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LUCAS DE ASSUMP(;AO_

Faz ji treze anos que o primeiro virus da gripe humana foi isclado por
Smith, Andrews e Laidlaw (1933). (1) Este virus foi originalmente de-
nominado “virus ‘'da influenza” ou “virus da influénza humana”, depois
“virus da influenza epidémica’™ e por fim “virus Tipo A”, responsavel pela
influenza ou gripe A. . e

Pesquisas feitas em diversas partes do mundo vieram confirmar essa
primeira descoberta, mas logo se verificou nfo ser esse virus o agente
elm]o(ruo de todas as infecgles do . aparelho respiratdrio (lmono«( cad'ls
como gripe, nem de todas as suas epldemlas : : :

IXm algumas delas nio foi isolado esse v1rus, e os convalescentes nio
apresentavam aumento de anticorpos para ele — como geralmente se ve-
rifica.— embora clinicamente os casos fossem 1ndlst1nguwels daqueles apre-
sentados nos surtos epidémicos produzidos pelo virus A.

Era de se esperar, portanto, que outros agentes ainda mdetelmm.l
‘dos, fossem capazes de produzir essa infecgio.

Em epidemia de doenca semelhante 2 gripe, ocorrida em ]rﬁngton
sobre o Hudson, Francis (1940, (?) isolou um virus de um doente (Lee),

apos sucessivas passagens de lavagem de garganta em furdes e’ depois em
camundongos.

Francis fez diversas pesquisas com este virus e verificou quz o sore
de convalescente desta epidemia apresentava aumento de anticorpos neu-
tralizantes para a raga isolada (Lee); ao passo que nfio era constatado ésse
aumentc para o virus PR-8 da gripe epidémica, virus este, Tipo A.
Fez ainda experiéncias com o sbro de furbes submetidos a esse virus, pes-
quisando anticorpos na fase aguda e na convalescenga, em provas de pro-
tegdo, com 100 e 1000 doses mortais da raca PR-8 (virus A), nfio consta-
tando o seu aumento. De outro lado, a quasi auséncia de anticorpos para
o virus isolado (Lee) no séro dos doentes da epidemia, ho momento da in-
fecgdo, assim como aumento especifico para esse virus na convalescenga,
independendo dos anticorpos para PR-8 — virus da gripe epidémica Tipo A
—_— ,

(*) Trabalho apresentado & Associagdo Paulista de Medicina (Seccdo de Higiené.
e Medicina Tropical), em 6 de novembro de 1946,
Recebido para publicacio em 18 de julho de 1947
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— tornou evidente que este virus da gripe epidémica nio estava envolvide
na epidemia, e que a nova fonte de virus — virus l.ee — representava
outra entidade sorolégica independente.

De acordo com a classu'lcagao sugerlda por Horsfall, Lennette, Rlckard
et al. (1940), (®) na qual o primeiro virus isolado da gripe epidémica por
Smith, Andrewes ¢ Laidlaw foi denominado virus A, agente da gripe A,
se outros virus da gripe fossem isolados deveriam ser designados virus B.
virus C, etc., correspondendo & influenza ou gripe B, C, etc. Assim, as
ep1dem1as causadas por virus do tipo Lee sdo designadas “gripe B”, sendo
o virus Lee classificado como Tipo B.

Donde se‘conclui que a gripe A e a gripe B sdo etiologicamente dife-
‘rentes, a-pezar-de se tratar de doencas clinicamente -iguais.

Independentemente ¢ na mesma ocasido em que Francis fazia seus es-
tudos com o virus Lee da gripe, Magill (1940) (*) observou dois casos de
infec¢ao semelhantes a gripe entre trabalhadores de laboratorio. A ino-
culagdo intranasal de lavagem da garganta em furdes e dep01s em camun-
(longos suigos, revelou que, sob o ponto de vista da a(_;ao patogemca 05
animais se comportavam de maneira idéntica ao do virus da gripe epidé-
mica. Mas as provas imunologicas demonstraram que o séro dos pacien-
tes ndo apresentava aumento de anticorpos para a raga PR-8, nas verifica-
¢Oes deitas com o soro na fase aguda e ma convalescengd; no entanto, para

.0 proprio virus isolado, o soéro revelava significativo aumento. Verificou
Magill a filtrabilidade desse virus em Berkefeld. E assim ficou demonstra-
do que o virus isolado se diferenciava do PR-8 pelas suas propriedades
antigénicas. .

Estas pesquisas de Magill, feitas independentemente e na mesma oca-
sido ‘das de Francis, deixaram afirmada a existéncia do virus B da gripe,
agente ctioldgico da gripe B. limbora clinicamente nio se possa distinguir
.a gripe A da gripe B, rio ha, porem, imunidade cruzada entre elas, por se-
rem mvunologlgamente distintas, correspondendo a doentes etlolowmos anti-
gemcamente diferentes.

