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VACINA ANTIVARIGLICA OBTIDA EM CULTURA PRIMARIA DE
CELULAS EPITELIAIS DE RIM DE COELHO

(NOTA PREVIA)

Edda de Rizzo (1) e Murillo A. SoARES (2)

RESUMO

Em vacinagbes antivaridlicas experimentais, empregando vacina com virus
vacinico de alta passagem (174-180 passagens sucessivas) sempre em culturas pri-
mérias de células epiteliais de rim de coelho e vacina de origem bovina foi verifi-
cado ‘que, quando a vacina de cultura celular tem atividade idéntica a da vacina
de origem bovina, os resultados obtidos com relagdo aos tipos de reagdes cutineas
(que, geralmente, sdo critério de avaliagdo do indice de imunidade dos individuos -

vacinados) sfo, praticamente, 0s mesmos.

Como esta avaliacdo nem sempre retrata o grau de imunidade conferido pela
vacina, provas sorolégicas estdo sendo realizadas para esclarecer se o poder an-
tigénico dos dois tipos de vacina é o mesmo.

INTRODUCAO

A Organizacio Mundial de Satde, através
de um grupo de especialistas em variola, re-
comenda que as pesquisas sébre a obtencéo
de vacinas antivariélicas de culturas celula-
res “in vitro” sejam intensificadas, a fim de
que a sua antigenicidade e inocuidade pos-
sam ser julgadas em definitivo.

O Instituto Butantan vem, através da Sec-
¢io de Virologia, estudando o assunto ha al-
guns anos, :

Os Autores apresentam resultados prelimi-
nares de vacinagBes - antivariblicas realiza-
das com vacina de virus vacinico de alta pas-
sagem (174-180 passagens sucessivas em cul-
turas primarias de células epiteliais de rim
de coelho). FEsta vacina apresenta algumas
vantagens em relagdo & vacina de origem bo-
vina: sua pureza, e a simplificagdo, rapidez
e economia de sua producio.

Em trabalho preliminar?, através da vaci-
nagido de 600 individuos adultos, primovaci-
nados e revacinados, com dois tipos de vaci-
na antivarilica: de origem bovina e de cul-
tura primdria de células epiteliais de rim de

coelho, foi verificado que a percentagem de
positividade obtida com a vacina de cultura
celular, em primovacinages de adultos, era
comparavel & percentagem obtida com a va-
cina classica de origem bovina, glicerinada.
Em revacinacBes, as percentagens de positi-
vidade obtidas com vacina de cultura celular
eram um pouco menores, devendo-se consi-
derar contudo, que a vacina de origem bo-
vina apresentava titulo cérca de 1,5 log
maior do que o titulo da vacina de cultura.

No presente trabalho utilizamos uma nova
vacina obtida em culturas primérias de cé-
lulas epiteliais de rim de coelho, inoculadas
com virus vacinico de alta passagem (174
passagens sucessivas do virus em culluras
primarias). Esta vacina, que mostrara-se
indcua nas provas de laboratério e cujo
virus ndo sofrera alteragGes nas suas pro-
priedades morfolégicas e antigénicas apos
as 174 passagens, apreseniava titulo de
1,2 x 107 Ul/ml (em membrana cério-
alant6ide de embrido-de galinha). Foi apli-
cada pelo processo de multipunctura, em cér-
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ca de 2.000 individuos do sexo masculino,
com idade variando de 16 a 60 anos, os
quais ja haviam sido vacinados anteriormen-
te, com intervalo minimo de trés anos.

Para servirem de térmo de comparacio
foram aplicadas na mesma ocasido: a) em
aproximadamente 4.000 pessoas, vacina an-
tivaridlica de origem bovina, glicerinada, de
titulo superior ao da vacina de cultura
(7,1 x 107 U.l.,/ml);* b) em aproximada-
mente 1.300 pessoas, vacina obtida em mem-

brana corio-alantéide de embrido de gali-
nha, com titulo de 3 x 107 U.I,/ml

maior poténcia, para a obtencio de resulta-
dos mais significatives. Com esta finalidade
submetemos a vacina (partidas 178/180) a
concentragdo por centrifugacfo diferencial
e a aplicamos em 255 individuos adultos, em
revacinacio (R1zzo & col.?). Para térmo
de comparagdo vacinamos outros 245 indivi-
duos com a vacina classica de linfa bovina.
Nesta ocasifio pudemos padronizar a técnica
de vacinagfio (por multipunctura) que foi,
praticamente, realizada por apenas dois va-
cinadores experientes, eliminando assim, um
fator de influéncia nos resultados. Do total

QUADRO I

Reacbes & vacinacdo com trés tipos de vacina antivariélica: de cultura celular, de origem
bovina e de membrana cdrio-alantoide de embrido de galinha

Vacina Titulo em N.o de va- Ijﬁiader?al— Tipos de reacdo
MCA cinados as rea-
lizadas VRP | VRN | RA | RI | Neg.

