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CIDADE DE SAO PAULO

PESQUISA DE ANTICORPOS FIXADORES DE COMPLEMENTO
PARA VIRUS RESPIRATORIO SINCICIAL EM HABITANTES DA

José Alberto N. CANDEIAS (1)

Luiz HIMELFARB (1)

RESUMO

A pesquisa de anticorpos fixadores de complemento contra o virus
respiratorio sincicial, feita em placas de aglutinacio (OMS), revelou, em
habitantes da cidade de Sdo Paulo, as seguintes porcentagens de positi-
vidade: grupo de estudantes de medicina, 60,9%, grupo de estudantes
de enfermagem, 62,8% e grupo de operarios de uma fabrica de fiacdo,
72,6% . Estas porcentagens correspondem as fornecidas por observacies
feitas em populacies de outros paises. Nao foi encontrada qualquer
relacao significativa entre os titulos de anticorpos, grupos sangiiineos,
idade e atividades profissionais dos operarios, tnico grupo onde foi feita
esta investigacdo. No total de 99 alunos estudados, estudantes de medi-
cina e enfermagem, em que foram feitas duas colheitas de sangue, com
28 dias de intervalo, somente 4 casos apresentaram um aumento de
pelo menos quatro vézes, no titulo de anticorpos, sugerindo uma infec¢io
pelo virus respiratorio sincicial, durante o periodo de estudo. No grupo
de operarios, em que so foi feita uma colheita, encontraram-se dois
casos de fitulo = 256, que por si s6 deve igualmente indicar uma in-
feccdo recente.

INTRODUCAO

Esta investigacdo faz parte de um
programa de pesquisa sdbre a prevalén-
cia e distribuicdo de anticorpos contra
virus respiratorios em grupos populacio-
nais do Brasil. Trabalho anterior® per-
mitiu-nos verificar, em determinado gru-
po, a elevada dissemina¢do do virus res-
piratorio sincicial, a semelhanga do que
foi observado por PEREIRA, BRUNO-LOBO
& PEREIRA *' na cidade do Rio de Janei-
ro e, por numerosos autores, em varios
paises B, 11, 14, 200 &) 10.

A finalidade do presente trabalho ¢
estender a cidade de Sdo Paulo nossas
pesquisas anteriores, através do uso da

Recebido para publicacdo em 11-11-1966.

reacdo de fixacdo de complemento, con-
siderada por PARROT et alii ** como uma
prova de grande utilidade para demons-
trar a infecgdo pelo virus respiratorio
sincicial, que, muito embora apresente
varia¢Oes antig€nicas, dispde de um an-
tigeno comum evidenciavel por aquela
reacdo ¥,

MATERIAIS E METODOS
Pessoas inquiridas — Foram pesqui-

sados anticorpos contra o virus respira-
torio sincicial no sdro de 271 individuos,

Trabalho da Cadeira de DMicrobiologia e Imunologia Aplicadas da Faculdade de Higiene

e Saude Publica da USP.
(1) Instrutores da Cadeira.
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distribuidos por trés grupos: 64 estu-
dantes da Faculdade de Ciéncias Médi-
cas da Santa Casa de Misericordia de
Sio Paulo, 35 estudantes da Escola de
Auxiliares de Enfermagem Sao José, de
S3o Paulo e 172 operarios de uma fa-
brica de fiacdo de algodao também desia
cidade.

A idade dos individuos examinados
nos grupos de estudantes variava entre
19 e 25 anos; os operarios, objeto do
presente estudo, apresentavam idades
compreendidas entre 14 e 53 anos.

Soros examinados — Das 271 amos-
tras de soro estudadas, as corresponden-
tes ao grupo de operdrios referem-se a
uma so colheita feita em 1965, enquanto
os soros de estudantes correspondem a
duas colheitas feitas com 28 dias de in-
tervalo, em 1966; a totalidade das amos-
tras foi conservada a —20°C até o mo-
mento do exame. Todas as provas de
fixacdo de complemento foram realiza-
das em outubro e novembro de 1966.

Antigeno para a reagio — A prepa-
racdo do antigeno para a reacdo de fi-
xacdo de complemento foi feita a partir
da cepa Long de virus respiratorio sin-
cicial cedida pela Dra. M. S. Pereira *.
Culturas de células HeLa e Hep 2 fo-
ram usadas indiferentemente para a mul-
tiplicacdo da amostra de virus padrio,
seguindo-se técnica descrita em trabalho
anterior ; a tinica modificagdo introdu-
zida no preparo do antigeno foi sua
inativacdo a 56°C durante 30 minutos,
processo que confere ao antigeno maior
estabilidade, tendo sido possivel conser-
va-lo a 4°C durante todo o tempo em
que se realizaram as dosagens de anti-
corpos fixadores de complemento.

