crianga de 1 e 2 me-
ses de idade, o que ocorreu pela circuns-
tdncia de, durante o periodo de colheita,
ndo terem aparecido na consulta médica
criangas com aquela idade. Assim sen-
do, quando nos referimos a classe de
criancas de idade inferior a 1 ano, sig-

_nificamos o conjunto de criangas com

idade compreendida entre 3 meses e 11
meses.

Nas Tabelas 2, 3 e 4 apresentamos as
distribuicbes mensais das criangas de 1
a 14 anos examinadas, segundo a idade,
sexo e localizagdo do domicilio.

A fim de verificarmos se a estrutura
mensal, em térmos de idade, sexo e loca-
lizacio do domicilio, era semelhante, du-
rante o periodo da colheita, foi feito para
cada tabela, um teste de significancia de
diferengas de proporgdo (GoLp *7, 1962)
ao nivel de 5%. Os resultados obtidos
revelam que as diferengas observadas nao
sdo estatisticamente significativas,

TABELA 1

Distribuicio das criancas estudadas e das criancas inscritas no SESA, no periodo

7 de dezembro de 1966 — 18 de abril de 1967, segundo a idade

Criancas inscritas

' Criancas estudadas

Idade em anos
N.o % \ No %
< 1 1.814 23,9 126 12,9
1|—] 6 3.404 44,9 461 47,4
71— 14 2.347 31,2 385 39,7
Total 7.565 100,0 972 100,0
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TABELA 2

Distribuicdo mensal das criancas de 1 a 14 anos, inscritas no SESA e examinadas no
periodo 7 de dezembro de 1966 - 18 de abril de 1967, segundo a idade

Més
Numero de
Idade . .
(em criancas Dezembro Jan./Fev. Marco Abril
anos) examinadas o
No % No % N.o ! % l No | %
1]—| 8 461 146 56,2 139 55,6 73 54,9 103 50,7
7 |—| 14 385 114 43,8 111 44,4 60 45,1 100 49,3
Total 846 260 100,0 250 100,0 133 100,0 203 100,0

TABELA 3

Distribuicdo mensal das criancas de 1 a 14 anos, inscritos no SESA e examinadas no
periodo 7 de dezembro de 1966 — 18 de abril de 1967, segundo o0 sexo

Més
Numero de
Sexo criancas Dezembro ’ Jan./Fev. , Marco Abril
examinadas
No % l No { % | Neo ! % No %
Masculino 458 134 51,6 142 56,8 69 51,8 113 55,6
Feminino 388 126 48,4 108 43,2 64 48,2 90 44,4
Total 846 260 100,0 250 100,0 133 100,0 203 100,0

Distribuicdo mensal das criancas de 1 a 14 anos,

TABELA 4

inscritas no SESA e examinadas no

periodo 7 de dezembro de 1966 — 18 de abril de 1967, segundo a localizacdo do domicilio

Més
Localizacéo Niimero de

do criancas Dezembro Jan./Fev. Marco Abril

domicilio examinadas
No % No % No % ' No l %

Urbana 595 183 70,4 170 68,0 101 75,9 141 69,5
Rural 251 77 29,6 80 32,0 32 24,1 62 30,5
Total . 846 260 100,0 250 100,0 133 100,0 203 100,0
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Colheita dos espécimens de sangue —
fstes foram colhidos da polpa do dedo
indicador, por picada com agulha esteri-
lizada, tendo sido utilizada uma agulha
para cada crianga. Depois de feita a
limpeza do dedo com alcool e apds seca-
gem completa, foi feito o lancetamento; o
sangue obtido, por expressdio, foi colhido
numa tira de papel filtro (V, do tipo
usado para eletroforese, ndo tendo sido
dificil distribuir o sangue de modo a
obterem-se, no minimo, trés manchas por
crianca. Os espécimens de sangue co-
lhidos segundo esta técnica, apds secagem
a4 temperatura ambiente, foram agrupa-
dos em pequenos livretos, cada um dos
quais correspondia ao material obtido de
20 criangas e remetidos, dentro de uma
semana, & Faculdade de Higiene e Saiide
Puablica de Sao Paulo, através da Com-
panhia Paulista de Estradas de Ferro,
tendo sido, uma vez recebidos, conserva-
dos a 4°C, até ulterior exame. O total de
espécimens obtidos foi conservado nestas
condigOes entre 4 e 6 meses.

Preparagio dos extratos — Para a ex-
tracio do sangue do papel de filtro, por
elui¢@o, recortou-se cada mancha de mo-
do a ocupar uma superficie de 4 cm? e
mergulhou-se éste fragmento em 0,25 ml
de uma solugfio salina tamponada (NaCl
0,15 M; fosfato 0,01 M; pH = 7,2),
em tubos de ensaio 12 X 75, mantendo-
se na geladeira a 4°C, de um dia para
outro. No dia seguinte retirou-se o pa-
pel de filiro, obtendo-se um extrato que
se considerava como correspondendo a
uma diluicio de séro de 1:8, uma vez
que cada 4 cm? de papel de filtro, do
tipo usado, absorve cérca de 0,08 ml de
sangue (¥, FEste material foi utilizado
para as reacbes de fixagio de comple-
mento, destinadas a evidenciar anticor-
pos para o virus respiratério sincicial e
para adenovirus,

O material utilizado nas reacGes de
inibicio da hemaglutinagfio, destinadas a

(1)

(2) CANDEIAS, J. A. N. — Dados inéditos.
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pesquisa de anticorpos para os virus pa-
rainfluenza 1, 2 e 3, obteve-se seguindo
a técnica anterior com uma ligeira mo-
dificagdo, para eliminar os inibidores
inespecificos da hemagluiinagdo: a elui-
¢do foi feita em 0,25 ml de uma sus-
pensdo de caolin a 25%, em salina tam-
ponada (NaCl 0,15 M; fosfato 0,01 M;
pH =— 7,2), de um dia para outro, a
4°C, depois do que se retirou o papel
de filtiro e se removeu o caolin por cen-
trifugacdo a 2.500 RPM, durante 20 mi-
nutos. O - sobrenadante considerava-se
como correspondendo a uma diluicio de
soro de 1:8. Em virtude da dilui¢do ini-
cial ser, obrigatoriamente, mais elevada,
situagdo que ndo nos interessava explo-
rar, ndo utilizamos o RDE para a remo-
¢do de inibidores inespecificos. O trata-
mento pelo caolin, em certos casos tem
tendéncia a remover, também, anticor-
pos especificos (ScuMipT, LENNETTE &
Kine ™, 1966), no entanto, consideramos
esta técnica de maior utilidade, em nosso
estudo, apesar daquele inconveniente.

Reagio de fixagio do complemento —
A técnica utilizada segue as normas esta-
belecidas por BRADSTREET & TaAvLoR®
(1962), com algumas modificagbes: o
volume final da reagiio, de 0,5 ml, foi -
completado pela mistura de 0,1 ml de
cada diluicdo do sbéro a examinar, 0,1 ml
da dose 6tima de antigeno, 0,1 ml da di-
luicdo do complemento contendo 2 uni-
dades C'H,o € 0,2 ml de uma suspensdo
a 2% de heméicias de carneiro sensibi-
lizadas.

Na reagdo foi usada a solugdo salina
tamponada ja descrita anteriormente, a
propésito da obtengdo dos extratos que,
como dissemos, considerdvamos equivalen-
tes a uma diluicdo de soro a 1:8. Os
extratos foram inativados a 56°C duran-
te 30 minutos e centrifugados a 2.500
RPM durante 15 minutos, com o que se
obteve um sobrenadante liquido, utiliza-
do no preparo de diluigdes consecutivas,

CARL SCHLEICHER & SCHOL Co. n. 2043.
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com fator 2, na prépria placa de agluti-
nagdo do tipo padronizado pela OMS.

