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RESUM O: Estudando comparativumente os testes de viabilidade em camundongos e de 
potência em cobaias com vistas à avaliação da eficiência de vacinas anti-rábica, Flury HEP  
verificou-se a existência de uma estreita relação positiva entre o título infectante em camundon­
gos e a percentagem de proteção dos cobaios. Constatou-se ainda que, embora o teste não 
se constitua em prova para a verificação da capacidade imunizante da vacina,títulos infectan- 
tes iguais ou superiores a 1 0 ” indicam que a vacina seria aprovada no teste de potência em 
cobaios.

U NITERM OS: Raiva*;Vacina Flury HEP*;teste de potência em cobaios; teste de 
viabilidade em camundongos.

INTRODUÇÃO

As dificuldades encontradas com a 
prova de potência em cobaias para ava­
liação  da eficiência de vacinas anti- 
rábica Flury de alta passagem (H EP )16 
têm levado os especialistas a empregar 
procedimentos a lte rn a tiv o s co m p ará ­
veis, entre os quais inclui-se a prova de 
viabilidade em camundongos lactentes 
como indicador da qualidade destas va­
cinas.

Neste sentido, a despeito de opi­
niões divergentes “-18, tem  sido verificada 
uma estreita associação entre os títulos 
infectantes em camundongos e os resul­
tados das provas de potência em co­
baias, tanto em vacinas Flury de baixa 
passagem 4 51921, como nas de alta passa­
gem 11, não sendo, contudo, aconselhável 
uma total confiança na prova de viabili­
dade 4.

E m b o ra  considerando a cautela 
que deve cercar o estabelecim ento de 
critérios para julgamento de tais produ­
tos 17, tem  sido sugerido que títulos iguais 
ou superiores a 103 4 para a vacina de alta 
passagem corresponderiam  a uma prote­
ção suficiente em cobaia21.

Com o presente trabalho, tivemos 
por objetivo estudar comparativam ente 
as provas de viabilidade em cam undon­
gos e de potência em cobaios, aplicadas 
ao controle da qualidade das vacinas 
anti-rábica Flury de alta passagem.

2. MATERIAL E MÉTODOS:

Vacinas:
Empregamos vacinas avianizadas 

Flury H EP, preparadas segundo KO­
MAROV *. A técnica de elaboração das 
vacinas obedeceu a mesma seqüência 
descrita em trabalho anterior ,3.
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Animais:
Camundongos:  b ran co s, su íço s , 

originários da Fundação Rockeffeler, da 
criação do Instituto Biológico de São 
Paulo. Os lactentes, utilizados na deter­
minação do título infectante das vacinas, 
possuiam 4 a 5 dias de idade, enquanto 
os adultos, empregados nas diversas titu­
lações dos vírus de confronto, tinham 
idade igual ou superior a 11 dias e peso 
entre 15 e 25 gramas.

Cobaias: em pregadas nas provas 
de potência, procediam igualmente da 
criação do citado Instituto, eram albinas 
e apresentavam  peso situado entre 350 e 
400 gramas.
Diluente:

Consistiu de água destilada com 2% 
de soro de cavalo normal inativado, 
adicionada de 1.000 unidades de Penicili­
na e 1,25 miligramas de estreptom icina 
por mililitro.
Vírus:

Empregamos três diferentes am os­
tras:

a) CVS (“ Challenge virus standard” )
- vírus fixo padrão fornecido pelo 
Centro Panam ericano de Zoono- 
ses, da Organização Sanitária Pa- 
namericana. A am ostra, quando re­
cebida, foi a 23-4 e sofreu,em nosso 
laboratório, várias passagens, via 
IC, em camundongos.

b) M .95/60 - am ostra isolada de bovi­
no raivoso, do município de Santa 
Isabel, em 1960 com várias pas­
sagens em cobaios via intram uscu­
lar, e em camundongos via intrace- 
rebral.

c) M .37/60 - am ostra isolada de cão, 
recebida para diagnóstico em abril 
de 1960, do município de Santo 
André, com duas passagens via 
intracerebral em camundongos. 
Todas as am ostras foram  conserva­

das em  congelador a tem peratura de 
15°C a -25°C, sob as formas de cérebro 
ou suspensão de cérebro a 20% em 
diluente.

PROVA DE VIABILIDADE

Verificamos, nesta prova, o título 
infectante do vírus contido na vacina.