.Entre as diversas amostras ou cepas de virus A isoladas, existem di-
ferengas antigénicas quantitativas, como foi assinalado em 1936 por Magill
e Francis (°) fazendo provas de neutralizagio com séro imune especifico.
Estas observagdes foram ulteriormente confirmadas com maior nimero de
ragas de virus da influenza do Tipo A, por Stuart-Harris et al, (°) Magill
e Francis, () Smith e Andrewes (%) e Hirst, (®) tendo o ultimo feito es-
tudo sobre as-diferengas antlgenlcas entre ragas da gripe A pelo processo
das hemoaglutininas.

Das diversas pesquisas orientadas nesse sentido, ficou demonstrado:
a) que existem diferencas entre as racas Tipo A isoladas; b) que as ragas
que mais se assemelham sio as isoladas da mesma epidemia; c) que elas
tambem se diferenciam na passagem em animais, umas se adatando rapi-
damente ao furfo (como as oriundas de Porto Rico), e outras com mais
dificuldade (como as de Filadelfia); d) que as ragas de virus da gripe A
apresentam numerosos componentes antigénicos, os quais se agrupam em
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forma de mosaico, em proporgoes diferentes para cada raga mas 1130 es-
tando todos presentes em cada uma delas.

Com a descoberta do virus Tipo B, verificou-se que sob o ponto-de-
vista imunolégico ele diferia do virus Tipo A, um nfo produzindo anticor-
pos contra o outro; a imunidade para um, nio conferia resisténcia ao ou-
tro. Mas entre as ragas do Tipo A, ha imunidade cruzada, embora apre-
sentem pequenas diferengas quantitativas.

Apds o isolamento de diversas cepas de virus do Tipo B, foi-se veri-
ficando fato idéntico ao que estamos assinalando com o virus do Tipo A.

Em 1941, Eaton e Beck, () durante uma epidemia de gripe na Cali-
fornia, isolaram  um virus em furfo, que puderam identificar pelas provas
de neutralizagdo cruzadas como sendo Tipo B. Verificaram, contudo, que
essa fonte (Montgomery) adatou-se com grandes dificuldades ao furdo ¢
depois ao camundongo, ¢ que nio era idéntica, na sua composi¢io anti-

génica, & raca Lee (Tipo B), isolada por Francis, mas intimamente rela-
cionada com ela.

Irving Gordon (1942) (1) descreveu o isolamento e a identificagio de
nova cepa de virus Tipo B, demonstrando que ‘tanto nas provas de neu-
tralizacdo feitas em camundongos, como in vitro, ela era qualitativamente
semelhante, mas quantitativamente diferente das racas Tipo B Lee, de
Francis, e T M, de Magill. Confifmou. ainda — como previamente ja ti-
nha sido observado — a maior dificuldade de adata¢fio a animais dos virus
Tipo B, o que se deu tambem com a raga por ele isolada (572). K o es-
tudo comparativo entre as trés cepas de virus Tipo B (Lee, T M e 572)
revelou diferengas antigénicas quantitativas entre todas elas. A raga Lee
mostrou-se possuidora de mais ampla constituigio antigénica, o que a
torna mais representativa do tipo para estudos imunologicos.

O comportamento do virus B em animais € idéntico ao do virus A,
mostrando-se ambos infecciosos para o furdo, hamster, camundongo e em-
brido de pinto, e com o mesmo tropismo. Quantitativamente, a ag¢io pa-
togénica para animais de experiéncia é mais acentuada com o virus A.

Experiéncias em seres humanos tambem tém sido feitas com o virus
da gripe Tipo B, revelando dados interessantes. Francis, Pearson, et al.
(1944) (**) tomaram um grupo de pessoas, submetendo-as a pulverizag¢des
nasais com o virus da gripe B. Apds um periodo de 12 a 24 horas apare-
ceram os sintomas clinicos da gripe, embora tivessem os pacientes revela-
do insignificantes sintomas respiratorios. Em quatro dos pacientes a
doenga foi suficientemente severa, forcando-os a irem para a cama. Quasi

todos apresentaram anticorpos aumentados no minimo quatro vezes, na
convalescenga, para o virus B.