A dose 4tima de antigeno foi encon-
trada por “titulagio em bloco”, contra o
respectivo sbro padrdo, sendo definida
como a dose capaz de revelar a menor
quantidade de anticorpos,

A dilwi¢do do complemento com 2 uni-
dades C'H,y, foi encontrada por “titula-
¢do em bloco” frente ao sbro hemolitico.
Com esta titulagio obteve-se, também, a
dose 6tima de hemolisina que considera-
mos como a dose capaz de ocasionar
maior lise com a mais alta diluigdo do
complemento. Uma unidade C'Hy, de
complemento ¢ a diluigdo que da 100%
de hemélise frente & dose 6tima de he-
molisina.

O complemento utilizado na reaglo foi
preservado pelo método de RicHARDSON ™
(1941). Quando conservado a 4°C pode
manter-se aproximadamente por 1 ano
(BRADSTREET & TaAYLOR®, 1962), mas
em nossas reagbes sua preparacio foi fei-
ta mensalmente. Como o complemento
preservado por aquéle método € hiperto-
nico, a diluicio teve de ser feita com
salina e A4gua destilada, nas seguintes
proporgdes: para cada 0,1 ml de comple-
mento utilizavam-se 0,7 ml de 4gua des-
tilada ¢ um volume V de salina que va-
riava conforme a diluicdo desejada. Este
volume pode obter-se da férmula

(dd — 10)8

V= ,
100
em que dc¢’ é a reciproca da diluigdo do
complemento desejada.
A suspensdo de hemacias de carneiro
a 29% foi sensibilizada com a dose 6ti-
ma de hemolisina, em partes iguais.

Foram incluidos na reagdo os coniro-
les de sbro, de antigenos, de hemaicias e
de complemento, éste altimo preparado
com diluigdes contendo 2C’Higo, 1C'Hioo

€ 1/2 C,Hloo .

Reagio de inibicdo da hemaglutinacio
— Esta reacfio foi executada seguindo o

método de SEVER"® (1962), com algu-
mas modificagbes (ApHA 2, 1964), utili-
zando-se o0 conjunto microtitulador de
Takatsy (Takatsy ®°),

A solugio salina tamponada, ja referi-
da, foi o diluente utilizado na reacio.

Com o extrato de cada um dos espéci-
mens de sangue foram feitas diluigBes se-
riadas, com fator 2, e a cada uma delas
foram adicionados 0,025 ml de cada um
dos antigenos, parainfluenza 1, 2 e 3,
tendo éstes sido diluidos de modo a con-
ter, naquele volume, 4 unidades hema-
glutinantes. As misturas sbro-virus fo-
ram incubadas, a temperatura ambiente,
durante 60 minutos, depois do que se
adicionaram, a cada uma, 0,025 ml de
uma suspensdo a 0,8% de hemicias hu-
manas do grupo O. A leitura dos resul-
tados foi feita apés manutencdo das re-
referidas misturas a temperatura ambien-
te, durante 90 minutos.

Foram incluidos na reagdo os contro-
les de séro, de hemacias e de virus, éste
Gltime com a finalidade de poder con-
firmar-se que estavam sendo usadas, na
reagiio, 4 unidades hemaglutinantes.

Amostras padrées do virus e soros —
As amostras padrdes de virus respirat6-
rio sincicial, adenovirus e virus parain-
fluenza tipos 1, 2 e 3, bem como de so-
ros especficos foram fornecidas pela Dra.
M. S. Pereira, de “Virus Reference La-
boratory — Central Public Health Labo-
ratories, Colindale”, Londres. A amostra
padrao de virus respiratério sincicial uti-
lizada foi a cépa Long, com passagens
miltiplas em células HeLa, nas quais
ocasiona um efeito citopatico tipico, que
se estende a cérca de 759 da camada
celular, em culturas de células prepara-
das em tubos 16 X 150, ao fim de 5
dias, A amostra padrdo de adenovirus
utilizada foi a cépa padrdo do tipo 5 —
Sub. 5 U.S.A. — com passagens multi-
plas em cultura de células HeLa, nas
quais ocasiona um efeito citopatico tipi-
c0, que se estende a cérca de 75% da
camada celular, em culturas de células
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preparadas em tubos 16 X 150, ao fim
de 3-4 dias. A amostra padrdo de vi-
rus parainfluenza 1 utilizada, foi uma
cépa com 6 passagens em culturas de rim
de macaco rhesus e 4 passagens em cul-
turas de rim embrionario humano; a
amostra padrio de virus parainfluenza 3
utilizada foi uma cépa com 4 passagens
em cultura de rim embrionario humano.

Preparagao dos antigenos — O anti-
geno de virus respiratério sincicial, des-
tinado a reagdo de fixagdo do comple-
mento, foi obtido em culturas de células
HeLa, preparadas em tubos 16 X 150,
usando-se como meio de crescimento um
meio com 209 de sbro inativado de vi-
tela, 0,5% de hidrolisado de lactalbumi-
na e 79,5% de solucio salina de Hanks,
adicionado de penicilina e estreptomici-
na na conceniracdo final de 200 unida-
des por ml. Antes de inoculados os tu-
bos de cultura com a amostra de virus
padrdo, as culturas eram lavadas com
solucdo salina de Hanks, contendo peni-
cilina e estreptomicina na concentragio
final de 200 unidades por ml. Cada tubo
era entdo inoculado com 0,2 ml da amos-
tar padrdo de virus e 0,8 ml de meio
de manutengfio constituido por 0,5% de
hidrolisado de lactalbumina e 99,5% de
solugfio salina de Hanks, com penicilina
e estreptomicina na concentragio final
de 200 unidades por ml. As culturas
infectadas eram incubadas a 37°C até o
momento em que se notava um efeito ci-
topatico mais acentuado, quando se con-
gelavam e descongelavam, por trés vézes,
constituindo o liquido de cultura com
restos celulares, o antigeno utilizado, apés
inativagdo a 56°C, durante 30 minutos.

Para a obten¢do do antigeno de ade-
novirus utilizado na reagio de fixacdo
de complemento prepararam-se culturas
de células Hel.a, usando o meio de cres-
cimento referido acima. Cada tubo era
inoculado com 0,2 ml da amostra padrio
de adenovirus tipo 5 e 0,8 ml do ja

(1) Flow Laboratories Inec., U.S.A.
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mencionado meio de manutengio. As
culturas infectadas eram incubadas a
37°C até aparecimento de efeito citopa-
tico maximo. O liquido de cultura com
restos celulares constituia o antigeno,
ap6s inativacdo a 56°C durante 30 minu-
tos, sem se recorrer ac congelamento e
descongelamento miltiplo.

Os antigenos de virus parainfluenza 1,
2 e 3, utilizados na reagio de inibicio
da hemaglutinacio foram preparados em
culturas primérias de rim de macaco
rhesus. FEstas culturas sio recebidas em
meio de manutencio Melnick A, com sé-
ro anti-SVs na concentragio de 0,295.V
Antes de inoculadas, eram lavadas com
solugdo salina de Hanks, contendo peni-
cilina e estreptomicina na concentracio
final de 200 unidades por ml. Cada tubo
de cultura era inoculado com 0,2 ml da
amostra padr@o de virus e 0,8 ml de
meio 199, com penicilina e estreptomici-
na na concentracdo final de 200 unida-
des por ml. As culturas infectadas eram
incubadas a 33°C até o efeito citopatico
maximo. A titulagio por hemadsorcio
com uma suspensio de hemacias de co-
baia a 0,4%, ap6s incubagio durante 20
minutos a 4°C, deu, regularmente, titulos
maiores que 10¢ TCD;, para os virus pa-
rainfluenza 1 ¢ 2 e da ordem de 10°°
TCDs, para o virus parainfluenza 3.
As culturas congeladas e descongeladas
por trés vézes, constituiam o antigeno
utilizado na reagao.