Obtivemos a diluição 101 adicio­
nando 10 ml de diluente a cada dose de 
vacina. A partir desta, efetuam os as 
diluições em série, múltiplas de 10, 
de 10'2 a 105 ou 10 \  Cada diluição era 
inoculada na dose de 0,01 ml, via IC, em 
8 camundongos de 4 a 5 dias de idade, 
m antidos na mesma caixa com a mãe. 
Observam os os camundongos pelo me­
nos um a vez por dia, durante 14-15 dias, 
quando a prova era dada por encerrada. 
Os animais que morriam antes do 6o dia 
da inoculação não eram computados. 
Usam os como critério para a contagem 
os sintomas de raiva, culminando com 
paralisias e m orte, que ocorriam entre o 
7o e o 13° dia, mais comumente. Calcula­
mos o título infectante do vírus,expresso 
em logaritmo da DL500,01ml, pelo m é­
todo de REED & M U EN C H 20.

PROVAS DE POTÊNCIA 
EM COBAIAS.

Seguimos em essência o preconiza­
do por KOPROW SKI9, exceto que não 
utilizamos vírus de glândula salivar de 
cão raivoso para a com provação, mas 
sim , cé reb ro s  de cobaias e camun­
dongos.

Tendo em conta que tanto a dose 
insuficiente quanto a dose excessiva de 
vírus constituem -se em variáveis capa­
zes de interferir no resultado da prova de 
potência em cobaia e visando assegurar 
maior confiabilidade aos resultados des­
te confronto adotam os como critérios de 
julgamento para a referida prova os 
princípios estabelecidos anteriorm ente16.

RESULTADOS

Os resultados obtidos estão con­
densados na tabela I.

Das 198 partidas de vacina incluí­
das na Tabela I apenas 50 delas satisfize­
ram às condições estabelecidas no pre­
sente estudo em relação à prova de 
potência em cobaios, como pode ser 
facilmente apreciado na Tabela II.

Uma observação mais detida-desta 
tabela m ostra uma maior concentração 
de resultados satisfatórios entfe as vaci-
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nas que ap resen ta ram  títu lo  in fectan te  
m ais e levado.

De fa to , o tra tam en to  esta tístico  
d estes dados de acordo  com  G O LD S- 
T E IN  7 revela , prelim inarm ente, para  a 
regressão  linear, os valores, 2,2761 e 
0,0206 co rresponden tes, respec tivam en­
te, aos parâm etros a e b.

A seqüência da análise fo rneceu  
para  r  o valor 0,76, indicando estre ita  
relação positiva en tre  as duas variáveis, 
isto é, quanto  m ais se eleva o título 
in fectan te  da vacina, m aior a p o rcen ta ­
gem de p ro teção  dos cobaios vacinados.

O valor t de “ S tu d en t”  igual a 8,1

re v e lo u -s e  s ig n if ic a n te  ao  n ív e l de
5%.

O gráfico  inclu ído, rep resen ta  a 
re ta  de regressão  ob tida a partir dos 
valores constan tes da tabela  II, figuran­
do no eixo da variável X as percentagens 
de p ro teção  das cobaias vacinadas e 
variável Y , os títu los in fectan tes em ca­
m undongos lac ten tes expressos em  loga- 
rítim os de base 10.

E s ta  re lação  positiva en tre  as pro­
vas de po tência  em cobaias e de infeccio- 
sidade em  cam undongos lac ten tes adm i­
te a utilização da últim a para  a avaliação 
das vacinas.

GRÁFICO

Reta de regressão calculada com base nos dados da 
Tabela II. São Paulo, 1974

Proteção cobaias (%)
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TABELA I — Provas de in fe cc io s ida de  em cam undongos la c te n tes  e de po tênc ia  em 
coba ias, de vac inas an ti-ráb ica  F lury HEP. São Paulo, m arço de 1960 a novem bro 
de 1972

