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RESUMO

Dos 45 alunos do 2.° ano de Medicina da F.CM.S.C., 56 foram
submetidos a duas provas de Schick, com 28 dias de intervalo e a trés
sangrias sucessivas — a segunda e a terceira respectivamente 7 e 28
dias apos a primeira — para a medida do nivel de antitoxina diftérica
circulante pela reacdo de hemaglutinacdo passiva. A concorddncia da
prova de Schick com a dosagem do nivel de antitoxina diftérica circulan-
te foi de 94,19, 97,1% e 97,4% nas trés dosagens, para o grupo dos
Schick negativos. No grupo de Schick positivos a concordancia foi de
59,1%, 54,5% e T2% nas mesmas ocasides. Foram discutidas as altera-
¢Oes do nivel de antitoxina diftérica circulante resultantes da realizagdo
da prova de Schick e foi recomendada a medida do nivel de antitoxina
diftérica circulante nos adolescentes e adultos que acusem reacdo de
suscetibilidade na prova de Schick.

INTRODUCAO

Existen diferentes critérios sobre a
melhor maneira de avaliar-se o estado
imunitadrio em relagdo a difteria.

A maioria dos pesquisadores tem usa-
do a prova de Schick considerando-a
como a maneira mais pratica de se ava-
liar a imunidade a esta doenga'®?®® e
discutindo a sua validez .

Outros, como PARISH ** ¢ WILSON &
MILES *%, entretanto, consideram a prova

Recebido para publicacdo em 28-11-1966.

de Schick como “um pobre indicador
quantitativo do nivel de antitoxina difté-
rica circulante”, recomendando que para
pesquisas sdbre a imunidade a difteria
se proceda a determinacdo do nivel de
antitoxina circulante.

E freqiiente tamb¢m encontrar-se refe-
réncias a vantagem da prova de Schick
de atuar como dose de refér¢o nos indi-
viduos imunes 2> 1 ¥ ou naquéles que te-
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nham tido contato com o bacilo diftérico
ou seus produtos de metabolismo.

Diante déstes fatos, resolvenmos reali-
zar um estudo mais apurado do efeito
estimulante da dose da toxina de Schick
sobre os niveis de antitoxina diftérica
circulante, assim como sObre o resulta-
do de uma segunda prova de Schick,
realizada 28 dias apos a primeira, e ve-
rificar a concordancia entre ambas as
medidas de imunidade antidiftérica.

Indubitavelmente, a realizacio déste
estudo foi grandemente facilitada pelo
emprégo da técnica de hemaglutinagio
passiva para a dosagem dos niveis de
antitoxina diftérica circulante, tanto pela
facilidade da sua execucdo quanto pela
sua sensibilidade, e ¢ sabido que esta
técnica guarda boa correlagdo com as
determinagdes feitas em coelhos, o que
foi verificado por diversos autores ** 1 ¢,

Mais recentemente, no entanto, traba-
lhando com soros de cavalo, LAVERGNE
et alii ** afirmam ndo haver relacido en-
tre os titulos de anticorpos determina-
dos por provas de neutralizagio e de
hemaglutinagcdo passiva. Asseveram que
éste fato seria valido também para os
soros humanos de individuos nao vaci-
nados, existindo correlagdo tnicamente
nos individuos vacinados, depois da dose
de reforgo.

MATERIAL E METODOS

Prova de Schick — A prova de Schick
efetuou-se em 95 estudantes do 2.° ano
(1966) da Faculdade de Ciéncias Mé-
dicas dos Hospitais da Santa Casa de
Misericordia de Sdo Paulo (F.C.M.S.C.)
pela técnica classica, com as toxinas de

prova e contrdle preparadas no Instituto
Butantan, usando a dose de 0,1 mi con-
tendo 1/50 dmm. As leituras fizeram-
se ap6s 3 e 7 dias. Esta prova foi re-
petida na quase totalidade dos alunos,
apos 28 dias, aproveitando-se para éste
trabalho tnicamente as respostas de 56
alunos. Estes alunos ainda ndo tinham
freqiientado enfermaria de doengas trans-
missiveis e nem as freqiientaram no de-
correr da presente investigacdo. Nao se
obtiveram informagdes precisas de vaci-
nacio anti-diftérica anterior ¢ nenhum
aluno relatava ter tido difteria anterior-
mente.

Rea¢do de hemaglutinacdo passiva —
A medida do nivel de antitoxina diftérica
circulante através da prova de hemagiu-
tinacdo passiva foi efetuada nos soros
de 56 dos 95 estudantes submetidos a
prova de Schick, tendo-se realizado trés
sangrias, a segunda e a terceira respecti-
vamente 7 e 28 dias depois da primeira.
A primeira e a terceira amostras de san-
gue foram coletadas momentos antes da
inoculacdo da toxina de Schick. A to-
talidade dos soros foi mantida em conge-
lador a — 20°C até¢ o momento da prova.