Ainda este ano, W. Henle et al. (1946, ('?) fizeram experiéncias se-
melhantes promovendo a transmissio da gripe a seres humanos (mais de
200) com trés ragas de virus A (PR-8, F-12 e F-99) e com uma do virus B’
(Lee). Todas as quatro fontes produziram manifestagbes clinicas seme-
lhantes. Com as ragas PR-8 e Lee o periodo de incubagiio foi mais curto
(24 horas), e geralmente maior com o virus F 99 (30 a 48 horas). Na
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maior patte dos pacientes houve produgio de anticorpos homoélogos, isto &,
aumento de imunecorpog anti-virus A apds inalagio dos virus A, assim como
aumento para o virus B quando este era inoculado. Alguns deixaram de
apresentar anticorpos, mesmo tendo tido alta temperatura no decorrer da
infec¢do; sendo ainda de grande significagdo o fato observado de certos pa-
cientes apresentarem conjuntamente a producgio de anticorpos heterélogos,
ou independenterhente do aumento de anticorpos homoélogos.

Fizeram os pesquisadores acima interessantes comentarios a esses fatos
imunoldgicos, comparando-os com o que se observa em algumas epidemias
Nas epidemias de gripe é fato conhecido que na sua grande maioria os
atmgldos apresentam aumento de anticorpos para um tipo de virus — que
seria o responsavel pela epidemia — mas alguns tambem revelam aumen-
to de anticorpos para o outro tipo, ou para ambos os tipos A e B, ou,
ainda, nido apresentam para nenhum déles. Admite-se, nestes casos — ¢
¢ 0 (ue as vezes acontece — que na mesma epidemia, por ex. de.gripe A,
apresentem-se casos de gripe B e outros que, néo revelando antlcorpos para
esses dois virus, pertenceriam a tipos ainda desconhécidos (“gripe Y7 —

“gripe X”). Lgmbram que ainda outra interpretagio poderia ser examina-
da, como por ex. a de admitir a possibilidade de tratar-se muitas vezes de
~reagio ahamnéstica. '

Portanto, a sindrome clinica que caracteriza a gripe nfo apresenta uma
etiologia univoca. Mesmo em dada epidemia — como acabamos de ver
"— pode apresentar-se mais de uma variedade etiolégica de gripe. Geral-
mente se observa que maior niimero de casos sfo infectados pelo virus A
ou pelo B, ficando nfimero variavel (mais ou menos 30%) em que nio ¢
possivel evidenciar a infecgio para qualquer desses virus. Estes casos nio
podem ser distinguidos clinicamente daqueles em que se consegue deter-
minar a etiologia; e as lavagens de garganta desses doentes, quando inc-
culatdas em furdes ou hamsters, nio promovem o aparecimento-de anti-
corpos, para os virus conhecidos da gripe, o que demonstra nio serem eles

responsaveis pela infecgio.

A hipétese de se tratar da existéncia, no minimo, de maijs um virus na
etiologia da gripe, antigenicamente diferente dos virus A e¢ B, é ainda re-
forcada pelo fato de que o material” (lavagens de garganta), passado para
furGes, produz em certos casos sinais respiratérios semelhantes aos causa-
dos pelos virus isolados da gripe.

A coexisténcia das gripes A, B e da produzida por virus desconhe-
cido, assim como a maior ot menor incidéncia de cada uma dependerd de
numerosos fatores, entre os quais a facilidade da distribuigio do agente

etiolégico e do namero de pessoas suscetiveis (nfio imunes) a cada um
desses virus.

Tambem ¢ interessante assinalar que nas epidemias de gripe tem sido
‘possivel isolar de um mesmo caso os dois virus A e B.

Fatos semelhantes aos apresentados na epidemiologia da gripe tém
sido observados com outros virus. Sugerem os trabalhos de Hammon e
Howitt (1*) (1942) e Hammon (%) (1943) que dois virus teriam sido res-
ponsaveis pelas epidemias de encefalite em Yakima Valley, no verdo de
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1940, e em Yakima Valley e no Arizona, em 1941. Nessas epidemias os
virus W E E (western equine encephalitis) e o S. Luiz da encefalite fo-
ram evidenciados em cada uma delas, .e algumas vezes em um mesmo
doente.

Pesquisas recentes de Sharp, Taylor et. al. (1944) (*%) assinalam dife-
rencas fia forma e tamanho entre os virus A e B. Estudando-os em micro-
grafias electronicas, verificaram que o virus ‘A se apresenta em particulas
com a forma de feijio ou de rim, ao passo que as particulas do virus
B (Lee), mais sob a forma de corpos esféricos. Quanto ao ta.manho, ve-
tificaram que o virus' A mede 80 mp e o virus B 99,9 mu, de didmetro.

O comportamento epidemiologico da gripe B ainda nio estd bem es-
tudado, embora ja se conhegam fatos interessantes.