VACINAS PROVA DE POTÊNCIA EM COBAIAS

N° Títu lo  * Vacinadas 
M/l ** P roteção %

Testem unhas 
M /l**M orta lidade  % Vírus Resultado

001 1,39 6/10 40 4/5 80 M.95/60 R
002 2,00 4/8 50 5/5 100 M.95/60 R
003 2,00 7/10 30 4/5 80 M.95/60 R
004 2,00 9/10 10 5/5 100 M.95/60 R
005 2,00 0/10 100 1/5 20 M.95/60 ?
006 2,00 8/10 20 4/5 80 M.95/60 R
007 2,00 14/14 0 10/10 100 CVS R
008 2,12 9/10 10 4/5 80 CVS R
009 2,13 2/10 80 0/5 0 CVS ?
010 2,23 9/13 31 5/10 50 CVS ?
011 2,36 7/9 22 3/6 50 CVS ?
012 2,39 5/10 50 5/7 71 CVS ?
013 2,40 10/10 0 5/5 100 M.95/60 R
014 2,50 7/9 22 5/5 100 M.95/60 R
015 2,50 3/9 66 5/7 71 CVS ?
016 2,57 4/9 55 5/7 71 CVS ?
017 2,58 10/10 0 9/10 90 CVS R
018 2,58 2/9 77 3/6 50 M.95/60 ?
019 2,59 8/10 20 5/5 100 M.95/60 R
020 2,68 10/10 0 5/5 100 M.95/60 R
021 2,68 15/15 0 8/8 100 CVS R
022 2,74 5/10 50 4/6 66 M.95/60 ?
023 2,74 4/10 60 3/6 50 CVS ?
024 2,86 6/10 40 4/5 80 M.95/60 R
025 2,86 6/10 40 4/6 66 M.95/60 ?
026 2,87 6/8 25 9/10 90 M.95/60 R
027 2,89 5/10 50 3/5 60 CVS ?
028 3,00 7/9 22 4/5 80 M.95/60 R
029 3,00 6/10 40 5/5 100 M.95/60 R
030 3,00 10/10 0 5/5 100 M.95/60 R
031 3,00 4/9 55 5/10 50 M.95/60 ?
032 3,01 4/10 60 8/10 80 M.37/60 R
033 3,10 7/10 30 5/5 100 CVS R
034 3,10 6/8 25 9/10 90 CVS R
035 3,14 0/10 100 1/5 20 M.95/60 ?
036 3,17 9/10 10 3/6 50 CVS ?
037 3,17 7/9 23 4/5 80 M. 95/60 R
038 3,18 3/9 66 3/5 60 CVS 9
039 3,18 5/7 28 9/10 90 CVS R
040 3,23 6/10 40 3/6 50 M.95/60 ?
041 3,24 6/10 40 5/5 100 CVS R
042 3,24 1/15 93 4/10 40 CVS ?
043 3,24 4/8 50 5/7 71 CVS ?
044 3,24 9/15 40 9/10 90 CVS R
045 3,26 7/7 0 11/11 100 CVS R
046 3,27 7/10 30 10/10 100 M.95/60 R
047 3,28 3/8 62 8/8 100 CVS R
048 3,28 5/11 54 7/10 70 M.95/60 ?
049 3,29 7/10 30 2/5 40 M.95/60 ?
050 3,30 4/9 55 6/9 66 M.95/60 ?
051 3,30 2/10 80 3/5 60 M.95/60 ?
052 3,31 8/12 35 11/11 100 CVS R
053 3,33 6/10 40 4/6 66 M. 95/60 ?
054 3,33 5/9 44 5/7 71 CVS ?
055 3,33 10/11 9 10/10 100 CVS R
056 3,35 10/10 0 11/11 100 CVS R
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TABELA I — (continuação)