Cultura 12 x 107
Celular U.L/mi 1.974 1.257 63 26 214 651 303
Linfa 71 x 107 :
Bovina U.L/ml 3.839 1.160 59 25 346 300 430
Membrana 3x107
Cério-alantéide U.L/ml 1.267 425 16 17 93 173 126
Totais 7.080 2.842

VRP — vacinia de revacinacido do tipo primario

VRN — vacinia de revacinacdo do tipo necrético

RA — reacdo do tipo acelerado

RI — reacdo do tipo imediato

Neg. — reacdo negativa

 UL/ml —

A interpretagio dos resultados obtidos se-
guiu a classificacio de reacBes a vacinagio
antivaridlica sugerida por Cross & col..
Embora o numero de vacinados fésse grande,
os dados constantes do Quadro I, referem-se
apenas & leitura de uma parcela do total de
individuos vacinados, realizada no 7.° dia
apbs a vacinagao. '

O nimero razoivel de reagbes VRP pode
ser devido ao fato de grande parte dos in-
dividuos vacinados ter recebido vacina, pela
tltima vez, hi mais de trés anos. Restava
também saber qual a percentagem de indi-
viduos que, apresentando reagdo do tipo RI,
estava imunizada.

Com base na experiéncia realizada, verifi-
camos a necessidade de serem conseguidas
vacinas antivaridlicas de cultura celular com

unidades infetantes por mililitro

de individuos vacinados acompanhamos o
desenvolvimento da reagfo de vacinacio rea-
lizando para isso, leituras no 4.° dia apds a
vacinagio e confirmando-as posteriormente,
no 7.° dia. Os resultados estio esquematiza-
dos no Quadro II.

Embora se reconheca que passagens pro-
longadas e repetidas de virus em culturas de
tecidos e em membranas cério-alantéide de
embrido de galinha possam diminuir seu po-
der imunizante, a nossa experiéncia mostra
que, nas culturas de células epiteliais de rim
de coelho, o virus vacinico de altas passagens
(174-180) mantém a sua aniigenicidade e a
inocuidade.

Verificamos assim que, quando se empre-
ga vacina de cultura de células epiteliais de
rim de coelho com poténcia idéntica a da va-
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QUADRO 1II

Comparacdo das reacdes de vacinacdo & vacina antivariélica de cultura celular (submetida
a concentracdo) e a vacina de origem bovina

Vacin Titulo em N.o de Tipos de reaco
cina MCA vacinados
VRP | VRN | RA | RI | Neg.
Cultura 3 x 107
(passagem 178/180) U.L/ml 255 6 1 6 4 70 62 41
Linfa. Bovina 2,3 x 107
(partida 9.609) U.L/ml 245 23 61 48 7 36

QUADRO III

Resultados apresentados no Quadro II, considerando apenas as reacdes efetivamente po-
sitivas (VRP, VRN e RA), as reacdes RI (que podem ou nfdo conferir imunidade), e as
reacdes realmente negativas

Tipos de reacdo
) Titulo em N.0 de
Vacina, i
MCA vacinados | positiva (VRP, | Imediata Negati
VRN, RA) (RI) e
Cultura 3 x 10°
Celular U.I./ml 255 192 ” N
Linta 23 x 10°
Bovina U.I./ml 245 192 77 i

cina de origem bovina, os resultados sdo pra-
ticamente os mesmos, inclusive nos casos de
revacinagdo. )

Para esclarecer qual o nimero de indivi-
duos que, apresentando reagio do tipo ime-
diato (RI), as quais geralmente nfio sfo con-
sideradas como positivas, estd realmente imu-
nizado, foram colhidas de uma parte dos va-
cinados, duas amostras de sangue: uma an-
tes da vacinagio e outra depois, entre o 15.°
e o 19.° dias. Provas sorologicas a serem
realizadas com estas amostras vdo nos indi-
car o poder autigénico das duas vacinas, o
qual se evidenciard pelo aumento dos anti-
corpos pos-vacinais.

SUMMARY
Smallpox vaccine obtained in primary epi-
thelial cell cultures of rabbit kidney

(Preliminary report)

In experimental smallpox vaccinations two

types of vaccines were used: a) vaccine with -

vaccinia virus of high passage (174-180
successive passages) always in primary cul-
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tures of epithelial rabbit kidney cells; b)
vaccines of bovine origin.

It has been verified that, when both vacci-
nes show an identical potency, the results
obtained in relation to the types of cutaneous
response (which usually represent the ava-
liation criterion of the immunity index of
vaccinated individuals) are pratically the
same,

Since this avaliation does not always reveal
the immunity degree conferred by the vacci-
ne, serological assays are being done to elu-
cidate the eventual sameness of antigenic
potency of both vaccine types.
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