RESULTADOS

A distribuigiio dos soros positivos para
o virus respiratorio sincicial e adenovi-
rus, em fungio da idade, nas 972 crian-
¢as examinadas, é apresentada na Tabe-
la 5. Obtiveram-se porcentagens de po-
sitividade de 21,5%, 19,6%, 30,3% e
44,4% correspondentes, respectivamente,
aos grupos etarios de 3 a 6 meses, 7 a
11 meses, 1 a 6 anos ¢ 7 a 14 anos, no
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caso do virus respiratério sincicial; para
os adenovirus, semelhante distribui¢io
apresenta os valores 24,6%, 22,9%,
53,5% e 48,5%. Englobando todas as
idades, daquele total, 337 soros foram
positivos para o virus respiratorio sinci-
cial (34,6%) e 464 soros mostraram-se
positivos para adenovirus (47,7%).

Na Tabela 6 apresentamos-a distri-
buicio porcentual das criangas estudadas,
conforme os titulos de anticorpos fixado-
Tes de complemento e por grupo etario.

No grupo de idade inferior a 1 ano, de
um total de 26 soros positivos para o vi-
rus respiratério sincicial, 88,5% distri-
buem-se na faixa de titulos 8 ¢ 16 e os
11,59 restantes pelos titulos iguais ou
superiores a 32; ja no grupo de 1 a 14
anos estas porcentagens foram, respecti-
vamente, de 79,7% e 20,3%, num total
de 311 soros positives. Dos 30 soros po-
sitivos para adenovirus, no grupo de ida-
de inferior a. 1 ano, 83,49% possuiam
titulos de 8 e 16 e 16,6% titulos iguais
ou superiores a 32; nas 434 criangas

TABELA 5

Distribuicdo dos soros positivos para o virus respiratério sincicial e adenovirus,
segundo a idade, em 972 criancas examinadas

Soros Positivos (1)
Nuamero " X
, . Virus respiratério .
Grupo etario de s.oros sincicial J Adenovirus
examinados

N.o % l No %
3 [—| 6 meses 65 14 21,5 16 24,6
7 |—| 11 meses 61 12 19,6 14 22,9
1 |—| 6 anos 461 140 33,3 247 53,5
7 |—| 14 anos 385 171 44,4 187 48,5
Total 972 337 34,6 464 41,7

{1) Soros de titulo > 8.

TABELA 6

Distribuicdo porcentual das criancas estudadas, segundo o titulo de anticorpos fixadores
de complemento para o virus respiratdrio sincicial e adenoviruos e segundo o grupo etario

Grupo etéario

Virus respiratério

(anos) Titulo sincicial Adenovirus
< 8 |—| 16 88,5% 83,4%
1 > 32 11,5% 16,6%
100,0% 100,0%
Total (26) (30)
8 |—| 16 797% 83,6%
1l—t14 >~ 32 20,3% 16,4%
100,0% 100,0%
Total (311) (434)
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de idade compreendida entre 1 e 14 anos,
com soros positivos para adenovirus, a
distribui¢io é muito semelhante, com por-

centagens de 83,6% e 16,4%.

Na Tabela 7 apresentamos as diferen-
tes porcentagens de positividade para o
virus respiratério sincicial e adenovirus,
para um e outro sexo, em criangas meno-
res de 1 ano e de idade superior a 1
ano. Pode observar-se que os individuos
de sexo feminino apresentam porcenta-
gens mais elevadas do que os de sexo
masculino, da ordem de 22,49 contra
19,19 e 24,19 contra 23,5%, nas crian-
cas de idade inferior a 1 ano. No gru-
po de criancas de 1 a 14 anos eviden-
cia-se uma discreta predomindncia do

sexo feminino em relagdo ao masculino
para o primeiro virus referido, como in-
dicam as porcentagens de 39,6% e
34,29%, enquanto para os adenovirus éste
predominio se define no sexo masculino
com a porcentagem de 53,29 contra
49,2%.

Um estudo comparativo entre a loca-
lizacao do domicilio e as porcentagens de
soros positivos para o virus respiratorio
sincicial e adenovirus, leva aos resulta-
dos apresentados na Tabela 8, onde as
porcentagens de positividade para ambos
0s virus sao maiores na zona rural do que
na zona urbana, em qualquer dos grupos
etarios, com valores de 22,2% e 20,2%,
em relagdo ao virus respiratério sinci-

TABELA 7

Distribuicdo dos soros positivos para o virus respiratério sincicial e adenovirus,
segundo o sexo, em 972 criancas examinadas

Soros Positivos (1)
Grupo etario Sexo (imstz)iro(; Virus ‘regp.iratério Adenovirus

(anos) examinados sincicial

No % No %

Mase. 683 13 19,1 16 235

< 1 Fem. 58 13 22,4 14 24,1

Mase. 458 157 34,2 243 53,2

11—} 14 Fem. 388 154 39,6 191 49,2

Total 972 a7 34,6 464 7

(1) Soros de titulo > 8.

TABELA 8

Distribuicdo dos soros positivos para o virus respiratério sincicial e adenovirus,

segundo a localizacdo do domicilio, em 972 criancas examinadas

Soros Positivos (1)
" . Localizacdo Numero " PPN
jrupo etario do de soros V1rusSi;<é?§il;iit0rlo Adenovirus
(anos) domicilio examinados
No % No lI %
<1 Urbana 29 20 20,2 23 23,2
Rural 27 6 22,2 7 25,9
1—| 14 Urbana 595 192 32,2 246 41,3
Rural 251 119 47,4 188 74,9
Total 972 337 34,6 464 47,7

(1) Soros de titulo > 8.
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cial e 25,9% e 23,29 para os adenovi-
rus, em criancas de idade inferior a 1
ano; nas criangas cuja idade variava
entre 1 e 14 anos, aquelas porcentagens
foram, respectivamente, 47,4% e 32,2%
e 74.9% e 41,3%. :

A distribui¢io dos soros positivos para
os virus parainfluenza dos tipos 1, 2 e
3, segundo a idade, é apresentada na
Tabela 9. Obtiveram-se porcentagens de
positividade de 46,1%, 32,7%, 41,8%,
55,1% para os grupos etarios de 3 a 6
meses, 7 a 11 meses, 1 a 6 anos e 7 a
14 anos, no caso do virus parainfluenza

do tipo 1; para o tipo 2, estas porcen-
tagens foram respectivamente de 44,6%,
40,9%, 48,3% e 64,6%; em relagio ao
tipo 3, obtiveram-se as seguintes porcen-
tagens distribuidas pelos grupos etarios
referidos: 53,8%, 37,7%, 598% e
81,5%. Considerando o conjunto de t6-
das as idades, do total de 972 criangas
examinadas, 455 mostraram-se positivas
para o virus parainfluenza 1 (46,8%),
526 para o parainfluenza 2 (54,1%) e
648 para o parainfluenza 3 (66,6%).

Na Tabela 10 podem comparar-se as
porcentagens de positividade, conforme

TABELA 9

Distribuicdo dos soros positivos para os virus parainfluenza 1, 2 e 3, segundo a idade,
em 972 criancas examinadas

Soros Positivos (1)
Numero
{irupo etdrio de soros Parainfiluenza 1 l Parainfluenza 2 \ Parainfluenza 3
examinados
N.o % No ' % ] N.o | %

3 |—| 6 meses 65 30 46,1 29 44,6 35 53,8
7 |~—| 11 meses 61 20 32,7 25 40,9 23 37,7
1 |—| 6 anos 461 193 41,8 223 48,3 276 59,8
7 |—| 14 anos 385 212 55,1 249 64,6 314 81,5
Total 972 453 46,8 526 54,1 648 66,6

(1) Soros de titulo >16.