VACINAS PROVA DE POTÊNCIA EM COBAIAS

N° T ítu lo  *
Vacinadas Testem unhas

M /l” Proteção % M /r*  M orta lidade %
Vírus Resultado

057 3,37 4/10 60 4/5 80 M.95/60 R
058 3,38 5/9 44 4/5 80 CVS R

0 , 8 1 0 0 3/5 60 M.95/60 ?
059 3,39 8 / 1 2 34 9/10 90 CVS R
060 3,40 3/10 70 3/6 50 CVS ?
061 3,42 10/15 33 8 / 8 1 0 0 CVS R
062 3,42 0 / 1 0 1 0 0 0/5 0 CVS ?
063 3,42 0 / 1 0 1 0 0 4/5 80 M.95/60 Ap.
064 3,47 1/9 89 5/5 1 0 0 M.95/60 Ap.
065 3,47 2 / 1 0 80 3/5 60 CVS ?
066 3,48 8 / 1 0 2 0 5/5 1 0 0 CVS R
067 3,48 3/10 70 1 0 / 1 0 1 0 0 CVS Ap.
068 3,50 0 / 1 0 1 0 0 0/5 0 CVS ?
069 3,50 2 / 1 0 80 4/5 80 CVS Ap.
070 3,50 4/10 60 5/5 1 0 0 M.95/60 R.
071 3,50 2 / 1 0 80 3/5 60 CVS ?
072 3,50 2 / 1 2 84 5/8 62 CVS ?
073 3,50 0 / 1 0 1 0 0 3/3 60 CVS ?
074 3,50 0 / 1 0 1 0 0 4/5 80 M.95/60 Ap
075 3,50 1 / 1 0 90 4/5 80 CVS Ap.
076 3,50 4/10 60 1 0 / 1 0 1 0 0 M.95/60 R
077 3,50 0 / 1 0 1 0 0 2/5 40 M. 95/60 ?
078 3,54 0 / 1 0 1 0 0 5/5 1 0 0 M.95/60 Ap.
079 3,56 1 / 1 0 90 1/5 2 0 CVS ?
080 3,56 0 / 1 0 1 0 0 4/5 80 CVS Ap.
081 3,57 3/9 6 6 5/5 1 0 0 CVS R
082 3,57 0 / 1 0 1 0 0 5/5 1 0 0 M.95/60 Ap.
083 3,57 0 / 1 0 1 0 0 3/10 30 M.95/60 ?
084 3,58 0 / 1 0 1 0 0 3/5 60 M. 95/60 ?
085 3,60 4/10 60 9/10 90 CVS R
086 3,61 3/10 70 3/5 60 CVS ?
087 3,62 0 / 1 0 1 0 0 3/5 60 CVS ?
088 3,62 0 / 1 0 1 0 0 4/10 40 CVS ?
089 3,62 1/15 93 4/5 80 CVS Ap.
090 3,66 2 / 1 0 80 9/10 90 CVS Ap.
091 3,66 2 / 1 2 84 3/5 60 CVS ?
092 3,66 3/10 70 2/5 40 CVS ?
093 3,66 4/10 60 5/5 1 0 0 M.95/60 R
094 3,69 5/10 50 5/5 1 0 0 M.95/60 R
095 3,69 2 / 1 0 80 1/5 2 0 CVS ?
096 3,69 2 / 1 0 80 4/10 40 CVS ?
097 3,69 1 / 1 0 90 0/5 0 M.95/60 ?
098 3,70 0 / 1 0 1 0 0 9/9 1 0 0 M, 37/60 Ap.
099 3,70 0 / 1 0 1 0 0 1/5 2 0 M.95/60 ?
1 0 0 3,71 0 / 1 0 1 0 0 4/10 40 M.37/60 ?
1 0 1 3,71 3/10 70 4/5 80 M.95/60 Ap.
1 0 2 3,75 0 / 1 2 1 0 0 3/5 60 M,95/60 ?
103 3,79 1 / 1 2 91 1 / 1 0 1 0 CVS ?
104 3,79 3/11 72 1 / 1 0 1 0 CVS ?
105 3,80 2 / 1 2 83 5/10 50 M.95/60 ?
106 3,80 0 / 1 0 1 0 0 3/10 30 M.95/60 ?
107 3,80 1 / 1 0 90 5/5 1 0 0 M.95/60 Ap.
108 3,82 2 / 1 0 80 4/5 80 M.95/60 Ap.
109 3,83 1 / 1 0 90 3/5 60 M.95/60 ?
1 1 0 3,86 0/9 1 0 0 4/5 80 M.95/60 Ap.
1 1 1 3,87 3/12 75 3/5 60 CVS ?
1 1 2 3,87 0 / 1 0 1 0 0 3/5 60 M.95/60 ?
113 3,88 3/10 70 4/5 80 M.95/60 Ap.
114 3,89 0 / 1 0 1 0 0 3/5 60 CVS ?
115 3,89 1 / 1 0 90 5/5 1 0 0 M.95/60 Ap.
116 3,89 1 / 1 0 90 3/5 60 M. 95/60 ?
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TABELA I —  (continuação)

VACINAS PROVA DE POTÊNCIA EM COBAIAS

N° T ítu lo *
Vacinadas Testem unhas

M /l* * Proteção % M /l**M o rta lid a d e  % Vírus Resultado

117 3,89 2 / 1 0 80 4/5 80 M.95/60 Ap.
118 3,90 4/9 56 1 0 / 1 0 1 0 0 M. 37/60 R
119 4,00 3/10 70 5/5 1 0 0 M.95/60 Ap.
1 2 0 4,00 0 / 1 0 1 0 0 1/5 2 0 M.95/60 ?
1 2 1 4,00 4/10 60 4/5 80 M.95/60 R
1 2 2 4,00 2 / 1 0 80 3/5 60 CVS ?
123 4,00 2 / 1 0 80 5/5 1 0 0 M.95/60 Ap.
124 4,00 2 / 1 0 80 5/5 1 0 0 M.95/60 Ap.
125 4,00 0 / 1 0 1 0 0 1/5 2 0 M.95/60 ?
126 4,00 3/10 70 5/5 1 0 0 M.95/60 Ap.
127 4,00 0 / 1 0 1 0 0 0/5 0 M.95/60 ?