Reacdo de fixagdo de complemento —
Para a execucdo desta reacdo foram usa-
das as placas de aglutinacio (OMS) e
seguiu-se a técnica referida por BRAD-

* Do «Virus Reference Laboratory — Central
Public Health Laboratories, Colindale» -—
Londres.
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STREET & TAYLOR? com algumas mo-
dificacdes: o volume final da reagio era
de 0,5 ml, completados pela mistura de
0,1 ml de cada dilui¢io do sdro a testar,
0,1 ml da diluicdo 6tima de antigeno,
0,1 ml da diluicdo do complemento com
2 unidades HC,,, e 0,2 ml de uma sus-
pensdo de globulos vermelhos sensibili-
zados a 2%.

RESULTADOS

A Tabela I apresenta a porcentagen
de positividade na reacdo de fixacio de
complemento para o virus respiratorio
sincicial, em cada um dos grupos estu-
dados, porcentagem esta calculada em
funcdo do nimero de amostras encontra-
das com titulo superior a 4. O total de
soros estudados, distribuidos pelos gru-
pos referidos, ndo representa amostra
significativa, mas dad-nos uma idéia da
ocorréncia de infeccdo por aquéles virus
na populagdo estudada; podem obser-
var-se porcentagens de 60,9%, 62,8%¢
e 72,6%, correspondentes respectiva-
mente ao grupo de estudantes de medi-
cina, estudantes de enfermagem e ope-
rarios e de 68,6% em relagio ao total
geral, valor &ste que se enquadra per-
feitamente na série de resultados obtidos
por DOGGET *°, com soros de diversas
regides do mundo. O mesmo ocorre
com as médias geométricas dos titulos
encontrados em cada grupo, com exce-
cdo da referente aos estudantes de me-
dicina.

Na Tabela I estdo descriminadas as
porcentagens de positividade em relacdo
aos grupos sangiiineos, nos operarios de
fiacdo, estudo que nos decidimos fazer
em face das observacdes de McDoNALD
& ZUCKEMAN *°.  As porcentagens obser-
vadas foram de 657% e 79,1%, res-
pectivamente, nos individuos pertencentes
ao grupo A e grupo O. Foram exclui-
dos os pertencentes aos grupos B e AB,
0 que reduziu o total de individuos
observados para 150, em relagcdo ao qual
a porcentagem de positividade era ainda
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TABELA I

Titulos e freqiiéncia de anticorpos fixadores de complemento contra o
ratorio sincicial em estudantes de medicina, estudantes de enfermagem

virus respi-
e operarios

'§ Numero de amostras com titulo: " ® o
Grupos N o 2 3 £
estudados _ \ —a =z ©
« « = =R
B <4 4 8 16 32 64 128 1256 | 5 4 & |3¢
E B | A & b
Estudantes de
medicina ... .. 64 25 8 1 5 11 10 4 — 39 60,9 25
Estudantes de |
enfermagem 35 i 13 3 3 8 6 2 — — 22 62,8 16
Operarios 172 ; 47 28 36 20 30 9 — 2 125 72,6 13
L |
Total ........ 271 85 39 40 33 47 21 4 2 186 68,6 15

Consideram-se como positivos os soros de titulo = 4.

TABELA 1I

Porcentagem de positividade para anticorpos fixadores de

complemento contra virus

respiratério sincicial em operarios com grupos sangiiineos A ou O

Nuimero de amostras
Grupo Total Porcentagem de
sangiiineo . positividade *
Positivas Negativas
A 64 42 22 65,7
O . 86 68 18 79,1
Total .............. 150 110 ’ 40 73,3
Consideram-se como positivos os soros de titulo > 4,
de 73,3%¢, valor bem proximo do obser- so com poeiras. Para isso formamos

vado na Tabela I para todo o grupo de
operarios.

Na Tabela 111 apresentamos os resul-
tados de um estudo feito com o grupo
de operarios, no sentido de encontrar al-
guma relacao entre as freqgiiéncias dos
titulos de anticorpos fixadores de com-
plemento e a atividade profissional de-
sempenhada. A idéia bdsica era verifi-
car se eram mais freqiientes os titulos
mais elevados nos individuos cuja ativi-
dade obrigava a um contato mais inten-

dois grupos de atividades, a saber: ati-
vidade [, que compreendia os trabalhos
nas penteadeiras, massaroqueiras e rin-
gues, em ambientes sempre com gran-
de densidade de poeira; atividade II,
em que o contato com poeiras era prati-
camente nulo e na qual foram incluidos
os trabalhos nas retorcedeiras, leesonas,
binadeiras, stonnington e meadeiras. O
calculo das médias geométricas dos ti-
tulos observados foi para a atividade I
igual a 13 e para a atividade Il igual a 15.
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TABELA II1

Titulos de anticorpos fixadores de complemento contra o virus respiratério sincicial
em operdrios com diferentes atividades profissionais

