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PESQUISA DE ANTICORPOS NEUTRALIZANTES CONTRA O ViRUS
DO SARAMPO EM INDIOS DO ALTO XINGU, BRASIL CENTRAL

Roberto G. Baruzzr, Maria Conceicdo RoDRIGUES, Renato P. de S. CARVALHO
e Luiz Candido de Souza-Dias

RESUMO

Uma pesquisa sorolégica de anticorpos neutralizantes contra o virus do sarampo
foi realizada em indios do Alto Xingu, Brasil Central, a fim de identificar os indi-

viduos suscetivels.

anos, pois seus soros, na maioria, foram negativos.

epidemiolgicos j4 existentes.

Estes estavam compreendidos entre o grupo etario de 1 a 12

Este achado confirma dados

Vacina atenuada Beckenham 31 foi administrada a 376 indios, empregando-se

metade da dose preconizada.

A elevagio da temperatura axilar foi o dado clinico pés-vacinal mais freqiien-

te, ocorrendo em 38,59% dos vacinados.

O nivel de anticorpos, dosados em 10 individuos, um ano apds a vacinagdo, foi
elevado em todos, indicando atividade satisfatoria da vacina.

INTRODUCAO

No interior do Brasil, ainda em nossos dias,
sdo encontradas tribos indigenas isoladas ou
semi-isoladas, remanescentes dos primitivos
habitantes do pais na época da Descoberta.
Essas tribos puderam subsistir, em &reas de
dificil acesso, cercadas por extensas florestas,
mas o desenvolvimento dos meios de trans-
porte e o interésse despertado pelas terras
situadas no centro do pais, provocando a
quebra do. isolamento em que viviam, vieram
colocar em risco a existéncia dessas tribos.

Recursos médicos devem ser mobilizados
em devido tempo, para a protecio dos gru-
pos indigenas, em face do contato cada vez
mais freqiiente com os civilizados. A Esco-
la Paulista de Medicina vem colaborando hé
“varios anos com a dire¢io do Parque Nacio-
nal do Xingu, uma reserva indigena situada
ao norte de Mato Grosso, Brasil Central, na
preservacdo das tribos que ali habitam. O

trabalho médico desenvolve-se em duas eta-

pas:

1) levantamento das condigbes de saiide do
indio;

2) aplicagio das medidas médico-profilati-
cas necessirias a4 sua preservacio.

Entre as moléstias transmissiveis merece
destaque o sarampo, pois epidemias tém sido
registradas em grupos humanos isolados, sem
prévio contato com o virus, provocando ele-
vada mortalidade # **. Em 1954 registrou-se
grave epidemia entre os indios do Alte Xin-
gu*® com 114 Gbitos, entre adultos e crian-
cas, numa populacic de aproximadamente
600 indios, atingindo quase todos seus ha-
bitantes, com completa desorganizagéo da vi-
da tribal, com interrupgfio da pesca e cultivo
da mandioca, dois constituintes basicos da
zlimentacAo. A escasses désses alimentos,

Trabalho apresentado no V Congresso da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, Sdo Paulo, feve-

reiro 1969

Trabalho em colaboracéio do Instituto e Departamento de Medicina Preventiva da Escola Paulista de
Medicina (Prof. Dr. Magid Iunes) e dolInstituto de Medicinag Tropical de Sdo Paulo (Prof, Dr, Carlos

da Silva Lacaz) :
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concorreu para agravar as condigbes fisicas
dos individuos acometidos.

Em 1966 ocorreu uma epidemia de saram-
po entre os indios Xavantes, na regido do rio
das Mortes (Estado de Mato Grosso) que
teria provocado a morte de cérca de 80 in-
dios. Mais recentemente, em 1968, o sa-
rampo atingiu a aldeia dos indios Gorotires
com cérca de 200 habitantes, situada s mar-
gens do rio Fresco, no sul do Estado do Pa-
rd e segundo informagbes do pessoal médico
da Fundacdo Nacional do Indio (FUNAI)
ocorreram 8 6bitos entre criancas, apesar do
pronto atendimento médico.