A técnica da hemaglutinagdo empre-
gada neste estudo foi a mesma descrita
anteriormente ¢ com a modificacdo refe-
rida por CoriLLo et alii®. As determi-
nacbes dos niveis de antitoxina nos trés
soros correspondentes a cada aluno fo-
ram feitas simultineamente.

RESULTADOS

Encontram-se relacionados na Tabe-
la I os resultados das provas de Schick

TABELA 1
Resultados das provas de Schick em 95 alunos do 2° ano da F.C.M.S.C. — 1966

Prova de Schick

Positiva Combinada

Negativa Total

N.° %o

Ne | @

37,9 2 21

57 }
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efetuadas nos 95 alunos do 2.° ano
(1966) da F.C.M.S.C., assinmt como seus
respectivos percentuais. Pode-se verifi-
car que dos 95 alunos submetidos a pro-
va de Schick, 36 (37,99¢) apresentaram
resposta positiva, 2 (2,1%), combinada
e 57 (60,09), negativa. Nao se en-
contraram pseudo-reagdes.

Na Tabela Il apresentam-se os resul-
tados da primeira e da segunda provas
de Schick, realizadas com intervalo de

gunda provas de Schick e a classificagdo
dos seus titulos de antitoxina diftérica
circulante, por ocasido da primeira, se-
gunda e terceira sangrias, em dois gru-
pos, menor ou maior que 0,01 UA/ml
Esta classificagdo foi feita segundo o
critério estabelecido anteriormente © *.

As medianas dos resultados das trés
sangrias, apresentadas na Figura mos-
tram um nitido deslocamento para ni-
veis maiores, pois na primeira dosagem

TABELA 11

Resultados das provas de Schick em 56 alunos do 2.° ano da F.C.M.S.C. submetidos

a segunda prova de Schick, 28 dias apdés a primeira — 1966
’ Positiva Combinada Negativa
Prova de Schick . Total
No ‘ % 1 No \ % ' N.o ‘ %
Primeira ........... 20 35,7 2 3,6 34 ’ 60,7 56
Segunda ........... 18 32,1 — —_ 38 i 67,9 56
!

28 dias, dos 56 alunos aproveitados, nes-
te estudo. Verificou-se uma pequena va-
riagdo nas resposias da segunda prova
de Schick em relagdo a primeira, por-
quanto nesta obtiveram-se 20 (35,7%)
respostas positivas, 2 (3,6% ) combina-
das e 34 (60,79%) negativas, enquanto
que na segunda prova de Schick 18
(32,1%) foram positivas e 38 (67,9%)
negativas, ndo mais se apresentando as
respostas combinadas.

A distribuicdo dos 56 alunos da F.C.
M.S.C., segundo os resultados das trés
medidas dos niveis de antitoxina diftéri-
ca circulante, pela reacdo de hemagluti-
nacdo passiva, ¢ das duas provas de
Schick, encontra-se na Tabela III. Po-
de-se observar que os titulos variaram
entre < 0,0004 UA/ml e 157,41 UA/ml
na primeira dosagem e entre < 0,0004
e 314,81 UA/ml na segunda e terceira.

Apresenta-se na Tabela 1V a distri-
buicdo dos 56 estudantes da F.C.M.S.C.
segundo os resultados da primeira e se-

estd ao nivel de 0,04 UA/ml, passando
na segunda para 0,1 UA/ml e na tercei-
ra para 0,4 UA/mlL

Na Tabela V apresenta-se a verifica-
¢do da influéncia da toxina de Schick
sbbre os niveis de antitoxina diftérica
circulante dos 56 alunos da F.C.M.S.C,,
apos 28 dias da realizagdo da prova de
Schick. Pode-se observar que entre os
34 individuos “imunes”, 21 (58,4%)
mostraram uma eleva¢do do seu titulo,
de pelo menos 4 vézes, enquanto que
13 (41,6%) ndo acusaram modificacdo
dessa ordem. Os dois que revelaram
reacdo combinada apresentaram elevagdo
do nivel de antitoxina circulante. Por
outro lado, dos 20 alunos com reacédo
de suscetibilidade, apenas 2 (15%)
acusaram aumento do titulo antitéxico,
enquanto que em 15 (75%) ndo se pode
constatar modificagdo ¢ 2 (10%) reve-
laram mesmo uma diminuicdo, de pelo
menos 4 vézes, do seu titulo de antito-
xina diftérica circulante.

235



GUEDES, J. da A. et alii. Imunidade a difteria frente 4 prova de Schick e & dosagem de
antitoxina diftérica circulante. Arq. Fac. Hig. S. Paulo, 20:233-240, 1966.