Algumas vezes surgem pequenas mas agudas epidemias, semelhantes.
s da gripe A, como foram as duas primeiras epidemias identificadas como
produzidas pela gripe B em 1936 e 1940: esta pelo primeiro isolamento do
virus B por Francis (loc. cit.) e a outra, mais tarde, pelas provas imuno-
l6gicas com soros guardados. Mas desde 1940 que se tem observado de
fato que a gripe B pode ocorrer de maneira diversa durante o periodo do
ano em que surgem doencas respiratérias, ora intercalada com a gripe A,
ora independendo dela. ' '

Mesmo na América do Sul, na Reptiblica Argentina, Sordelli, Tay-
lor e Parodi (¥7) estudando uma épidemia de gripe 14 ocorrida em 1940,
concluiram estarem presentes os virus A.e B da gripe na Argentina
durante o inverno de 1940. O virus A teria sido o principal agente da epi-
demia aglda do més de. julho; ao passo que o virus B estaria distribuido
durante um periodo maior. :

Um dos assuntos que merecem atengio é o da periodicidade da gripe.

Em trabalho publicado ainda este anc pela *“The Commission on
Acute Respiratory Diseases, Fort Bragg, North Carolina”, (1®) foram
estudadas 16 epidemias de gripe observadds entre 1920 e 1944 nos Estados
Unidos. Verificou a Ccmissio que a gripe A parece ter um ciclo de 2 a
3 anos, ao passo que a2 gripe B, de 4 a 5 anos. Sugeriu que ¢ balangc
entre pessoas imunes e suscetiveis na populagio seria um fator predomi-
nante que determinaria a ocorréncia dessas epidemias. Apresentou ainda
essa Comissdo quatro nontos que merecem discussio no estudo epidemio-
légico da gripe: (a) o nfimero de diferentes agentes etiologicos dessas epi-
demias; (b) a possibilidade de evitar futuras epidemias; (¢) o problema
da sobrevivéncia dos virus entre as epidemias; e (d) o mecanismo que de-
termina a sua periodicidade.

A imunidade na gripe tem sido- encarada de maneira diferente depois
que se isolou o seu virus. '

Afirmava-se que nfo existia imunidade na gripe cu que ela era de pou-
ca duracio. E até se chegou a admitir que essa infeccio nfo conferia
imunidade ao individuo, tornando-o, pelo contririo, de maior suscetibili-
dade a contigios subsequentes.
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As provas “de pesquisas de anticorpos tanto nos 1nfec’cados COmo nos
vacmados vieram demonstrar que existe a imunidade na gripe.

E’ sabido que a sindrome que’caracterisa a gripe é comum a diversas
mfecgoes que se parecem, clinica e epidemiologicamente. Contudo, os co:
nhecimentos atuais proporcionados pelas provas soroldgicas podem de-
monstrar” tratar-se de moléstias muito diferentes. E mesmo o fato co-
nhecido de a gripe verificar-se com maior assiduidade na infincia, sugere
aumento de resisténcia apoés esse periodo; aumento de resisténcia que faz
tambem com que nem todos os .individuos expostos 4o mesmo contagio
em uma epidemia adquiram a gripe.

O virus da gripe humana & altamente antigénico, e tanto na infecgio
natural como na experimental em animais suscetiveis  ou nfo, promovem
. grande resposta antigénica especifica.

No estudo da imunidade na gripe humana verifica-se que o séro ad-
quire propriedades neutralizantes apds cada vez que o homem € por ela
at1ng1do, respondendo os anticorpos espec1f1camente aos componentes anti-
génicos dos virus A e B. Como estes virus apresentam ant1genos diferen-
tes, ndo ha entre eles imunldade cruzada. Dai a grande importincia da
pesquisa de anticorpos, principalmente dos neutralizantes, cujas provas po-
derdo dissociar casos de gripe epidémica do mrozaico de outras infeccbes
respiratorias e similares. -

O sbéro de recem-nascidos contém anticorpos para os virus humano e
suino da gripe a titulo mais ou menos igual ao dos adultos. Estes anti-
corpos desaparecem apds alguns meses por se tratar de imunidade passi-
va conferida pela m3e. Na idade de trés meses j4 quasi nio estio presen-
tes, 0 mesmo se observando nos primeiros anos, em que a presencga rara
de anticorpos para os virus da gripe indicara infecgéo recente; como tam-
bem n3o hd anticorpo para o virus da gripe sulna nas criangas e adoles-
centes com menos de 15 anos.

A maijor parte dos soros humanos neutralizam o virus da gripe hu-
mana, como também a maioria dos soros de adultos neutralizam o virus
da influenza ou da gripe suina.