TABELA 10

Distribuicdo porcentual das criancas estudadas, segundo o titulo de anticorpos inibidores
da hemaglutinacdo para os virus parainfluenza 1, 2 e 3 e segundo o grupo etario

Grupo etério Virus
(anos) Titulo
| Parainfluenza 1 Parainfluenza 2 Parainfluenza 3

16 |—| 32 64,0 % 48,1 % 31,1%
< 1 64 |—| 128 34,0% 46,3 % 51,7%
256 2,0% 5,6 % 17,2%
100,0 % 100,0% 100,0 %

Total (50) (54) (58)
16 |—| 32 87,4% 57,2 % 28,3 %
11— 14 64 |—] 128 10,1% 39,4% 61,4%
256 25% 34 % 10,3%
100,0% 100,0 % 100,0%

Total (405) (472) (590)
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os titulos inibidores da hemaglutinagdo,
por grupo etirio. No grupo etirio de
menores de 1 ano, as porcentagens de
positividade para o virus parainfluenza 1
tomam os valores 64,09 nos titulos 16
a 32, 34,09%, nos titulos 64 a 128 e so-
mente 2,0% com titulo de 256. Para os
virus dos tipos 2 e 3 as respectivas por-
centagens sdo, 48,1% e 31,1%; 46,3%
e 51,7%; 5,6% e 17,2%. Analisando
0 que se passa no grupo etario de 1 a
14 anos, para os virus parainfluenza 1,
2 e 3 e em relacio as faixas de titulos
referidas, as porcentagens obtidas sdo:

874%, 10,1% e 2,5%; 57,2%, 394%
e 34%; 28,3%, 614% e 10,3%.

Na Tabela 11 pode ver-se que, tanto
em relagdo ao grupo de criangas de ida-
de inferior a 1 ano, como ao grupo de
1 a 14 anos, as porcentagens de positi-
vidade sdo mais acentuadas nos indivi-
duos de sexo masculino, com valores de
51,4% ‘para o virus parainfluenza 1,
50,090 para o virus parainfluenza 2 e
51,49% para o virus parainfluenza 3, con-
tra 25.8%, 34,4% e 39,6% nas crian-
cas do sexo feminino, no primeiro grupo
etario. No grupo de 1 a 14 anos aqué-

TABELA 11

Distribuicdo dos soros positivos para os virus parainfluenza 1, 2 e 3, segundo o sexo,
em 972 criancas examinadas

Soros Positivos (1)
Tdade Niumero
(em anos) Sexo de soros Parainfluenza 1 Parainfluenza 2 ‘ Parainfiluenza 3
examinados
N.o % | N.o I % | Ne | @«
< 1 Masc. 68 35 51,4 34 50,0 35 51,4
Fem. 58 15 25,8 20 34,4 23 39,6
10— 14 Masc. 458 281 61,3 308 67,2 377 82,3
Fem. 388 124 31,9 164 42,2 213 54,8
Total 972 435 46,8 526 54,1 648 66,6
1) Soros de titulo > 16.
TABELA 12
Distribuicdo dos soros positivos para os virus parainfluenza 1, 2 e 3, segundo a
localizacdo do domicilio, em 972 criancas examinadas
Localizacho Nimero Soros Positivos (1)
Idade d < de soros
(em anos) o exami- | Parainfluenza 1 ! Parainfluenza 2 Parainfluenza 3
domicilio -
nados N
Ne | e | we | = No %
<1 Urbana 99 40 40,4 45 45,4 47 47,4
Rural 27 10 37,1 9 333 11 40,7
Urbana 595 293 49,2 351 58,9 419 70,4
11—l Rural 251 112 44,6 121 48,2 171 68,1
Total 972 455 46,8 526 54,1 648 66,6

(1) Soros de titulo =~ 16.
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les valores porcentuais foram, respectiva-
mente, 61,3% e 31,99% para o virus pa-
rainfluenza 1, 67,29% e 42,29% para o
virus parainfluenza 2 e 82,3% e 54,8%

para o virus parainfluenza 3.

Analisando na Tabela 12 a distribui-
¢do das porcentagens de soros positivos
para o virus parainfluenza 1, 2 e 3, nas
zonas urbana e rural, pode observar-se
uma aparente predominancia da zona ur-
bana sdbre a zona rural, por fdérca dos
seguintes valores: no grupo etario de
idade inferior a 1 ano, 40,4% e 37,1%
para o virus parainfluenza 1, 454% e
33,3% para o virus parainfluenza 2,
47.4% e 40,7% para o virus parainfluen-
za 3. No grupo etario de 1 a 14 anos,
49.29, e 44,6% para o virus parain-
fluenza 1, 58,9% e 48,2% para o virus
parainfluenza 2 e, finalmente, 70,49, e
68,1% para o virus parainfluenza 3.

DISCUSSAO

O emprégo da reagio de inibigdo da
Kemaglutinagdo, feita segundo técnica
que utiliza quantidades minimas de séro,
da ordem de 0,025 ml, e da reacdo de
fixagdo do complemento feita em placas
de aglutina¢do, permitiu-nos estudar a
distribuicdo de anticorpos inibidores da
hemaglutinacdo para os virus parain-
fluenza 1, 2 e 3 e de anticorpos fixa-
dores de complemento para o virus res-
piratério sincicial e adenovirus, num ex-
tenso numero de criangas. Estudos fei-
tos por outros autores demonstraram a
utilidade destas técnicas (BEeEM et alii?3,
1960; Bruno-LOoBo, PErEIRA & PEerer-
RA®, 1961; Sever ™, 1962; Hsiung,
Isacson & Tucker *3, 1963; HORNSLETH
& VoOLKERT *2, 1964; Canpeias & CHris-
ovio !, 1966; GwALTNEY °?, 1966).

Utilizamos ainda a técnica de colhei-
“ta de sangue, por embebi¢io em papel
de filtro, com o que se podem obter
quantidades de sangue da ordem de
0,08 ml; apds eluicio obtém-se extratos
correspondentes a uma dilui¢do inicial
de s6ro de 1:8. Esta técnica ja foi sufi-

cientemente estudada e utilizada por di-
versos autores, provando ser de parti-
cular valor, nfo s6 do ponto de vista de
conservagio do material, como também
em térmos da colheita, menos espeta-
cular e dolorosa do que a venopunctura.
Este altimo aspecto ndo é para despre-
zar-se em pediatria (KALTER®!, 1963;
Broby et alii®, 1964; WortH *°, 1964;
CHIN et alii®*, 1966; Souza & Camag-
co "8, 1966).

Apresentamos a discussdo dos resulta-
dos obtidos com as referidas técnicas, em
relacdo aos atributos escolhidos.

Distribuigdo dos anticorpos segundo
idade — Depois do desaparecimento dos
anticorpos maternos para o virus respi-
ratério sincicial (McCLELLAND et alii %,
1961; Moss, Apams & Tosins®!, 1963),
apesar de ocorrer um aumento nos titu-
los fixadores de complemento, as porcen-
tagens de positividade até os 2 anos de
vida ndo sd3o muito elevadas, conforme
as observagBes de McCLELLAN et alii®®
(1961), que enconiraram, no grupo de
6 a 11 meses, somente 6% com anticor-
pos para aquéle virus e no grupo de 1
ano de idade, uma porcentagem de posi-
tividade de 16%. HamsLing* (1964)
refere-se a porcentagens de positividade
de 38% em criangas de 1 a 2 anos e
56% a 93% em criancas de 4 anos.
SaviBa, GLEzEN & CHIN™ (1967) tam-
bém se referem a presenga de anticorpos

_para o virus respiratério sincicial em

97% das criancas de 5 anos e idade
superior.