0 / 1 0 1 0 0 2/5 40 CVS ?
128 4,00 3/10 70 9/10 90 CVS Ap.
129 4,01 0 / 1 0 1 0 0 7/9 77 M. 37/60 9
130 4,01 0 / 1 0 1 0 0 5/5 1 0 0 M.37/60 Ap.
131 4,01 0 / 1 0 1 0 0 3/10 30 M.95/60 ?
132 4,03 0 / 1 0 1 0 0 4/5 80 M.95/60 Ap.
133 4,10 2 / 1 1 81 9/10 90 CVS Ap.
134 4,11 0/15 1 0 0 0 / 1 0 0 CVS ?
135 4,12 0 / 1 0 1 0 0 0/5 0 CVS ?
136 4,14 3/14 78 4/5 80 CVS Ap.
137 4,15 2 / 1 1 81 5/5 1 0 0 M.95/60 Ap.
138 4,18 2 / 1 0 80 9/10 90 M. 37/60 Ap.
139 4,19 2 / 1 0 80 4/5 80 M.95/60 Ap.
140 4,19 4/10 180 5/5 1 0 0 CVS R
141 4,19 0 / 1 0 1 0 0 2/5 40 CVS ?
142 4,19 0 / 1 0 1 0 0 2/5 40 CVS 9
143 4,19 2 / 1 0 80 5/5 1 0 0 M.95/60 Ap.
144 4,19 3/9 6 6 5/5 1 0 0 CVS R
145 4,20 0 / 1 0 1 0 0 3/10 30 M.95/60 ?
146 4,22 0 / 1 2 1 0 0 3/7 42 CVS ?
147 4,24 1 / 8 87 5/5 1 0 0 M.95/60 Ap.
148 4,24 0 / 1 0 1 0 0 1/5 2 0 M.95/60 9
149 4,24 0/9 1 0 0 1/5 2 0 M.95/60 9
150 4,24 3/10 70 5/5 1 0 0 CVS Ap.
151 4,24 1 / 1 0 90 4/5 80 CVS Ap.
152 4,24 3/12 75 5/5 1 0 0 CVS Ap.
153 4,32 0 / 1 0 1 0 0 5/5 1 0 0 CVS 9
154 4,33 3/10 70 3/5 60 CVS ?
155 4,35 1 / 1 0 90 4/7 57 M.95/60 ?
156 4,37 2 / 1 0 80 6 / 8 75 M.95/60 ?
157 4,37 0 / 1 0 1 0 0 0/5 0 M.95/60 ?
158 4,39 1 / 1 0 90 4/5 80 M.95/60 Ap.
159 4,40 0 / 1 0 1 0 0 0/5 0 M.95/60 9
160 4,41 0 / 1 1 1 0 0 4/5 80 CVS Ap.
161 4,42 3/10 70 5/5 1 0 0 M.95/60 Ap.
162 4,42 0 / 1 0 1 0 0 0/5 0 M.95/60 ?

0 / 1 0 1 0 0 2/5 40 CVS 9
163 4,42 5/10 50 5/5 1 0 0 CVS R
164 4,42 0 / 1 0 1 0 0 5/5 1 0 0 CVS Ap.
165 4,43 1/9 8 8 4/5 80 CVS Ap.
166 4,43 0/9 1 0 0 3/5 60 CVS ?
167 4,47 2/15 8 6 8 / 1 0 80 CVS Ap.
168 4,47 1/15 94 5/5 1 0 0 CVS Ap.
169 4,49 3/15 80 4/5 80 M.95/60 Ap.
170 4,49 0 / 8 1 0 0 5/5 1 0 0 M.95/60 Ap.
171 4,50 0 / 1 2 1 0 0 4/5 80 M.95/60 Ap.
172 4,50 1/14 92 5/5 1 0 0 M.95/60 Ap.
173 4,50 0 / 1 0 1 0 0 5/5 1 0 0 M.95/60 Ap.
174 4,50 0/9 1 0 0 1/5 2 0 M.95/60 ?
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TABELA I — (con tinuação)