Estes fatos demonstram a importincia da
vacinagdo conira o sarampo, que juntamente
com a vacinagdo anti-varidlica, deve ter prio-
ridade no plano de imunizacdo destinado 2
preservacdo das tribos indigenas. Com tal
objetivo resolvemos vacinar os indios do Alto
Xingu contra o sarampo, uma vez que em
sua maioria ji foram vacinados contra a va-
riola. Inicialmente foi realizado um inqué-
rito sorolgico para se conhecer a distribui-
¢ao de anticorpos contra o sarampo na refe-
rida populagfo, para se determinar quais os
grupos etarios suscetiveis, para que fGssem
vacinados.

Populacdo estudada

O presente trabalho foi realizado entre
indios que habitam a parte Sul do Parque
Nacional do Xingu, na regifio denominada
de Alto Xingu, que compreende os formado-
‘res do rio Xingu e seu curso inicial. A re-
gido situa-se entre 12° e 13° latitude Sul e
50° e 54° longitude Oeste de Greenwich. Sua
altitude média é de 250 metros. Apresenta
duas estagfes anuais bem definidas, o “in-
verno” ou estagio das chuvas de outubro a
margo, € o “verdo” ou estacio da séca de
abril a setembro. A iemperatura méaxima
didria mantem-se elevada no decorrer do
dia, oscilando entre 26°C a 34°C e durante
a noite registra-se queda da temperatura,
mais acentuada no periodo da séca. A re-
gido é coberta por campos, cerrados e flo-
restas de galeria do planalto central brasi-
leiro.

O Alto Xingu é habitado hi longo tempo
por tribos indigenas, cujas épocas de entra-
da na area ndo podem ser precisadas. Es-

tas tribos foram encontradas na regido por
KarL von pEN STEINEN, em 1884 e 1887 *°.
As tribos estdo assim distribuidas, quanto ao
tronco ou grupo lingiiistico a que perten-
cem:

Tribo Grupo Lingiiistico
Auveti —  Tupi
Camaiurd  —  Tupi
Taualapiti  —  Aruaque’
Meinaco —  Aruaque
Uaura —  Aruaque
Calapalo ‘—  Caribe
Coicura —  Caribe
Matipu —  Caribe
Nafuqua —  Caribe
Trumai —  Lingua isolada

Segundo levantamento por nés realizado,
estas tribos compreendem 730 indios. Nio
foram incluidos os indios Tchicdo que in-
gressaram recentemente na area. Cada tri-
bo possui sua propria aldeia, formada por
varias ocas dispostas em circulo, situada
préxima a um rio ou lagda e separada uma
das outras por longas extensGes de campo e
mata. :

O indio do Alto Xingu vive habitualmen-
te nu, possul compleigio atlética, muscula-
tura forte, estatura mediana. Conserva in-
tacta sua organizacio iribal e muitas de
suas caracteristicas primitivas de vida.

Através de varios inquéritos realizados,
procurou-se conhecer as condigSes de satide
do indio do Alto Xingu. Assim, verificou-
se que a maliria apresenta alta prevaléncia
na regifo, sendo a esplenomegalia um acha-
do fregilente no exame clinico™ %  Entre
as enteroparasitoses houve predomindncia da
ancilostomose ®°. N&o foram constatados ca-
sos de tuberculose. A pesquisa de anticorpos
ao Toxoplasma gondii? mostrou resultados
comparaveis aos observados, em habitantes
da cidade de Sdo Paulo e do Territorio Fe-
deral do Amapi no extremo Norte do pais,
por outros Autores. Estudos sorolégicos fo-
ram realizados para se estudar a distribui-
¢io de enterovirus entre os indios do Alto
Xingu 4,

MATERIAL E METODOS

Plano de trabalho — Inicialmente, esco-
lheu-se uma amostra da populacgio, para de-
tectar-se a presenca de anticorpos contra o
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sarampo, pela reagfo de neutralizagio. Em
seguida, em julho de 1968 e em julho de
1969, realizou-se a imunizacio dos susceti-
veis, registrando-se as reagbes colaterais des-
ta vacinago. Finalmente, em alguns dos
individuos que antes da vacinagfo feita em
1968 nao apresentavam anticorpos contra o
sarampo, fol repetida, 1 ano apéds, a reago
de neutralizagio para avaliar-se a resposta
antigénica da vacina.