As infecges pelo virus respiratério sin-
cicial ocorrem, principalmente, em crian-
¢as de idade compreendida entre 1 e 2
anos e, em virtude das mdaltiplas infec-
¢0es subseqiientes, como ja vimos, a gran-
de maioria das criancas de mais idade
possui anticorpos circulantes. Esta si-
tuagdo tende a produzir epidemias anuais
nos grupos mais jovens suscetiveis e sur-
tos nio epidémicos nos individuos de
maior idade (JaMIESON, ALEXANDRE &
TEAL 46, 1966).
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Nossos resultados revelaram que 20,7%
das criangas examinadas, com idade in-
ferior a 1 ano, possuem anticorpos fixa-
dores de complemento para o virus res-
piratério sincicial, em titulo igual ou
superior a 8, porcentagem bem mais ele-
vada do que as ja referidas, se levarmos
em consideragio que os autores acei-
tam como positivos os soros de titulo
igual ou superior a 4. Por outro lado,
analisando, separadamente, as porcenta-
gens de positividade para os grupos eta-
rios de 3 a 6 meses € 7 a 11 meses, en-
contram-se valores de 21,5% e 19,7%.
Um teste de proporg¢des ao nivel de 1%,
aplicado a éstes valores, leva a um resul-
tado segundo o qual ndo é estatistica-
- mente significativa a diferenga entre as
referidas porcentagens. Para um grande
niimero de viroses respiratérias, cérca
dos 6 meses de idade processa-se a que-
da de anticorpos de origem materna, a
qual se segue a elevacdo resultante dos
primeiros contactos com o agente infec-
cioso. O ndo encontro, em nossos resul-
tados, de uma queda significativa nos
titulos de anticorpos poderia sugerir um
contacto precoce, das criancas estudadas,
com o virus respiratério sincicial, uma
vez que as infecgGes por éste virus cos-
tumam ocorrer, mais freqiientemente, en-
tre o primeiro e segundo ano de vida
(GARDNER, Erperkin & WarL 22, 1964).
A &ste respeito ndo devem deixar de con-
siderar-se os resultados das experiéncias
feitas em animais e as observacbes de
casos patologicos humanes, segundo os
quais o organismo fetal é capaz de pro-
duzir anticorpos (SILVERSTEIN et alii ™,
1963 ; FupeNBerc & FUDENBERG 3, 1964;
Burre & BurtIN?®, 1967).

Ja a porcentagem de 36,7% de soros
positivos que encontramos no grupo de
criangas de 1 a 14 anos, é um pouco mais
baixa do que a referida por alguns au-
tores (McCLELLAND et alii®®, 1961;
GarDNER, EipeErxiN & WarL °2, 1964;
WEIBEL et alii®’, 1966). Mesmo consi-
derando éste grupo subdividido nos gru-
pos etarios de 1 a 6 anos e 7 a 14 anos,
as respectivas porcentagens de positivi-
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dade, 30.3% e 44,4% se mostram mais
baixas. No entanto, quando submetidas
a teste de proporgdes é significativa a
diferenca entre elas, devendo a elevagio
corresponder ao aumento dos niveis de
anticorpos que se processa com o decor-
rer da idade (PEreiRA, Bruno-Loso &
Pereira %, 1961; DoGGERT 2, 1965;
CanbeElas & CurisTovio ¥, 1966; Can-
DEIAS & HIMELFARB 2, 1966; JaMIESON,
ALEXANDER & TEAL*%, 1966).

No grupo de criangas examinadas pa-
recem ter sido freqiientes as infecgdes
pelo virus respiratério sincicial, durante
o periodo de maior susceptibilidade, mas
os contactos subseqiientes com o agente
etiolégico ndo parecem ter tido a mes-
ma intensidade dada a lenta elevacdo das
porcentagens de positividade. Mesmo as
porcentagens observadas nos grupos eta-
rios de 7 a 11 meses e de 1 a 6 anos,
respectivamente, com valores de 19,6%
e 30,3%, ndo se mostram diferentes
quando analisadas estatisticamente ao ni-
vel ja referido. Estas observagbes sobre
a relagfio entre anticorpos circulantes e
reinfec¢io pelo virus respiratorio sinci-
cial, devem, no entanto, ser devidamente
criticadas em virtude das recentes obser-
vacbes de COATEs et alii?? (1966) e de
Pike® (1967). Mais do que os anti-
corpos circulantes parecem ser importan-
tes nas infecgbes e reinfecgbes pelo virus
respiratério sincicial, como por outros vi-
rus respiratérios (SMITH et alii™?, 1966;
LeabpiNG ARTICLES %%, 1967), os anticor-
pos ao nivel da mucosa nasal (BeEm?3,
1967). No6s mesmos tivemos oportuni-
dade de isolar o virus respiratério sinci-
cial de uma crianca com a idade de 45
dias, gravemente enférma com uma sin-
drome de bronquiolite aguda, ndo ten-
do, no entanto, sido possivel pesquisar os
anticorpos circulantes de origem . ma-
terna (CANDEIAS 22, 1967).

Em relagio ao virus respiratério sinci-
cial, como pode verificar-se pelos resul-
tados obtidos, ndo sio muito freqiientes
os titulos superiores a 32, cujo total cor-
responde a uma porcentagem de 11,59 ;
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a grande maioria, 88,5%, encontra-se ao
nivel dos titulos 8 e 16, distribuicdo tam-
bém observada por DoccerT?® (1965)
em soros provenientes de varias partes
do mundo. A &ste respeito CHANOCK &
FINBErG?® (1957) e BERGLUND, ViEMA
& WicksTrROM ® (1965) sugerem que se
inicie a titulagdo com a diluigdo 1:2 ou
1:4, no sentido de se evidenciar maior
numero de soros positivos, dada a pos-
sivel insensibilidade da reacdo de fixacdo
de complemento em soros de criancas
muito jovens. Dentro déste critério, as
porcentagens de positividade que obteria-
mos, afastar-se-iam, ainda mais, dos va-
lores encontrados por outros autores.

Numerosos inquéritos sorolégicos sGbre
os adenovirus demonstram que as infec-
¢bes ocasionadas por &stes ocorrem nos
primeiros anos de vida (JORDAN et alii °,
1956; WENNER et alii®%, 1957; JorpaN,
Bapcer & DincLE *9, 1958; Perema &
McCarrLum %4, 1964 ; Tosi et alii %3, 1964).
Com 5 anos de idade quase tbédas as
criangas parecem ter sido infectadas,
pelo menos, por um tipo de adenovirus
e 50%, pelo menos, por quatro tipos,
parecendo coniribuir como fator de sus-
ceptibilidade o estado de nutrigdo defi-
ciente (Van DEr VEEN®°, 1963).

Do mesmo modo que para o virus res-
piratério sincicial, a queda nos titulos de
anticorpos fixadores de complemento, de
origem materna, comega a manifestar-se
entre 0 quinto e o sexto més de vida
(JorpaN, Bapcer & DincLi *?, 1956;
WENNER et alii®®, 1957; Porrer &
SHEDDEN ®, 1963), sendo o seu declinio
mais ripido do que o dos anticorpos
neutralizantes.

Se considerarmos que os anticorpos fi-
xadores de complemento sdo grupo-espe-
" cificos (GINSBERG et alii ®°, 1965; HiLLE
MAN et alii*', 1955; Rowe et alii™,
1955), a reacdo de fixagio de comple:
mento evidenciard uma experiéncia com
maior nimero de tipos do que a neutra
lizacdo.