Na convalescenga é que se di o maior desenvelvimento de anticorpos.
Também apresentam aumento de anticorpos as pessoas que estio em con-
. tacto com doentes de gripe, embora ndo revelem sintomas de infecgio. ¥
ainda: nas imunizagBes ativas, feitas com as modernas vacinas preparadas
com o virus .cultivado no liquido alantdico de embriio de galinha, ha
franco desenvolvimento de anticorpos, cujo doseamento serve para julgar
do valor antigénico da vacina. -

Na infecgdo gripal, principalmente no seu inicio, os anticorpos pouco

 se desenvolveni, permanecendo o titulo mais ou menos igual aos dos soros

normais. HEstes neutralizam o virus, em provas de protecio, geralments

nas dilui¢Bes a 1:2, 1:4, 1:8, 1:16. até 1:32; mas na convalescenca os ti-

tulos sdo comumente trés vezes maiores, passando o sdro a neutralizar

nas diluigSes de 1:80, 1:100, 1:320, 1:640, etc. Dez a vinte meses apds, os
anticorpos retornam ao seu titulo normal,
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A presenca de antlcorpos para os virus A e B da gripe refletem rela-
¢oes passadas com esses virus.

A determinagio periédica de anticorpos é de grande importincia por- -
que nos fornecerd um indice da gripe no lugar, indicando ainda aumento
ou diminuicio da imunidade da populagio.

Portanto, o nivel de anticorpos de uma populagiio nio sé revela as
filtimas epidemias de gripe, como também a iminéncia de novo surto.

A pesquisa de anticorpos na grlpe tem grande valor, servindo princi-
palmente para: (a) identificagdo dos virus; (b) estudos epidemiolégicos;
(c) diagnésticos retrospectivos;.(d) diagndsticos etioldgicos baseados nas
alteragbes imunoldgicas no doente do periodo agudo para o da convales-
cenca e (e) estabelecer a durac;io da imunidade.

Os anticorpos podem ser pesquisados pelos seguintes processos: 1) pela.
prova de prote¢io em animais; 2) pela f1xagao do complemento; 3) por tes-
- tes de absorg¢io de anticorpos; 4) pela reagdo antigeno-anticorpo nas culturas
de tecidos; 5) pela flocula¢io; e 6) pela inibigdo de hemaglutininas ou po-
der aglutino-inibidor para com globulos vermelhos de galinha.

As provas mais comumente usadas tém sido a do poder aglutino-
inibidor de Hirst (**) ou modificagBes desta, . como a de Salk, (*°) etc., e a
de protegio em camundongos brancos. :

Hirst, em 1941, verificou que o virus da gripe no liquido alantéico de
ovos infectados, aglutmava glébulog vermelhos de galinha quando mistu-
rado com eles (fendmeno de Hirst). Este fendmeno estd intimamente re-
lacionado com o poder infeccioso do virus, correndo aproximadamente pa-
ralelas a habilidade do séro imune de neutralizar o virus e-a inibi¢do da
aglutinacio dos gldbulos vermelhos na presenca do virus.

As provas de protecio sio feitas geralmente misturando-se 1.000 doses
mortais de virus com diversas dxluxgoes de séro. Cada mistura correspon-
dendo a uma diluiclio do soro é inoculada (inoculagio intranasal) em uma
série de 3 a 4 camundongos previamente eterizados, durando a prova 10
“dias, assinalando-se os que sobrevivem e examinarido os puimdes dos que
morrem. :

Material ¢ Métodos

Soros. Os soros foram retirados de adultos e de criangas de 1 a 3
anos de idade, residentes em diversos bairros da cidade de SZo Paulo, nio
tendo os doadores apresentado doenca febril semelhante i gripe nos lti-
mos trés meses.

Técnica da prova de soéro-protecdo. Seguimos a mesma técnica descrita
em nosso trabalho anterior (#!) no qual foi feito estudo idéntico com o
virus Tipo A da gripe — para melhor podermos comparar os resultados.

Em resumo, as provas do sdro-proteqdo foram feitas da seguinte ma-
neira: :
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a) Virus. Sio retirados pulmdes de camundongos infectados, quan-
do bem doentes, € em seguida pesados e triturados na proporgio dc 1 para
O partes de salina com 20% de sb6ro normal de cavalo (diluigio 1:10).
Centrifuga-se durante 15 minutos a 2,500 r. t. m..O liquido sobrenadante
serd a’suspensio de virus para as provas.

)5 Camundongos. Sio usados camundongos albinos ;mgoa de 25 a
35 dxas, em grupos de trés para cada sbéro ou diluigio de sbro.

¢). Prova. Séro puro e diluicdes dobradas de cada séro em salina
(1:2, 1:4, 1:8, 1:16 e 1:32) sdo misturados com parte igual da suspensio
de virus, esta contendo 1.000 doses mortais (0,3 cc. de cada uma). Apds
incubagdo das misturas a 37°C, durante 30 minutos, é feita a inoculagio
_ intranasal, com 0,05cc. nos camundongos préviamente eterizados. A
observagiio € feita durante dez dias. Os camundongos que morrem sic
autopsiados e o exame dos pulmdes deverd revelar os sinais caracteristi-
cos. Consideramos positiva a prova que proteger todos ou dois em trés
camundongos. Em cada série de provas, dois grupos de camundongos sio
inoculados com 1.000 doses mortais de virus, servindo de testemurnha: um.
com o virus e soro normal; outro, com virus e séro imune.