VACINAS PROVA DE POTÊNCIA EM COBAIAS

Vacinadas testem unhas
N° T ítu lo * Vírus Resultado

M/l ** P roteção % M /l**M orta lidade %

175 4,50 4/10 60 4/5 80 M.95/60 R
176 4,50 0 / 1 0 1 0 0 3/5 60 M.95/60 ?
177 4,50 2 / 1 0 80 5/5 1 0 0 M.95/60 Ap.
178 4,50 1 / 1 0 90 4/5 80 M.95/60 Ap.
179 4,50 4/10 60 1 0 / 1 0 1 0 0 CVS R
180 4,50 1 / 1 0 90 3/5 60 CVS ?
181 4,50 0 / 1 0 1 0 0 4/5 80 CVS Ap.
182 4,50 1 / 1 2 96 4/5 80 CVS Ap.
183 4,50 2 / 1 0 80 3/5 60 CVS ?
184 4,50 1 / 1 0 90 1/5 2 0 CVS ?
185 4,50 0 / 1 0 1 0 0 3/5 60 M.95/60 ?
186 4,50 3/10 70 5/5 1 0 0 CVS Ap.
187 4,50 5/10 50 5/5 1 0 0 CVS R.
188 4,50 0/13 1 0 0 3/7 42 CVS ?
189 4,51 0 / 1 0 1 0 0 4/5 80 M.95/60 Ap.
190 4,59 3/9 67 5/5 1 0 0 CVS R
191 4,66 0 / 8 1 0 0 0/5 0 M.95/60 ?

0 / 8 1 0 0 2/5 40 CVS ?
192 4,66 4/11 63 5/5 1 0 0 CVS R
193 4,68 0 / 8 1 0 0 5/5 1 0 0 M.95/60 Ap.
194 4,83 0 / 1 0 1 0 0 4/5 80 M.95/60 Ap.
195 4,85 1 / 1 0 90 5/10 50 M.95/60 ?
196 5,00 0 / 1 0 1 0 0 4/7 57 M.95/60 ?
197 5,09 1 / 1 0 90 4/5 80 M.95/60 Ap.
198 5,10 0 / 1 0 1 0 0 0/5 0 CVS

?
* Expresso em log, base 10, da DL 5 0 /0 , 0 1  ml , in tracerebra l, cam undongos lactentes, ca lcu lado 
pelo m étodo de Reed & M uench.

* * M/l : Número de cobaias m ortas/núm ero de cobaias inoculadas.
R : Reprovada 

Ap. : Aprovada
? : Resultado indefin ido, porque não a tendido o c rité rio  m ínim o de 80% de m orte das 

cobaias não vacinadas.
CVS : "cha llenge  virus s tandard”  - am ostra de vírus fixo.

M.95/60 : Am ostra de vírus isolada de bovino.
M.37/60 : Am ostra de vírus isolada de cão.

No prosseguimento da análise dos 
dados obtidos, procuramos determ inar 
um título infectante a partir do qual a 
vacina pudesse, dentro de certos limites 
de confiabilidade, ser considerada apro­
vada.

Construímos, então, a Tabela III, 
que agrupa em classes os resultados das 
provas de viabilidade incluídos na T abe­
la II, registrando as correspondentes 
freqüências absolutas e acumuladas se­
gundo a condição de aprovação na prova 
de potência em cobaios.

Observando a Tabela III vemos 
que nenhuma vacina com títulos infec­
tantes inferior a IO3“ conseguiu aprova­
ção no teste de potência em cobaios,

enquanto que foram  aprovadas 70% das 
vacinas com títulos situados entre 1034 e
IO37.

Admitindo-se a validade de um va­
lor interm ediário ( 103 5),como título indi­
cador para aprovação das vacinas, cons­
truímos a Tabela IV com base ainda nos 
elementos da Tabela II. N esta Tabela 
procuram os associar a condição de apro­
vação ou não da vacina à prova de 
potência em cobaias, aos títulos infec- 
tantes maiores ou iguais a 103' e menores 
que 103 5, obtidos em camundongos lac­
tentes (prova de viabilidade).

O valor de X2 (qui quadrado) calcu­
lado com base nos dados da Tabela IV 
foi de 30,91 que se revelou altamente
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TABELA II —V acinas an tl-ráb ica  F lury HEP: 
T ftu los In fec tan tes  em cam undon­
gos la c te n tes  e provas de po tên ­
cia  em coba ias, cu ja  m orta lidade  
no g rupo  tes tem u nha  s itu o u -s e  
en tre  80 - 100%. São P a u lo ,m a r­
ço de 1960 a novem bro  de 1972.