Por outro lado ParroTT et alii #
{1961) acham que as porcentagens de

positividade para anticorpos fixadores de
complemento ndo devem corresponder a
realidade, no grupo de criangas de ida-
de inferior a 7 meses, pelo fato da rea-
¢do de fixagdo de complemento perder
certa sensibilidade. PorTNOY et alii®®
(1967) também chegam a conclusio de
que a reacdo de fixacdo do complemen-
to perde sua sensibilidade em criancas,
talvez por resposta insuficiente de um
sistema reticulo-endotelial imaturo, ou
por auséncia de sensibilizagio prévia com
o antigeno de grupo. Sugerem, mesmo,
a complementagio da referida reagdo pe-
las reagGes de neutralizagdo ou inibi¢do
da hemaglutinagdo, a fim de a frequiéncia
das infec¢bes por adenovirus ndo ser
subestimada. Se a estas observagdes jun-
tarmos as de WENNER et alii ®® (1957),
que sdo de opinido que o aumento acen-
tuado de anticorpos fixadores de comple-
mento observado com a idade, pode estar
relacionado com a capacidade que certos
tipos tém de se difundir mais ou menos
extensamente, e as de Karz et alii®
(1957) e Huesnner ** (1963), que se
referem & desigual capacidade antigéni-
ca de certos tipos e GNEsSH *¢ (1965),
que sugere a possivel interferéncia dos
virus da influenza com adenovirus, so-
mos levados a concluir que os resultados
de um inquérito sorolégico, em térmos de
anticorpos fixadores de complemento pa-
ra adenovirus, tém de ser muito cuidado-
samenle analisados.

No grupo de criangas de idade infe-
rior a 1 ano a porcentagem de positivi-
dade por nos obtida foi de 23,8%, va-
lor nitidamente mais baixo do que o
obtido por CarvaLHO*?* (1960), que no
grupo etario de 6 a 11 meses ja refere
porcentagens da ordem de 509,. Mesmo
dividindo aquéle grupo nos grupos eta-
rios de 3 a 6 meses e 7 a 11 meses, as
porcentagens encontradas foram, respecti-
vamente, 24.6% e 22,9%, que correspon-
dem a uma queda que ndo é estatisti-
camente significativa. Ja no grupo de
criancas de 1 a 14 anos de idade a por-
centagem de positividade alcanca o va-
lor de 51,3%, sendo significativo esta-
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tisticamente o aumento ocorrido enire a
classe de 7 a 11 meses e 1 a 6 anos, a
primeira com uma porcentagem de posi-
tividade de 22,9%, como ja referimos,
e a segunda, com 53,5% de soros positi-
vos. Parecem mostrar é&stes resultados
que, no grupo de criangas examinadas,
ndo s6 se observou queda inicial dos ti-
tulos, como a elevagdo posterior que se
seguiu ndo foi tdo acentuada como a
observada por outros autores (CaRVALHO,
VEronEst & Fava Nero 4, 1957; VEro-
~Nesi, CArvarHo & Fava Nerro %, 1958;
MacureaNu, GrosNico & MuskeTesco *7,
1964). Os resultados observados por
PeReIRA, Bruno-LoBo &  PEREIRA ©
(1961) sdo os que mais se aproximam
dos que obtivemos. N&o devem, no en-
tanto, ser muito valorizadas estas diferen-
cas ou semelhangas, sabido como é que
grande parte delas corre por conta da
diversidade das técnicas utilizadas por
cada um dos autores.

Os titulos de anticorpos fixadores de
complemento nfio foram muito elevados,
distribuindo-se a grande maioria na fai-
xa de 8 e 16. Idénticos resultados fo-
ram obtidos por outros autores (Carva-
LHO '3, 1960; MaGUREANU, GROBNSCO &
MuseTEsco %7, 1964).

Sempre que se langa mio da reacdo
de fixagdo de complemento, em inquéri-
tos sorologicos, a primeira consideragao
a fazer diz respeito a especificidade da
mesma: para o virus respiratorio sinci-
cial esta reacdo é considerada, até o mo-
mento, como tipo especifico e para os
adenovirus ela revela anticorpos grupo-
especificos, com indicagdo de infecgdo
por qualquer dos tipos sorolégicos exis-
tentes; ja para os virus parainfluenza as
respostas heterotipicas criam um panora-
ma mais complexo em virtude de sua
extensdo ao virus da caxumba e ao vi-
rus da doenga de Newcastle (DEmEIO &
WALKER %7, 1957; CooK et alii 24, 1959;
Histung, Isacson & Tucker 43, 1963).
Esta imunidade cruzada é menos eviden-
te nas reagbes de inibigdo da hemaglu-
tinagio e neutralizagio (CHANOCK et
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alii *®, 1960; Hsiong, Isacson & Tu-
CKER **, 1963) e os resultados obtidos
devem refletir a experiéncia da popula-
¢do com éstes virus. O aparecimento de
anticorpos inibidores da hemaglutinagio
da-se nos primeiros anos de vida estan-
do, por altura do oitavo ano de vida,
praticamente generalizado para os trés
tipos de virus (MocaBcae, Dick & Hor-
MES *°, 1961; CuANOCK et alii °, 1963).
Segundo as observagbes de La Praca &
Moscovicr ®® (1962) existe uma boa cor-
relagdo entre os anticorpos neutralizan-
tes e inibidores da hemaglutinagdo, sen-
do quase generalizada a observagdo se-
gundo a qual todos os individuos que
possuem anticorpos neutralizantes, tam-
bém possuem anticorpos inibidores da
hemaglutinagio. Os resultados obtidos
em nossa pesquisa de anticorpos inibido-
res de hemaglutinagio, no grupo de
criangas de idade inferior a 1 ano, cor-
respondem as porcentagens de 39,7%,
42,8% e 46,1%, respectivamente, para
os virus parainfluenza 1, 2 e 3, sé tendo
sido considerados positivos os soros de
titulo igual ou superior a 16. Estes re-
sultados concordam com os observados
por diversos autores (JENsEN, MINUSE &
ACKERMANN 7, 1955; CHANocK 7, 1956;
Canock & FINBERG *?, 1957; KaAPIKIAN
et alii®?, 1960; Tavror-RoBinson &
Brown #2, 1966; Evans et alii?®, 1967),
excegdo feita a porcentagem de soros
positivos para o virus parainfluenza 2.
Nio se observa queda estatisticamente
significativa quando se comparam os gru-
pos etarios de 3 a 6 meses ¢ 7 a 11
meses, mas a partir da idade de 1 ano
processa-se uma elevagio dos titulos ini-
bidores da hemaglutinacdo. Analisado
em conjunto, o grupo de criangas de ida-
de superior a 1 ano apresenta 47,.8% de
soros positives para o virus parainfluen-
za 1, 55,7% para o virus parainfluenza
2 e 69,7% para o virus parainfluenza 3.
Se considerarmos &ste grupo subdividido
no grupo etario de 1 a 6 anos e 7 a 14
anos, podemos calcular as porcentagens
de positividade, que para os virus para-
influenza 1, 2 e 3 sfo, respectivamente:
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41,8% e 551%; 483% e 64,6%:;
59,8% e 81,5%. Este panorama soro-
l6gico da-nos uma nitida perspectiva sd-
bre a porcentagem particularmente ele-
vada de individuos com anticorpos inibi-
dores da hemaglutinagdo para o virus
parainfluenza 2, achado que ndo corres-
ponde as consideragBes feitas por Tyr-
RELL %% (1965) em sua revisio sébre al-
guns virus respiratérios, onde salienta a
nitida diferenga entre a freqiiéncia de in-
fecgBes pelos tipos 1 e 3 e o tipo 2, sen-
do éste tltimo o menos constantemente
isolado. Porcentagem tdo elevada adqui-
re ainda mais importincia quando se sa-
be que o virus parainfluenza 2 é anti-
génicamente bastante diferente dos virus
parainfluenza 1 e 3, sendo pouco fre-
qiiente as reacbes heterotipicas com éstes
tipos (Cook et alii*#, 1959).

Quando se analisam as freqiiéncias de
distribui¢do dos titulos de anticorpos ini-
bidores da hemaglutina¢do no grupe de
criangas de idade inferior a 1 ano e se
comparam os resultados com os encon-
trados no grupo de criangas de idade
compreendida entre 1 e 14 anos, vé-se
que, em ambos os casos, as maiores por-
centagens de positividade para os virus
parainfluenza 1 e 2 se distribuem em
faixas nas quais os titulos ocupam os
valores 16 e 32. Em relacdo ao virus
parainfluenza 3, a porcentagem mais ele-
vada de soros positivos corresponde aos
titulos 16 a 128. Também Hsiune, Isac-
soN & Tucker* (1963) observaram se-
melhante distribuigio em criangas e adul-
tos. TavLor-RoBiNson # (1965) explica
esta distribuicio para o virus parain-
fluenza do tipo 3, como resuliante de
miultiplas reinfecgbes.