Resultados e Comentérios

Fizemos o mesmo ntimero de provas do trabalho anterior (loc. cit.),
isto é, 41 com soros .de adultos e 10 de criangas de'1 a 3 anos de idade, que
nio tivessem tido doenga febril semelhante & gsipe nos Gltimos trés meses.

As provas de protegio desta 2.2 comunicagio foram feitas com o virus
da gripe Tipo B (Lee}, e soros retirados aproximadamente na mesma
época em que tinham sido feitas as provas idénticas com o virus Tipo A. (")

Vimos em nosso primeiro trabalho (loc. cit.), no qual pesquisamos
anticorpos contra o virus Tipo A (W.S.), da gripe epidémica, em adultos
e criangas normais, a alta incidéncia de anticorpos para esse ‘virus.

As provas de soro- protegao deste trabalho representam uma segunda
comunicacio sdbre a pesqu;sa. de anticorpos para os tipos de virus da
gripe. .

‘Ni primeira, fizemos a pesquisa com o virus W. S., Tipo A; nesta
segunda, com o virus Lee, Tipo B, ambos da gripe epidémica humana.

Vimos na primeira comunicagio, que com o sbro de adultos 82,9%
apresentaram anticorpos neutralizantes para o virus Tipo A da gripe epi-
~démica, dando provas de protegdo -positivas; e que as provas com sdro
de criancas de 1 a 3 anos de idade foram negativas, nio tendo revelado
a presenga desses anticorpos.

(*) Por falta de' camundongos deixamos de fazer em nosso primeiro trabalho é
pesquisa ao mesmo tempo de anticorpos para o virus A e B.
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QUADRO I

Resuitado de provas de protecio f.eit‘as‘com soros de adultes e o.virus
da gripe epidémica humana Tipo B (Lee),

]
' Virus B (Lee) 1.000 doses mortais

N.°. NOME } Diluigies dos sores
R “l S —
lPuro | 1/2 | 14 | w8 | 1716 | 1/32
o U AR SN R S
: ' |
L IEVS .....| 33| 33 |.1u3 | o3| 03| 0/3
|
! ! ' o |
2 [RZ. ... | 33 | 03| 0/3 | 03| 0/3{ 0/3
- s o ) |
I |
3 [RSEM ...... /3 | o3 | o3 ] 03[ 03] 0/3
[ I D D R
] v '
4 |L.G. S ... 33 | 23| ws | o3| o3| o0/3
| ‘ .
5 |L.L.S .....| 38 | 33| 13| o3 | 0371 03
I _ : o _ '
1
6 |A S ... 33 1 3/3 | 13 | o3 | 13 | 03
! | '
0 B R ~ ’
T8 V. 3/3 | 33 | 13| 03| 0/3 | 0/3
o S -
| ~ !
8 |A F. ........ o3 1 o0/3| o/3 | o0/3 ] 03| 0/3
o 0 |
|
9 [E.V.C....... 0/3 | o/3 | o/3 |- 0/3 | 0/3 ] 0/3
I R T |
| | |
10 (ASCC ...] O/3| 03| 03] 03| 03| 0/3
N b ] _ . s
1 (G P o........ 3/3 | 23| 13| o0/3| 0/3 ) 0/3
i i
| T A Y T
12 AN A ... 3 | o3 | o3 | o3| 03| 03
o . : _ _
13 !| 3G B ... “ws | ws | os| oz | os | o3”
14 [E P C. ... 33 | 23 | 13| 13| o3 | o3

O numerador indica o nimero de camundongos que permaneceram

vives até o fim da prova (protegidos); ¢ o denominador o niime-
ro de camundongos usados na prova.



218

‘ARQ. FAC. HIG. S. PUB. UNIV. SAO PAULO, 1 (2) 1947

‘ Viius B (Lee) 1.000 doses mortais
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Virus B (Lee) 1.000 doses mortais
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- . QUADRO 2
Resultado das provas de protecdo feitas com soros de criangas e o virus
da gripe epidémica humana Tipo B (Lee)