VACINAS PROVA DE POTÊNCIA EM 
COBAIAS

N° < ^ °
Vacinadas%  
de proteção

Testem unhas 
% de m ortalid.

Resul­
tado

0 0 1 1,39 40 80 R
003 2 , 0 0 30 80 R
006 2 , 0 0 2 0 80 R
008 2 , 1 2 1 0 80 R
017 2,58 0 90 R
024 2 , 8 6 40 90 R
026 2,87 25 90 R
028 3,00 2 2 80 R
032 3,01 60 80 R
034 3,10 25 90 R
037 3,17 23 80 R
039 3,18 28 90 R
044 3,24 40 90 R
057 3,37 60 80 R
058 3,38 44 80 R
059 3,39 34 90 R
063 3,42 1 0 0 80 Ap
069 3,50 80 80 Ap
074 3,50 1 0 0 80 Ap.
075 3,50 90 80 Ap.
080 3,56 1 0 0 80 Ap.
085 3,60 60 90 R
089 3,62 93 80 Ap.
090 3,66 80 90 Ap.
1 0 1 3,71 70 80 Ap.
108 3,82 80 80 Ap.
1 1 0 3,86 1 0 0 80 Ap.
113 3,88 70 80 Ap.
117 3,89 80 80 Ap.
1 2 1 4,00 60 80 R
128 4,00 70 90 Ap.
132 4,03 1 0 0 80 Ap.
133 4,10 81 90 Ap.
136 4,14 78 80 Ap.
138 4,18 80 90 Ap.
139 4,19 80 80 Ap.
151 4,24 90 80 Ap.
158 4,39 90 80 Ap.
160 4,41 1 0 0 80 Ap.
165 4,43 8 8 80 Ap.
167 4,47 8 6 80 Ap.
169 4,49 80 80 Ap.
171 4,50 1 0 0 80 Ap.
175 4,50 60 80 R
178 4,50 90 80 Ap.
181 4,50 1 0 0 80 Ap.
182 4,50 96 80 Ap.
189 4,51 1 0 0 80 Ap.
194 4,83 1 0 0 80 Ap.
197 5,09 90 80 Ap.

•E xpresso em log, base 1 0 , da DLso/O.OIml, 
in tracerebra l, cam undongos lactentes, calcu­
lado pelo m étodo de Reed & Muench.
Ap.: Aprovada 
R.: Reprovada

significante ao nível de 1%, quando com ­
parados ao valor crítico desta estatística 
para um grau de liberdade.

O tratam ento exato de Fischer6 para 
tabela de contigência 2 x 2 , aplicado aos 
valores da tabela IV, revelou alta signifi- 
cância ao nível de 1%, indicada pelo 
resultado da fórmula P - 3,069 x IO9.

DISCUSSÃO

Os resultados obtidos e sua corres­
pondente análise estatística ressaltam al­
guns aspectos de grande relevância.

A prova de viabilidade em cam un­
dongos lactentes, possibilita o aproveita­
mento de todos os testes realizados em 
flagrante contraste com a prova de po­
tência em cobaios que só admitiu a 
utilização de 50 das 198 provas efetuadas 
nas condições do presente estudo.

Vantagens outras desta prova so­
bre a de potência em cobaias, são seu 
custo reduzido e exigência de menor 
período de observação para a leitura 
final.

Muito em bora não se constitua em 
prova para a verificação da capacidade 
imunizante da vacina, o teste de viabili­
dade tem sido sugerido como indicador 
de real valor para a apreciação prelimi­
nar de tal condição2-5,12'19-21.

Nossos resultados (Tabela II) mos­
tram  estreita associação positiva entre os 
títulos infectantes das vacinas e os cor­
respondentes valores dos testes de po­
tência em cobaia.

Os resultados expressos na Tabela
III indicam que as vacinas com título 
igual ou superior a IO35, passam no teste 
em cobaias, o que encontra apoio na 
literatura31,21. De fato tem sido indicado 
p ara  as vac inas de baixa passagem 
(LEP), título não menor do que IO33 
DL50 por 0,03 ml e sugerido o título de 
103-8 DL5o/0,03 ml para liberação da 
vacina10. A legislação específica brasilei­
ra 1 exige este mesmo título de 1033/0,01 
ml para as vacinas HEP. Opiniões dis­
cordantes tem contestado a existência da 
relação entre o conteúdo de vírus na 
vacina e a prova de potência em co­
baios18. Por outro lado, em bora desacon­
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se lhando  um a total confiança no teste  de 
viabilidade ou tros au tores têm  insistido 
na ex istência  de tal relação4.