Nuimero de soros com titulo: sdi
Atividade Total e TR SuIon oM e | Media
profissional | : geome-
< 4 l 4 ! 8 } 16 32 64 | 128 | > 256 trica
— e e SR — B I B
Atividade T ...... = |22 14|13 | 1 9 | 6 | — — 13
Atividade II ..... 96 24 l 14 21 9 21 3 — 2 15
- 3 b
|
Total ........... 169 ‘ 46 E 28 ' 34 20 30 9 — 2 11
|

TABELA IV

Resultados da prova de fixacdo de complemento realizada no grupo de
estudantes, sangrados duas vézes

Titulos dos soros Titulos dos soros da segunda colheita
da primeira Total - - Bt e R P — N
colheita < 4 4 8 I 16 l 32 t 64 ’ 128 I > 256
S s — = (*v ‘ ; : = St -.;; e ——
<4 ... 39 36 2 . - —- 1 — . i
4 ... 10 3 5 — = 2 — — -
8 ... 4 — 1 i 1 1 — — n
16 .......... 13 1 2 4 | 4 2 —— — -
32 ... 17 T — 1 3 12 | - — -
64 .l 12 — = 1 2 | -~
198 ... Ly — - - 1 — ‘ L2 _
2256 .......... | - U — - —_ = -
A B | | | |
| | | ! |
Total ........... 1 99 41 10 6 10 20 10 2 —
i i I ‘

O estudo comparativo dos resultados delas com um titulo inicial de 4 ¢ a
da titulacdo das duas amostras de séro terceira com um titulo de 8.
obtidas de 99 estudantes é feito na Ta- Na Tabela V sido apresentados os re-
bela 1V, em que se distribuem os titulos sultados das porcentagens de positivida-
dos soros da primeira colheita de acor- de em fungdo da idade, para o grupo
do com os titulos dos soros da colheita de operarios. Nesta tabela nio figuram
feita 28 dias depois daquela. Do total os individuos de 23 ou mais anos de
referido, sdmente em 3 amostras de s6ro  idade, dada a sua reduzida freqiién-
foi possivel evidenciar um aumento de cia, a qual n3o ultrapassou o total de
titulo de pelo menos quatro vézes; duas 13 individuos.

210



CANDEIAS, J. A. N. & HIMELFARB, L.
para virus respiratorio sincicial
Paulo, 20:207-213, 1966.

em habitantes da cidade de S&o Paulo.

Pesquisa de anticorpos fixadores de complemento

Arq. Fac, Hig. S.

TABELA V

Distribuicdo dos anticorpos fixadores de com-
plemento contra o virus respiratério sincicial
em operarios, conforme a idade

, Numero de
amostras % de
Idade Total positi-
i Posi- Nega- | vidade *
tivas tivas
14 9 | 7 2 78
15 18 | 12 6 61
16 24 1 20 | 4 88
17 33 25 8 76
18 | 2 19 7 73
19 19 12 7 3
20 16 11 5 69
21 5 2 3 40
22 9 9 — 100
Total 159 117 42 73,5
* Consideram-se como positivos os soros de

titulo = 4.

DISCUSSAO

Os primeiros trabalhos sdbre o isola-
mento do virus respiratorio sincicial % 17
foram seguidos de numerosas publica-
¢des nao so sdbre os resultados do iso-
lamento déste agente etiologico de de-
terminados quadros clinicos ® 1%, 14,20, 8,5
como de reagbes de neutralizacio de fi-
xacdo de complemento %10 todos éles
sugestivos da sua ubiquidade. No pre-
sente estudo pudemos comprovar a ele-
vada porcentagem de positividade, da
ordem de 68,69, em grupos de habi-
tantes da cidade de Sdo Paulo. Certa-
mente os grupos estudados tém caracte-
risticas especiais que os diferenciam da
populagdo em geral, como seja o fato
de se tratar de pequenos aglomerados
onde o contato entre os individuos ¢
mais intimo, sendo portanto, mais fre-
qiientes as possibilidades de infeccdes
cruzadas.

De qualquer modo, os resultados obti-
dos mostram que, em relacdo aos anti-

corpos fixadores de complemento, o0s
grupos por nos estudados apresentam
porcentagem de positividade semelhante
a dos estudados por outros autores em
diferentes paises.

Por outro lado, o fato de se ter en-
contrado no grupo de estudantes de me-
dicina uma média geométrica dos titulos
mais elevada pode ser uma confirmagio
do fato j& observado de que o virus res-
piratério sincicial ocasiona freqiiente-
mente, em ecstudante adultos, quadros
respiratorios de discreta gravidade mes-
mo quando ja tiveram contatos anterio-
re com éste virus S

No grupo de 99 individuos sangrados
duas vézes, todos estudantes, foi possi-
vel evidenciar a ocorréncia de 4 casos
de infeccdo recente, ou secja, em 4,04%
dos seus componentes. O critério de jul-
gamento desta ocorréncia foi o encontro
de anticorpos, na segunda amostra do
sOro, em titulo, no minimo quatro vézes
superior ao da primeira. Entre os 172
operarios, dos quais se colheu uma s6
amostra de sangue, existem dois casos
de titulo superior a 256, o que por si
s6 pode ser indicativo de uma infeccdo
recente.