TABELA 111

Distribuicdo dos resultados da primeira e segunda provas de Schick e dos niveis
de antitoxina diftérica circulante, em UA/ml, da primeira, segunda e terceira san-
grias dos alunos do 2.° ano da F.CM.S.C. — 1966

Segunda Prova
de Schick

Primeira Sangria Segunda Sangria Terceira Sangria
4-8-66 11-8-66 1-9-66

Posit. Comb.i Neg. | Total| Posit.{Comb.

Primeira Prova de Schick
Niveis de

Antitoxina
UA/ml

Neg. | Total Posit.l Neg. | Total

l
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|

+20,0004 | * _ I 1
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Total | 20 | 2 | 20

TABELA 1V

Distribuicdo dos alunos do 2.° ano da F.C.M.S.C, segundo os resultados da primeira

e da segunda provas de Schick e a classificacdo dos seus titulos de antitoxina difte-

rica circulante, da primeira, segunda e terceira sangrias, em dois grupos, menor ou
maior que 0,01 UA/ml — 1966

UA/ml Primeira Prova de Schick ’ Segunda Prova de Schick
Lo . Segunda Sangria Terceira Sangria
Primeira Sangria 7 dias depois 28 dias ap6s a primeira
<001 | >001 <001 | >001 l < 0,01 I' > 0,01
Totall Total Total

Schick  \|neo| % [Ne| Ne| % [No| % | |Ne| % INe| % |

Positivos 12 | 60,0 | 8| 400 | 20 |12 60,0 8| 40,0] 20 |13 | 72,2 51278 | 18

Combinados| 1 | 50,0 11 50,0 2 | — — 2 1100,0 2 | — — | — — -

Negativos 2 59 32| 941 | 34 1 29 (33| 97,1 34 1 26 137|974 | 38
Total 15| 268 |41 | 732 56 |13 ] 232 | 43| 768 56 | 14| 250 |42 | 150 | 56
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Fig. — Distribuicio da freqiiéncia acumulada dos niveis de antitoxina diftérica circulante,
medidos pela hemaglutinacio passiva, nas trés sangrias dos 56 alunos de F.C.M.S.C. —
Posicdo das medianas — 1966.
TABELA V
Modificacdo dos niveis de antitoxina diftérica circulante apés 28 dias da realizacédo
da prova de Schick, em 56 alunos do 2.° ano de Medicina da F.CM.S.C. — 1966
Modifica¢do do nivel de antitoxina diftérica circulante *
acao de - o
ReSc(i‘ﬂck Aumento ‘ Manutencao Diminuicao Total
| 1
N.o % | No r % Ne |, % N.° %
SRR N S S - B
Negativa 21 58,4 13 41,6 0 0 34 60,7
Combinada ... 2 100,0 0 0 0 0 2 3,6
Positiva 3 15,0 15 75,0 2 10,0 20 35,7
Total ........ 26 46,4 28 50,0 2 3,6 56 100,00

* Aumento
Manutencao
Diminuicao

[

DISCUSSAO

A percentagem de individuos Schick

positivos encontrada neste

bastante elevada (37,9%), fato que con-

elevacdo do titulo de, pelo menos, 4 vézes,
variacdo do titulo, para mais ou para menos, inferior a 4 vézes,
diminuicdo do titulo de, peloc menos, 4 vézes.

corda com os dados anteriormente refe-

estudo foi

ridos por nés*®, ja que nas classes obser-
vadas em 1965 constatamos respectiva-
mente para os alunos do 2.° e do 3.°
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ano, 37,29 e 29,7% de recagbes posi-
tivas.

O confronto dos resultados da prova
de Schick com as determinag¢des do ni-
vel de antitoxina diftérica circulante pela
rcacdo de hemaglutinacdo passiva per-
nitiu-nos verificar no grupo “imune”
(reacdes negativas a prova de Schick)
uma concordancia de 94,1% (32/34) na
primeira dosagem, 97,1% (33/34) na
segunda e 97,4% (37/38) na terceira.
No grupo “suscetivel” (reagbes positivas
e combinadas) as concordancias foram de

59,1% (13/22) na primeira dosagem,
54,5% (12/22) na segunda e 72,2%

(13/18) na terceira, sendo as discordan-
cias assim de 40,9% (9/22) na pri-
meira dosagem, 45,5% (10/22) na se-
gunda e 27,8% (5/18) na terceira.