Colheita do material — Amostras de san-
gue foram colhidas de 258 indios, em 1966
e 1967. Foram colhidos ainda, em julho
de 1969 soros de 10 indios vacinados em
julho de 1968. Uma vez separados os so-
ros, éstes foram guardados & temperatura
de 4°C, durante alguns dias, e a seguir fo-
ram enviados por via aérea a Sio Paulo,
onde permaneceram em congelador a -25°C,
até o momento do uso.

Vacina — Empregou-se a vacina Becke-
nham MU, (Welcovax®), a qual veio acon-
dicionada em ampdlas individuais contendo
o produto liofilizado, além do diluente, se-
ringas e agulhas (esterilizadas e de uso in-
dividual). As vacinas foram transportadas
sob refrigeracio (-20°C) e conservadas a
2°C até ‘o momento- da reconstituicio com
o diluente. Cada ampoéla liofilizada conti-
nha ndo menos do que a quantidade “stan-
dard” internacional de 1000 DICT;, de vi-
rus do sarampo, em 0,5 ml. A via de apli-
cagdo foi a intra-muscular e administrou-se
para cada individuo 0,25 ml, isto &, meta-
de da dose recomendada pelos fabricantes.

Reacdo de neutralizagio — a) wvirus pa-
drdo — Fol usada a amostra do virus da
vacina contra sarampo do Laboratério Le-
derle, linhagem Edmonston, adaptada a cé-
lulas de amnion humano de linhagem con-
tinua, sendo usada como antigeno a 102
passagem, com o titulo de 1073, conservada
em congelador a -56°C. b) Culiura de cé-
lulas — Foram usadas células de amnion
humano de linhagem continua, amostra AV3,
com incubacio estaciondria a 36°C. Para
crescimento foi utilizado o meio de Hanks
suplementado com 209% de sbro de vitelo e
10% de hidrolisado de lactalbumina, e 100
pg de estreptomicina e 100 unidades de
penicilina por ml. O meio de manutengdo
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" padrfio ter atingide 4 cruzes.

para preparo do antigeno e provas de neu-
tralizagdo foi igual ao de crescimento ape-
nas com diminui¢do do séro de vitelo para
5%. c¢) Soros — As amostras de soros dos
indios mantidas a -25°C, antes do uso fo-
ram descongeladas, inativadas a 56°C du-
rante 30 minutos e diluidas em solucio de
Hanks a 1:8. d) Técnica da reacio de neu-
tralizagdo — As misturas “virus padréo
(100 DICT 50) + diluicdo do séro (1:8)”
foram incubadas durante 1 hora & tempe-
ratura. ambiente e semeadas na quantidade
de 0,2 ml por tubo de células, sendo estas
mantidas em estufa a 36°C. As reacbes de
neutralizagio foram sempre acompanhadas
dos seguintes contrdles: a) das células;
b) do virus padrio (neutralizagio por séro
positivo) ; ¢) da dosagem de virus padrdo
para contrdle da diluigdo usada na prova.

As leituras foram feitas por um sé obser-
vador, examinando-se os tubos de células
didriamente e regisirando-se os graus de
efeito citopatico. A leitura final foi reali-
zada 24 horas apds o efeito citopético dos
tubos. semeados com 100 DICT 50 de virus
O titulo neu-
tralizante do séro foi considerado como a
maior diluicdo inicial que produziu neutra-
lizagdo. N&o encontramos soros toxicos pa-
ra as células.