Distribui¢go dos anticorpos segundo o
sexo — Num grande ntmero de doen-
¢as infecciosas, quando se analisa a dis-
tribuigio de sua incidéncia segundo o
sexo, a participagdo do sexo masculino é
francamente sobrecarregada com maior
contingente do quadro clinico em ques-
tao, excegio feita a coqueluche (Gorpon
& Hoob *, 1951). Seja qual for a ex-

plicagdo para esta desproporgdo e nem
sempre ha uniformidade de opinido a
respeito, sendo invocadas diferengas ana-
témicas, diferengas no comportamento so-
cial, ou simples caracteristicas do am-
biente, a verdade é que em algumas
doengas a virus, particularmente a ru-
béola (INGarLs et alli*?, 1960) e infec-
¢bes por virus parainfluenza (FiscHER®°,
1955) a desigualdade de distribuigao é
muito evidente.

Nossas observagbes em relagao ao vi-
rus respiratorio sincicial e adenovirus
ndo revelam diferengas estatisticamente
significativas para qualquer dos virus,
tanto no grupo de criancas de idade in-
ferior 2 1 ano, como no grupo de idade
compreendida entre 1 e 14 anos. Mes-
mo considerando o total de criangas es-
tudadas, independentemente da idade, as
porcentagens de positividade para o vi-
rus respiratério sincicial sdo de 32,3%
nos individuos do sexo masculino e 37,4%
nos individuos do sexo feminino; para
os adenovirus, estas porcentagens tomam
os valores de 49,29 para o sexo mas-
culino e 45,99 para o sexo feminino,
valores que, tal como os primeiros, apre-
sentam diferencas ndo significativas, es-
tatisticamente.

J4 em relagfo aos virus parainfluenza
pode observar-se que nas criancas de
idade inferior a 1 ano, as diferengas
ocorridas nas porcentagens de positivi-
dade para os virus parainfluenza 2 e 3
poderiam ser devidas ao acaso, o mes-
mo nd#o acontecendo para o virus para-
influenza 1, com uma porcentagem de
positividade de 51,49 nos individuos do
sexo masculino e 25,8% nos individuos
do sexo feminino. N&o encontramos ne-
nhuma razdo ponderdvel capaz de ser
utilizada na explicagio desta situagio.
No grupo de criancas de idade superior
a 1 ano, as diferencas de positividade
observadas, para qualquer dos tipos de
virus parainfluenza, entre os dois sexos,
sdo evidentes e pendem de modo signi-
ficativo para o sexo masculino, fato que
pode estar relacionado com a maior sus-
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ceptibilidade dos individuos do sexo mas-
culino aos quadros de laringotraqueo-
bronquite aguda, em cuja etiologia os
virus parainfluenza parecem ter uma
marcada participagio (FiscHer *°, 1955).
Englobando tédas as idades, no total de
972 criangas observadas, as porcentagens
de soros positivos para o virus parain-
fluenza 1 foram de 60,19, para os indi-
viduos do sexo masculino e 31,19, para
os do sexo feminino; para o virus para-
influenza 2, 65,19%, para o sexo masculi-
no e 41,29%, para o sexo feminino; para
o virus parainfluenza 3, 78,3% no sexo
masculino e 52,9% no sexo feminino.
As diferencas observadas entre os dois
sexos s8o novamente acentuadas e signi-
ficativas, continuando a ser valida, ou
hipotéticamente valida, a explicagdo an-
teriormente referida.

Distribui¢io dos anticorpos, segundo a
localizacio do domicilio — Por si s, a
escolha do atributo, localizacdo do domi-
cilio ji cria um problema de complexa
solucdo, em virtude da dificuldade de
conceituacdo do que seja, em nosso meio,
zona urbana e zona rural. Naturalmen-
te, no inicio de nosso trabalho nio nos
coube enfrentar o problema, uma vez
que o critério que adotamos foi o segui-
do pelo SESA, donde recebemos o mate-
rial para estudo. Mas ao discutirmos os
resultados obtidos, em fungdo do atribu-
to escolhido, fomos, fatalmente, enreda-
dos na complexidade da questdo, com-
plexidade gritante que os numerosos con-
ceitos ai estdo testemunhado. Sem que-
rermos entrar no mérito da posicdo assu-
mida por Ramos® (1961), segundo a
qual parece ser licito aceitar que nos pai-
ses de estrutura sécio-econémica menos
favorecida, os térmos ‘“rural” e “urbano”
perdem muite do seu contetido, “quando
encarados sob o ponto de vista dos pro-
blemas de satde”,é evidente que as ex-
cepgdes encontradas tém de ser levadas
em consideracio. E a regifo onde o
SESA desempenha suas atividades é uma
delas, isto é, abstraindo-se do critério de
classificacdo adotado por aquéle Servigo,
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nao ha divida que as condicgbes sécio-
econfmicas ao invés de esvaziarem os
térmos “rural” e “urbano” de seu con-
teido ddo, pelo contrdrio, ao térmo “ur-
bano” um conteiido bem mais promissor,
em térmos de safide pablica. Assim nfo
fosse e talvez nfo chegissemos aos re-
sultados obtidos.

Quando se comparam as porcentagens
de positividade para o virus respiratorio
sincicial na zona urbana e zona rural,
para o conjunto de tddas as idades, en-
contram-se Tespectivamente os valores de
30,5% e 44,8%, cuja diferenga é signi-
ficativa e para a qual ndo encontramos
outra explicacdo que ndo seja a da maior
incidéncia de infecgbes ocasionadas por
éstes virus, em virtude de precarias con-
dicbes do ambiente familiar, em térmos
de maior aglomeragio de individuos, fa-
to de particular importdncia na epide-
miologia de certas viroses (DEr Campo
& Sanpr1?®, 1957; BRIMBLECOMBE et
alii”’, 1958) e que, eventualmente, pode
ser extensivo as infecgGes pelo virus res-
piratério sincicial. As porcentagens de
positividade em criangas de idade infe-
rior a 1 ano nfo sio diferentes na zona
rural e na zona urbana, o mesmo nfo
sucedendo no grupo de criancas de idade
compreendida entre 1 e 14 anos, onde
a porcentagem de 47,4% na zona rural
¢ significativamente diferente da encon-
trada na zona urbana, com o valor de
32,2%, ¢ dentro do qual se encontira o
espectro de idades em que sio mais fre-
qiientes as infecgbes pelo virus respira-
torio sincicial. Uma tentativa de expli-
cagdo do comportamento sorologico do
grupo de criancas de idade inferior a
1 ano, poderia levar-nos a aceitar a pre-
senca de anticorpos maternos como res-
ponsaveis por aquela distribuicio das
porcentagens de positividade nas zonas
urbana e rural.

Esta diferenga é particularmente evi-
dente no caso dos adenovirus em que a
zona rural participa com uma porcenta-
gem de positividade de 70,1%, enquanto
a zona urbana entra com uma porcenta-
gem de 38,7%, quando considerado o
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total de criangas, independentemente do
grupo etirio. A participagio dos ade-
novirus em quadros diarréicos (GARDNER,
McGrecor & Dick 33, 1960; GARDNER
et alii®, 1962; PorTER*®", 1964), pode
explicar esta elevada porcentagem de po-
sitividade para a zona rural, onde condi-
¢bes sanitarias conhecidamente precarias
muito contribuem para a explosio de
surtos diarréicos. As porcentagens de
positividade para os adenovirus nas zonas
urbana e rural nio se mostram diferen-
tes no grupo de idade inferior a 1 ano;
no grupo de mais de 1 ano de idade,
aquelas diferencas sfo, novamente, a fa-
vor da zona dural. Também, neste caso
os anticorpos maternos estariam justifi-
cando o diferente comportamento das
criangas de idade inferior a 1 ano.