A tabela IV tam bém  com prova a 
afirm ação  de que títu los m aiores ou 
iguais a IO1-5 D L 50 /0 ,0 1 m l , co rresp o n ­
dem  à aprovação  das vacinas no tes te  em 
cobaias.

Realm ente a análise esta tís tica  dos 
dados desta  tabela revela valores do qui 
quadrado  e do teste  exato  de F ischer 
significantes do nível de re je ição  ad o ­
tado.

V em os ainda na tabela IV que das 
33 partidas com  títu los iguais ou m aiores 
do que 10", apenas 3 foram  re je itadas, 
ou seja 9,1% . C asualm ente poderíam os 
esperar re je ição  em 35% das vezes se a

vacina fosse  boa (probabilidade de 70%). 
L ogo, podem os supor que a capacidade 
de p ro teção  se ja  até m aior do que 70%. 
As 3 únicas partidas não aprovadas, 
com o se observa  na T abela II, vacinas 
núm eros 085, 121, 175, protegeram  6 
cobaias das 10 inoculadas. Se não m or­
resse  um a só das 4 cobaias, a vacina 
seria ap rovada e , neste caso , tódas as 
vacinas com  título igual ou m aior do que 
IO1-5 p reencheriam  a condição mínima 
exigida de 70% de proteção.

C onsideram os válida, portan to , a 
ap reciação  que a prova de viabilidade 
pode substitu ir a de potência  em cobaias, 
desde que observadas as condições do 
p resen te  estudo .

TABELA ll l-V a c in a s  anti-ráblca Flury H E P :cond ição de ap rovação  na prova de po tência  em 
coba ias, segundo os títu los  in fe c tan tes  em cam undongos la c te n tes  (freqü ên ­
c ias abso lu tas  e acum uladas). São Paulo, m arço de 1960 a novem bro  de 1972.

TÍTULO *
Freqüências absolutas Frequências acum uladas

Aprovadas Reprovadas Aprovadas Reprovadas

1,30 - 1,60 0 1 0 19
1,60 - 1,90 0 0 0 18
1,90 - 2,20 0 3 0 18
2,20 - 2,50 0 0 0 15
2,50 - 2,80 0 1 0 15
2,80 - 3,10 0 4 0 14
3,10 - 3,40 0 7 0 10
3,40 - 3,70 7 1 7 3
3,70 - 4,00 5 0 12 2
4,00 - 4,30 7 1 19 2
4,30 - 4,60 10 1 29 1
4,60 - 4,90 1 0 30 0
4,90 - 5,20 1 0 31 0

'E xpresso em log, base 10, da DL5q/0,01 ml, inocu lação in tracerebra l em cam undongos 
lactentes e ca lcu lado pelo m étodo de Reed & Muench.
Obs.: Esta tabela foi constru ída com dados da tabela II.

TABELA IV - V acinas an ti-ráb lca  F lury HEP, re lac io na da s  na tabe la  I, segundo o títu lo  
in fec tan te  em cam undongos la c te n tes  e a cond ição  no tes te  de po tência  em 
cobaias.

* Expresso em log, base 10,DL5q/0,01 ml, e resu ltante de inocu lação in tracerebra l de 
cam undongos lactentes, sendo o cá lcu lo  efe tuado pelo m étodo de Reed & Muench. 
x2 (qu i-quadrado) - 30,91
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N ILSSO N , M.R. & CORTES, J.A . Antirabies vaccines Flury HEP. II. Comparative study 

between the mice viability and the guinea pig potency test. Rev. Fac. Med. Vet. Zootec.
Univ. S.Paulo, 15(2;.- , 215-24, 1978.

SUM M ARY: A  comparative study between the mice viability test and the guinea pig 
potency test for  the efficiency evaluation o f  the Flury H E P  vaccines revealed a strong positive 
association between the mice titer and the protection percent o f  the vaccinated guinea pigs. 
Although the mice viability test is not able to demonstrate the vaccine immune response, titers of
10 ,J or higher constitute a good indication that the vaccine will be approuved by the guinea pig 
potency test.

U N ITER M S:i?abies*; Vaccine Flury HEP*; guinea pig potency test; mice viability test.
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