RESULTADOS

1) Pesquisa de anticorpos neutralizantes
contra o virus do sarampo

Foram estudados soros de 258 indios, de
ambos os sexos, cujas idades variaram de 2
meses a 58 anos, soros éstes colhidos em

1966 & 1967.

Os resultados da reagdo de neutralizagio
para o virus do sarampo, slo apresentados

na Tabela I:

a) Os individuos com 13 a 59 anos apre-
sentaram anticorpos contra o virus do sa-
rampo numa propor¢do entre 91,7% e
100%, estando, portanto, imunes. Convém
salientar a persisténcia déstes anticorpos, na
quase totalidade déstes indios, durante 12
anos, sem reinfecgdes.

b) Nos individuos com 1 a 12 anos a
proporgdo de positivos variou de 37,9% a
42,9%. Como é&stes resultados positivos
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TABELA I

Distribuicdo de anticorpos neutralizantes contra
o virus do sarampo, entre indios do Alto Xingu,
Brasil Central, 1966 e 1967.

Idade J Numero de casos Ppsiti-
(anos) Posi- {Nega- | mota] v1d;de
tivos | tivos
Menor de 1 ano / 3 I 1 4 75,0
1—4 ) 11 ] 18 I 29 319
5—9 16 I 25 a 39,0
10 — 12 ) 3 [ 4 \ 7 42,9
13 — 14 I 11 l 1 l 12 \ 91,7
15 — 19 ’ 37 3 ‘ 40 , 92,5
20 — 29 1 54 1 1 55 l 98,2
30 — 39 l 47 ‘ 2 ) 49 ’ 95,9
40 — 49 14 ) 1 i i5 I 93,3
50 — 59 l g 0 [ 6 ]I 100
Total l 202 56 [ 258 ; 78,3

ndo eram esperados, em virtude de nfo ter-
mos conhecimento de casos clinicos de sa-
rampo de 1954 para ci, repetimos a reagdo
de neutralizagio em véarios soros pertencen-
tes aos dois grupos mencionados (1 a 12
anos e 13 a 59 anos) fazendo a dosagem
dos anticorpos.

Obtivemos as seguintes informagdes:

Grupo de 1 a 12 anos:

Cinco dos soros anteriormente positivos
foram novamente positivos com os seguintes
titulos:

1/16, 1/32, 1/64 e 1/128.
Cinco dos soros negativos, foram .negati-
VoS,

Grupo de 13 a 59 anos:

 Quatro soros positivos foram novamente
positivos, todos com titulo 1/128.

Trés soros -negativos, foram negativos.

Houve, portanto, confirmagio dos resulta-
dos " anteriores.

Os titulos de anticorpos neutralizantes
que obtivemos parecem-nos mais elevados
que os usuais quando consideramos o gru-
po etario de 13 a 59 anos, que tiveram sa-
rampo e os individuos vacinados (Tabela
IIT), pois todos os titulos foram iguais ou
maiores que 1/128. No entanto, no grupo
de 1 a 12 anos os titulos variaram dentro
da gama usual®,

Em virtude de cérca de 60% dos indios
com 1 a 12 anos serem suscetiveis, havia
indicagdo da vacinacfio contra o sarampo,
neste grupo etario,

2) "Reagbes posteriores & vacinagdo

Foram vacinados 376 indios, de 1 a 14
anos, sendo 96 em julho de 1968 e os res-
tantes em julho de 1969. Os individuos
vacinados foram acompanhados por um pe-
riodo de 15 dias, para o registro das rea-
¢hes pos-vacinals.

A medida da temperatura axilar revelou
o aparecimento de febre a partir do 8.° dia
de vacinacfo, atingindo o méaximo ao redor
do 10.° dia. Conforme mostra a Tabela II,
houve ocorréncia de febre em 144 indivi-
duos, do total de 376 vacinados.