Virns B (Lee) 1.000 doses mortais

B l ' -
N.° i * NOME | Diluigdes dos soros
I
I [ |-
;| Puro | L2 | 14 | 18 | 1/16 | 1/32
_ l |_
| ‘ .
1 [ M A .eennee. ' o3 | O3 | O3 | 03 | 03| 03
2 [T A L ...... ‘ o/3 | o3 | o3 | o038 | 03| 0/3
I ! -
3 [RRMM ..... o3 | 3 | o3 | o3
4 [G R e ’ o/3 | 0/3 | 0/3 |.0/3 | 0/3
5 (S Lo .cocoeesn | O/3 | 0/8° 0/3 | 0/3 | 03
| ' ]
6 ‘ L.P.B. .co.. | 0/8 | 0/3 | 0/3 | 0/3
| |
7 |[ O.P.B. ...... "o0/3 ] 0/3 | 0/3 | 0/3
] | | | .
8 \L G errenn | 13 | o3 ! o3 | 03
! | . |
| .
.9 ’R \ AT o/3 | o3| 053 | o/3 |
g | ¢ 1
| | | | i |
10 [D. S .oouinee o/3 | o3 | 03 | 0/3 | ;
I DL P PR I
QUADRO 3 o

Resumo das provas de protecio positivas com scros de adultos normais
na cidade de Sdo Paulo

e
Com o virus da gripe epidémica, 11 Com o virus da gripe epidémica,

Tipo A (W. S.) . P Tipo B (Lee)

Soro puro . ..... e s B 82,9% R T rv—— 43.9%
A a 132 sesmmmaess B3B8%" | & @ sscesemmvEEe £5 88 eadteme 34,17%
i 2 1:4 .......... T o T T 0,97%
B B L 8 s DUy | = g §eemmmEnii s s e 0,4%
2 > p o [ (R 1209 | & 7 e ¥ Y E A RS 0,4%
& A - AT 1§ 5 sslmmeaseti it Dot 0,0%

MEAIa .« mvosseiss s s smmmmme 35,7% T 13,2%
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Como se pode ver no quadro 1 deste trabalho — que foi fcito em
idénticas condi¢des que o anterior, mas com o virus Tipo B (Lee) da
(rrlpe epidémica humanz —- 43,9% dos soros de adultos deram prova po-
sitiva, isto com sdro puro. Como se vé nesse quadro, foram’ positivas, pro-
tegendo no minimo dois em trés camundongos, as seguintes 18 provas de

séro-protecio: 1, 2,.4, 5, 6, 7, 11, 14, 16,18, 23,26,27,29,30, 39, 40 e 41."

Portanto com soro putro as provas de protegio em adultos foram
positivas com o virus Tipo A em 829% e com o virus Tipo B em 439%

Nas provas - feitas com diversas diluigbes dos soros,. a diferenga for -
aiu la maior — como sé pode ver no quadro 3 (") -— pois ja na diluicdo de
1:4, com o virus Tipo A houve 36 5% de provas positivas e apenas 09%
com o virus Tipo B:

, .

Como ja se tinha verificado com o Tipo A, também para o Tipo B
ndo encontramos anticorpos nos c¢asos em que foram feltas p1ova~ de pro-
le¢io com o soro de criancas de 1 a 3 anos.

;\S,pl‘ovas que fizemos vém demonstrar a existéncia entre nos das gri.-
pes A e B, com probabilidade da predominancia da gripe produzida pelo
virus Tipo A.

Dizemos probabilidade por diversos motivos: a) porque o nunerd de
provas feitas é muito pequeno para se tirar conclusdes; b) por nio estar
ainda a prova de sOro-proteciio satisfatoriamente padronizada ou mesmo
talvez por niio permitir ela de maneira rigorosa o doseamenta do nivel dc
anticorpes contra os dois tipos de virus da gripe; ¢) e que, pclo exposto no
‘tem )) quigd ndo se possa, pela maior ou menor quantidade de qualquer
desses antizorpos, concluir pela maiotr ou menor 1nc1denc1a das gripes A ou
B em uma populagio.

Conrudo, a medida periddica de anticorpos sera rea! mente  de
grande utilidade, nio sé6 por nos fornecer um indice da ‘gripe 1o lugnr
como ainda por revelar aumento ou diminuigio da lmumdade da po-
pulacio. . .

Na gripe humana verifica-se que o séro adquire sempre propriedades
neutralizantes apés cada vez que o homem é por ela atingido.

E a presenga de anticorpos num individuo para qualquer dos virus «a
‘gripe, reflete relagbes passadas com esses virus.

O nivel alto de anticorpos indica as tltimas epidemias e serve de in-
vydxce da imunidade; ao passo que um baixo nivel de anticorpos ou a sua
auséncia podera 111d1car uma desprotecio da popula(;ao e consequente fu-
tura epidemia de gripe.

Portanto, o balango em uma popula(;ao entre pessoas imunes e susce-
tiveis seria um fator prevalente para motivar a ocorréncia de uma epide-
nmia de gripe A ou de grlpe B.