Finalmente, as porcentagens de positi-
vidade para os virus parainfluenza 1, 2
e 3 ndo apresentam diferencas significa-
tivas nas zonas urbana e rural, quando
se estuda a sua distribui¢io nas crian-
cas de idade inferior a 1 ano e nas
criangas de 1 ano e mais. Englobando,
no entanto, tédas as idades as porcenta-
gens de positividade calculadas tomam os
seguintes valores: virus parainfluenza 1,
47,9% para a zona urbana e 43,8%
para a zona rural; virus parainfluenza 2,
57,1% para a zona urbana e 46,8% para
a zona rural; virus parainfluenza 3,
67,1% para a zona urbana e 65,4%
para a zona rural. Sé a diferenga en-
tre as porcentagens de positividade para
o virus parainfluenza 2 sfo significati-
vas, fato para o qual nfo encontramos
explicacdo, a menos que se considere que
uma de smas caracteristicas epidemiolé-
gicas, baixa endemicidade (CHANOCK et
alii®®, 1963), crie condigGes particula-
res para um comportamento diverso da-
quele apresentado pelos tipos 1 e 3.

CONCLUSOES

Terminamos o presente trabalho com
alguns fatos que nos parecem bem esta-
belecidos e que passam a ser enunciados,
como conclusbes, do modo seguinte:

1. No grupo de 972 criancas estu-
dadas, demonstramos a existéncia de an-
ticorpos fixadores de complemento para
o virus respiratério sincicial e adenovi-
rus e de anticorpos inibidores de hema-
glutinagio para os virus parainfluenza
dos tipos 1, 2 e 3.

2. Os anticorpos fixadores de com-
plemento para o virus respiratério sinci-
cial foram encontrados em 20,79 das
criangas de idade inferior a 1 ano e
36,7% das criancas de idade compreen-
dida entre 1 e 14 anos, distribuicio sen-
sivelmente inferior i referida noutras pu-
blicagbes. Com base nestes resultados
amostrais, depositamos 95% de confian-
ca na afirmacgio de que:

a) das criancas de idade inferior a
1 ano, inscritas no SESA, a pro-
porgio das que possuem anticor-
pos fixadores de complemento pa-
ra o virus respiratério sincicial
estd compreendida entre 14.3% e
29,6% 5

b) das criangas de 1 ano e idades
superiores, inscritas no SESA, a
proporcdo das que possuem anti-
corpos fixadores de complemento
para o virus respiratério sincicial
esta compreendida entre 33,8% e
39,6%.

3. A distribuicio dos anticorpos fi-
xadores de complemento para o virus res-
piratério sincicial, segundo o sexo, nao
apresenta diferenca significativa,

4. A distribuigdo dos anticorpos fi-
xadores de complemento para o virus res-
piratério sincicial, segundo a localizago
do domicilio, apresenta diferenca signifi-
cativa; encontra-se porcentagem de posi-
tividade mais elevada na zona rural.

5. Os anticorpos fixadores de com-
plemento para adenovirus foram encon-
trados em 23,8% das criangas de idade
inferior a 1 ano e 51,3% das criangas
de idade compreendida entre 1 e 14 anos,
distribuigio sensivelmente inferior a re-
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ferida noutras publicagbes. Com base
nestes resultados amostrais, depositamos
959% de confianga na afirmagio de que:

a) das criancas de idade inferior a 1
ano, inscritas no SESA, a propor-
cdo das que possuem anticorpos
fixadores de complemento para
adenovirus estd compreendida en-
tre 16,4% e 30,7%:;

b) das criancas de 1 ano e idades
superiores, inscritas no SESA, a
proporcio das que possuem anti-
corpos fixadores de complemento
para adenovirus esta compreendi-
da entre 48,2% e 54,4%.

6. A distribuicio dos anticorpos fi-
xadores de complemento para adenovirus,
segundo o sexo, ndo apresenta diferenga
significativa.

7. A distribuicio dos anticorpos fi-
xadores de complemento para adenovirus,
segundo a localizagdo do domicilio, apre-
senta diferenca significativa; encontra-se
porcentagem de positividade mais eleva-
da na zona rural,

8. Os anticorpos inibidores da hema-
glutinagdo para os virus parainfluenza
dos tipos 1, 2 e 3 foram encontrados,
respectivamente, em 39,7%, 42,8% e
46,09 das criangas de idade inferior a
1 ano e em 47,8%, 55,7% e 69,7% das
criangas de idade compreendida entre 1
e 14 anos, distribuicio semelhante & re-
ferida noutras publicagBes, excegio feita
a relativa ao virus parainfluenza do tipo
2 que, em nosso caso, é sensivelmente
superior. Com base nestes resultados
amostrais, depositamos 95% de confian-
¢a na afirmagio de que:

a) das criangas de idade inferior a
1 ano, inscritas no SESA, a pro-
por¢io das que possuem anticor-
pos inibidores da hemaglutinagdo
para os virus parainfluenza dos
tipos 1, 2 e 3 esti, respectivamen-
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te, compreendida entre 31,5% e
47.9%; 34,5% e 51,1%; 37.6%
e 54,4%:;

b) das criancas de 1 ano e idades
superiores, inscritas no SESA, a
proporgio das que possuem anti-
corpos inibidores da hemaglutina-
¢@o para os virus parainfluenza dos
tipos 1, 2 e 3 esta, respectivamen-
te, compreendida entre 46,2% e
494%; 54,1% e 57,3%; 68,1%
e 71,2%.

9. A distribuicio dos anticorpos ini-
bidores da hemaglutinagiio para os virus
parainfluenza dos tipos 1, 2 e 3, segun-
do o sexo, apresenta diferencas significa-
tivas; encontram-se porcentagens de po-
sitividade mais elevadas no sexo mas-
culino.

10. Entre os virus parainfluenza, so-
mente a distribuigdo dos anticorpos ini-
bidores da hemaglutinacio para o virus
parainfluenza do tipo 2, segundo a loca-
lizagdo do domicilio, apresenta diferenca
significativa; encontra-se porcentagem de
positividade mais elevada na zona ur-
bana.

SUMMARY

The author presents the resulis of a
survey for respiratory syncytial virus and
adenovirus complement fixing antibodies
and parainfluenza viruses 1, 2, 3 hae-
magglutination inhibition antibodies in a
group of 972 chidren between 3 months
and 14 years of age. The filter paper
method of collecting whole blood was
used. Altogether, the percentage of chil-
dren with complement fixing antibodies
against respiratory syncytial virus and
adenovirus were respectively 34.6% and
47.7%; 46.8%, 54.1% and 66.6% pos-
sessed haemagglutination inhibition anti-
bodies against parainfluenza virus types
1, 2 and 3. A study on the distribution
of the antibodies according to different
age groups was also conducted. The
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present study was undertaken, in order,
to examine the distribution of antibodies
according to sex and home localization.
The following results were obtained:
32.3% of the boys possessed antibodies
against respiratory syncytial virus, 49.2%
against adenovirus and 60.1%, 65.5%
and 78.3% against parainfluenza viru-
ses 1, 2, 3 respectively; percentages in
girls were 37.4%, 45.9%, 31.19%, 41.2%
and 52.9% respectively, In the rural
area 44.8% of the children possessed
antibodies against respiratory syncytial
virus, 70.1% against adenovirus, 43.8%
against parainfluenza virus type 1 and
46.8% and 65.4% against parainfluen-
za viruses 2, 3; in the urban area the
percentages observed were, respectively,
30.5%, 38.7%, 479%, 57.1% and
67.1%.
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