TABELA 1II
Registro das temperaturas axilares méximas,

observadas em indios do Alto Xingu, no periodo
de 15 dias posteriores a vacinacdo contra o

sarampo
Temperatura Numero de
axilar (°C) individuos %
<37 232 61,5
37 — 38 83 22,0
381 — 39 38 10,5
39,.1 — 40 23 6,0
Total 376 100
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Tosse e hiperemia do oro-faringe, foram
os achados mais constantes, nos individuos
que apresentaram estado febril. A auscul-
ta pulmonar revelou, em alguns casos, a
presenca de estertores de grossas bolhas,
N&o observamos a presenga de exantema
pos-vacinal, sendo raro o aparecimento de
conjuntivite. Nao houve ocorréncia de con-
vulsio.

Administrou-se 4cido acetil-salicilico, an-
tibidticos e expectorante, quando julgados
necessirios, para os indios que apresenta-
vam febre,

Transcorridos 15 dias da vacinacdo, hou-
ve regressdo dos sintomas apresentados, com
total restabelecimento dos individuos aco-
metidos.

3) Avaliagdo do poder antigénico
da vacina

Entre os individuos que néo apresenta-
vam anticorpos contra o virus do sarampo,
pela técnica de neutralizacfo, e que foram
vacinados em julho de 1968, colhemos 1 ano
ap6s, amostras de sbéro de 10 déles, esco-
lhidos ao acaso, para observarmos a res-
posta antigénica a vacina do sarampo.

Os resultados sdo apresentados na Tabela
III, mostrando que os 10 individuos forma-
ram anticorpos em titulos elevados, indican-
do boa atividade da vacina.

TABELA III
Titulos de anticorpos contra o sarampo, em indios

do Alto Xingu, anteriormente negativos, 1 ano
apo6s a vacinacio

Titulos N.o de individuos
1/128 6
1/256 - 3
1/512 1
Total 10
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DISCUSSAO

Dentro do plano médico-profilatico de-
senvolvido para a protecio das tribos indi-
genas do Alto Xingu, procedeu-se & vacina-
¢do contra o sarampo, precedida de um in-
quérito ‘sorolégico s6bre a presenca de an-
ticorpos contra esta virose para determinar-
se os grupos etdrios suscetiveis a serem va-
cinados.

Os resultados observados na Tabela I, vie-
ram corroborar os dados histéricos referen-
tes a epidemia de sarampo que grassou na
regigo em 19534. Assim entre os indios que
sobreviveram & epidemia, portanto maiores
de 12 anos em 1967 quando realizamos
nosso inquérito, encontramos a presenga de
anticorpos contra o sarampo, numa propor-
¢io variavel de 91,79 a 100%. Em menores
de 1 ano de idade, entre os quais sabemos
que podem persistir anticorpos maternos até
cérca de 9 meses, observou-se a presenca
de anticorpos em 3 das 4 criancas exami-
nadas, ou seja em 75%. Entre as idades
de 1 a 12 anos registrou-se uma percenta-
gem de reagOes positivas variando de 37,9%
a 42,99%.

Na apreciacio dos resultados obtidos, tor-
na-se dificil explicar a presenca de indivi-
duos portadores de anticorpos contra o sa-
rampo no grupo de 1 a 12 anos, conside-
rando-se que ndo foi assinalada nenhuma
epidemia de sarampo ulterior a de 1954
e nem houve o registro de casos isolados nas
diversas aldeias da regifo. Acreditamos
que apesar das dificuldades de comunica-
¢ido verbal, os indios nfo deixariam de se
alarmar e relatar a ocorréncia de algum
caso de sarampo, doenga da qual guardam
vivas lembrangas da epidemia de 1954. Os
indios do Alto Xingu possuem cfes, mas
apesar das relagbes antigénicas conhecidas
entre os virus do sarampo e da cinomose,
os conhecimentos atuais nfo permitem atri-
buir a éstes fatos a presenca dos anticorpos
neutralizantes para o virus do sarampo nas
criangas com 1 a 12 anos®°.