(*) No quadro 3 damos.o resumo dos resultados do nosso trabalho anterior, fei-
tc com o virus Tipo A (W, S, em confronto com o atual estudo, executado com o
‘virus Tipo B (Lee).
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RESUMO

O trabalho- apresenta na sua primeira parte um rapido estudo dos co-
nhecimentos atuais sObre o virus B da gripe epidémica no que se referc
A forma, tamanho, comportamento em animais, transmissio experimental
em seres humanos, irmunidade e epidemiologia da gripe B.

Foram feitas pesquisas de anticorpos neutralizantes contra o virus da
gripe epidémica Tipo B (Lee), por meio de provas de protegio em ca-
1ﬁundongbs suigos com soros de adultos e de criangas normais, sendo
_estas de 1 a 3 anos de idade. ‘ !

'
Os soros foram obtidos entre pessoas residentes na cidade de Sio
Paulo que nfo tivessem apresentado, gripe ou resfriado febril nos nltimos
meses. :

Resultaram negativas todas as provas feitas com o soro de criangas,
as quais nio revelaram, nessa idade (1 a 3 anos), a presenga de anticor-
pos neutralizantes para o virus Tipo B (Lee), da gripe epidémica.

Nas provas com séro de adultos e o mesmo virus, o resultado foi ¢
seguinte: positivas, 43,9% ; negativas, 56,1%.

De acordo com as dilui¢des dos soros, foram as seguintes as porcen-
tagens das provas de protecio positivas nos adultos: séro puro — 439%:
a 12*341%,;114—09%,a18——04%,a116-—04%, ea1:32
— 0,0%.

Do confronto destes resultados com aqueles obtidos pelo autor em
trabalho anterior, feito em igualdade de condigdes técnicas, com o mesmo
nimero de’ soros e aproximadamente na mesma época, mas com © Virus
da gripe epldemlca Tipo A (W. S.), foi observado o seguinte nas provas
feitas com s6ro de adultos (tomando apenas os resultados com séro puro):

Com o virus ‘Com o virus

‘Tipo A (W.8.), Tipo B (Lee)
Provas positivas ...... 829% ..ol - 43,9%
”‘ negativas ..... . 171% ool . 56,1%

A mais alta incidéncia de ~anticorpos neutralizantes encontrada para
¢ virus Tipo A, do que para o virus Tipo B da gripe epidémica humana,
“indica a possibilidade de ser mais comum em Sdo Paulo a gripe A; con-
tudo, deve também existir entre nés a gripe B, afirmagio esta baseada
na presen¢a de anticorpos para o v1rus B (Lee), que foi objeto deste tra-
balho.



ASSUMPGAO, L. — ANTICORPOS PARA O VIRUS TIPO B (LEE). 223

SUMMAR.Y

The first part of this paper deals briefly with to-day’s knowledge of
human epidemic influenza virus B in relation to its form, size, behaviour
in animals, experimental transmission to human beings, immunity and
epidemiology. \

- Experiments of neutralizing antibodies against epidemical influenza
virus B (Lee) were carried on by means of protection proofs in swiss
rats with adult’s and children's sera: the latter were between 1 and 3
years old. " :

The sera were obtained from persons resident in the city of Sio
Paulo, who did not have neither influenza nor a febrile cold in the last
mounths. All the experimentas made with children’s sera were negative,
as, in this age (1 to 3 years), the presence of antibodies neutralizing
human epidemic influenza virus B (Lee), was not revealed.

The experiments made with undiluted sera of adults, using the same
virus, gave a positive result of 43,9%.

Conforming to the sera’s dilutions the percentage of the positiize pro-
tection proofs in adults was the following:

Pure serum . .,......... e e 439%

Diluted to 1:2 ... .vvvo.... eeereaeseeaas 34,1%
” R 2 09%
Y18 L L. e 0,49
? 716 . ... e e 0,4%
”? 2132 ..., e 0,0%

Comparing these results with those obtained by the Author in a for-
mer study of his, made with human epidemic influenza virus A (W. S.)
under the same technical conditions and with the same number of sera,
and aproximately at the same time, the following results were esta-
blished in the protection proofs made with adults’ sera:

 Virus “A” Virus “B”
(W. S.) (Lee)

Positive Proofs . ............. : 82,9% 43,9%
Negatlve Proofs . ............. 17,1% 56,1%

It is to be pointed out that only results obtamed with. pure serum
have been taken into consideration.

The higher grade of incidence of neutralizing antibodies against hu-
man epidemic influenza virus A than against virus B leads to the pre-
sumption that in Sio Paulo influenza A is more common than. influen-
za Bj; although also influenza B must have been present in this c1ty This
assertion is substantiated by the presence of antibodies against virus B
(Lee) which fact has been the object of this paper.
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