A alta concordancia encontrada entre
os resultados da prova de Schick e as
dosagens de antitoxina diftérica circulan-
te quando consideramos o grupo de indi-
viduos “imunes”, reafirmam o valor da-
quela prova na avaliagdo da imunidade
a difteria em grupos populacionais. As
discordancias encontradas podem ser atri-
buidas a presenca de anticorpos tissula-
res e auséncia dos circulantes, como foi
discutido por LEDUC et alii’® e OAKLEY
et alii'®

Por outro lado, no grupo dos “susce-
tiveis” a elevada percentagem de discor-
dancias mostra a necessidade de se de-
terminar o nivel de antitoxina diftérica
circulante nos adolescentes e adultos,
pois neste estudo aproximadamente 40%
déstes individuos apresentaram titulos
que permitiam considera-los “imunes”.
Este fato foi verificado também por
GLENY 7, que chegou mesmo a classi-
ficar os Schick positivos em quatro
grupos: imunes, potencialmente imunes,
sub-imunes e suscetiveis. Varios auto-
res % 2 4 2L 22,8 t8m feito referéncias si-
milares, entre éles KUHNS & PAPPENHEI-
MER % 1, que demonstraram o papel dos
anticorpos ndo precipitantes na reacao
positiva & prova de Schick.

Quanto ao papel da toxina de Schick
como dose estimulante, GLENY 7 ja refe-
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rira que nos individuos “imunes” ela
funciona como dose de reforco, fato éste
confirmado posteriormente por varios au-
tores #% 1. 17,

No presente estudo, de 34 alunos
Schick-negativos, apenas 21 (58,4¢)
acusaram elevacdo do nivel de antito-
xina diftérica circulante e os 13 (41,67¢)
restantes nao revelaram aumento maior
de pelo menos 4 vézes.

No grupo dos “suscetiveis”, dos 3
(159%) alunos que apresentaram eleva-
¢do do seu nivel de antitoxina circulante
apos 28 dias, dois passaram ao grupo
dos Schick-negativos e um, cmbora re-
velando awmento desta ordem do seu
titulo, mostrou-se ainda Schick-positivo
por ocasido da scgunda prova. Os 15
(75%) que mantiveram o mesmo titulo
ou apresentaram variacdo, para mais ou
para menos, inferior a 4 vézes, nao reve-
laram mudang¢a da resposta a prova de
Schick. E de notar que 2 alunos acusa-
ram diminuicdo de pelo menos 4 vézes
no titulo de antitoxina diftérica circulan-
te, o que poderia ser conseqiiéncia da
combinag¢do de antitoxina com a toxina
inoculada.

Os dois alunos que apresentaram rea-
¢bes combinadas na prineira prova de
Schick, mostraram resposta negativa por
ocasiio da segunda e paralelamente
apresentaram na segunda e terceira do-
sagem de antitoxina, titulos bastante ele-
vados. [Este fato concorda com a opi-
nido de Maxcy* de que as reagoes
combinadas podem ser interpretadas co-
mo sugestivas de prévio contato com o
bacilo diftérico ou seus produtos, deno-
tando no mininlo um estado potencial
de imunidade.

CONCLUSOES

Verificou-se mais uma vez, elevada
taxa de Schick-positivos entre alunos de
Medicina da F.C.M.S.C.

No grupo de individuos “imunes”,
considerando como tais os Schick-nega-
tivos e os que apresentaram pseudo-rea-
cao, a alta concordancia dos resultados
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da prova de Schick e da dosagem de
antitoxina diftérica circulante, pela rea-
¢do de hemaglutinacio passiva, reafirma
o valor da primeira prova em inquéritos
epidemiologicos de larga escala.

As discordancias no grupo “susceti-
vel”, os  Schick-positivos, levani-nos  a
recomendar, pelo menos em se tratando
de adolescentes ¢ adultos, a dosagem de
antitoxina diftérica circulante, como ro-
tina, a fim de s¢ verificar o seu real cs-
tado imunitario.

Veriticou-se que apos a realizagao da
prova de Schick houve aumento de pelo
menos 4 vézes dos niveis de antitoxina
diftérica circulante em 58,4¢¢ dos indi-
viduos Schick-negativos e em 15,09 dos
Schick-positivos; também sc  observou
diminuicdo do titulo de antitoxina, de
pelo menos 4 vézes, em 2 alunos, ambos
Schick-positivos.  As reacdes combinadas
denotariam estado potencial de imuni-
dade.

SUMMARY

Of the 95 second year medical students of
the F.C.M.S.C., 56 were submitted to the Schick
test, which was performed on two occasions
with 28 days interval between each one. Blood
was drawn from the subjects on three occa-
sions: before the first Schick test and seven
and twenty-eight days after the said test.
Diphtheria antitoxin was titrated in blood by
the passive hemagglutination test. In Schick-
negative subjects, both tests agreed in 94.1%,
97.1% and 97.19 on first, second and third
titrations respectively. In Schick-positive sub-
jects agreement was observed in 59.19,, 54.5%;
and 72.0% for same titrations. Alterations
of antitoxin levels due to performance of the
Schick test itself are discussed. Diphtheria
antitoxin titration is recommended in adults
and adolescents which show susceptibility to
the Schick test.
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