Achamos interessante assinalar que em
varias pesquisas de anticorpos para o saram-
po (inibidores da hemaglutinagdo e nfo
neutralizantes) em populagbes isoladas, fo-
ram encontradas pequenas percentagens de
reagdes positivas em individuos sem ou com
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minimas possibilidades de terem sido infe-
tados 5.

De qualquer forma a percentagem de sus-
cetiveis, em térno de 60%, observada na
populagdo de 1 a 12 anos, indicava a ne-
cessidade de protecio déste grupo etario
contra o sarampo.

" Henprickse & col. ** recomendam a va-
cina Beckenham-31 pelo seu alto indice de
conversio sorolégica e baixa incidéncia de
Este Autor e colabo-
radores 2 estudando comparativamente as
reacdes secundarias das vacinas Becke-
nham-30, Beckenham-31 e Schwarz, consta-
taram pequenas diferencas. Entre nés, VE-
RONEsI & col. '™ demonstraram ser a vacina
Beckenham-31 antigénicamente mais potente
que a vacina Schwarz, mas em contrapartida

reagbes pos-vacinais,

mostrou reaghes pés-vacinais ligeiramente
mais intensas que esta ultima., Finalmente
CockBURN & -col. 7 estudaram comparativa-

mente as varias vacinas de virus atenuado
conlra o sarampo, em cinco paises, sem che-
garem a uma conclusio definitiva quanto a
indicacdo do melhor tipo de vacina a ser
empregado.

Na imunizagfo dos indios do Alto Xingu
contra o sarampo, resolvemos utilizar a va-
cina Beckenham-31, levando-se em conta a
experiéncia de VERONESI & col. *® em nosso
meio.

No Brasil, até o momento, dois outros
grupos indigenas ja foram vacinados contra
o sarampo. Assim Brack & col.® empre-
garam a vacina com virus atenuado da cepa
Schwarz na imunizacio de 110 indios da
tribo  Tiriy6. Registraram  manifestactes
clinicas e elevagdo da temperatura axilar
superiores aquelas por nés . observadas no
Alto Xingu e apresentadas na Tabela II.
Viera FriHO *® vacinando 39 indios Surui,
com virus da cepa Edmonston B, observou,
também, reagbes pods-vacinais mais intensas
do que as verificadas enire os indios por
nés estudados. Comparando nossos: resulta-
dos com os de BrRODEY & col.® e Furesz
& Hapcoop'® que também trabalharam
com populagSes em relativo estado de iso-
lamento, verificamos que os indios do Alto
Xingu apresentaram reagbes vacinais mais

atenuadas, o que nos parece ser devido nfo
86 ao uso da amostra Beckenham-31, mas
também, & administragdo da metade da do-
se habitual.

Anticorpos para sarampo foram detecta-
dos um ano apés, em 100% de uma amos-
tra de 10 individuos, por nés vacinados,
demonstrando o poder antigénico satisfato-
rio da vacina preparada com virus da cepa

Beckenham-31.

Os resultados por nés observados com va-
cina com virus atenuado da cepa Becke-
nham-31, empregando-se a metade da dose
preconizada (500 DICTs), foram satisfaté-
rios e permitem-nos recomendar o seu em-
prégo na imunizacio de grupos indigenas,
ou de grupos humanos isolados.

SUMMARY

Study of neutralizing antibodies against
measles virus in Indians of Upper
Xingu River, Ceniral Brasil

Serological survey for neutralizing anti-
bodies against -measles virus was made in
order to identify the susceptible individuals
in Indians of Upper Xingu River, Central
Brasil. It was found that the individuals
ranging from 1 to 12 years of age were
susceptible since most of their sera were
negative. This finding agrees with previous
epidemiological data from this population.

Beckenham 31 attenuated vaccine was gi-
ven to 376 Indians, using half of the re-
commended doses.

Raising of axillary temperature “was the
most frequent post-vaccinal clinical finding.
It occurred in 38.5% of the vaccinated In-

dians.

The antibodies level tested one year after
vaccination was still high in 10 studied in-
dividuals. This fact points to a satisfactory
activity of the vaccine. :
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