A diferente suscetibilidade a variola
de pessoas com grupos sangiiineos A e
O foi confirmada por alguns autores ™ =2,
0o que levou outros investigadores s '
a tentar cstabelecer idéntica relacdo para
outras infec¢des a virus, particularmen-
te as ocasionadas pelos virus da influen-
za ¢ adenovirus. Com os nossos resulta-
dos, depois de ter sido feita uma avalia-
¢do através de teste de associacdo, pu-
demos verificar que ao nivel de 5% a
diferenca entre as proporc¢des, 65,7% e
79,1%, correspondente aos grupos san-
giiineos A ou O ndo ¢é significante.
Pesquisas da mesma indole feitas por
BROWN & TAYLOR-ROBINSON * também
ndo mostraram diferenca na freqiiéncia
ou na média geométrica dos titulos em
pessoas com grupos sangiiineos A e O.

A tentativa feita no grupo de operé-
rios no sentido de relacionar os titulos
encontrados com as diferentes ativida-
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des profissionais, estudo ja desenvolvi-
do por numerosos autores em relacdo a
outras infec¢des respiratorias ocasiona-
das por virus ** *, conduziu a resulta-
dos que ndo permitem estabelecer uma
conclusdo afirmativa naquele sentido.
Uma analise da distribuicao da positi-
vidade para anticorpos fixadores de com-
plemento contra o virus respiratorio sin-
cicial em relacdo aos grupos etarios em
operarios, ndo mostra resultados seme-
lhantes aos observados anteriormente 3,
de nitida elevagdo da taxa de positivi-
dade com a idade. Para a realizacdo do
teste de homogeneidade ndo foi conside-
rado o grupo etdrio que compreende os
individuos de 23 anos e idade superior,
pela mesma razdo apresentada anterior-
mente. Os individuos estudados em cada
grupo etario foram dispostos numa ta-
bela de contingéncia de 2 X 9 (Tabe-
la V) e foi realizado o teste de homo-
geneidade, isto ¢, de independéncia en-
tre positividade e idade pelo x> Em-
bora a tabela esperada apresentasse fre-
qiiéncia menor do que 5, trabalho re-
cente > concluiu que aquéle teste pode
ser usado para fireqiiéncias esperadas
maiores do que 1. Obtivemos um y*
observado de 8,958, valor &ste que com-
parado com o valor critico da tabela de
x> a 5%, para 8 graus de liberdade
(15,507) nos leva 4 aceita¢io de inde-
pendéncia entre positividade e idade.

CONCLUSOES
a) Em grupos de estudantes de medi-
cina, cstudantes de enfermagem da
cidade de Sdo Paulo, de idade com-
preendida entre 19 e 23 anos e num
grupo de operarios de uma fabrica
de fiagdo igualmente localizada na
cidade de Sdo Paulo, cuja idade
variava entre 14 e 53 anos, eviden-
ciou-se elevada freqiiéncia de anti-
corpos fixadores de complemento
contra o virus respiratorio sincicial,
sendo a taxa de positividade de
68,6 0c.
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No grupo de estudantes observou-
se uma taxa de infec¢do de 4,049,
durante o periodo estudado.

Nao foi encontrada qualquer relagio
entre a taxa de positividade, os gru-
pos sangiiineos A ¢ O e as ativi-
dades profissionais, entre os ope-
rarios.

Nos operarios as porcentagens de
positividade encontradas para os
grupos etarios formados ndo indi-
cam aumento da freqiiéncia de anti-
corpos com a idade.

SUMMARY

Complement fixation tests carried out in
WHO haemagglutination plates, and perfor-
med in 271 sera from inhabitants of Sio
Paulo, showed specific antibodies to the res-
piratory syncytial virus. In a group of stu-
dents from a Medical School, 60,9¢ of them
had antibodies at a titre > 4; in a group of
students from a Nursing School that percen-
tage was 62,8% and 72,6% in a group of
workers from a cotton mill. A study carried
out in these workers showed no relation
between the frequency of antibodies, blood
groups A and O, age group, and occupational
activities. It was revealed in 99 sera from
students, by, at least, a 4 fold elevation of
the antibody titre, 4 cases of respiratory syn-
cytial virus infection. In the group of wor-
kers from which we obtained only one sam-
ple of serum there were 2 cases with a titre
of 256, probably suggesting a recent respira-
tory syncytial virus,
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