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Ciéncias da Terra, do ambiente e da epidemia de Covid 19

Resumo

Por que a vacinagéo foi a melhor alternativa para enfrentar a epidemia de meningite A e C que, em 1974-75, atingiu
0 Brasil? De 1971 a 74, os casos de meningite A foram crescendo em todo Pais sobretudo nas metrépoles de Séo
Paulo e Rio de Janeiro. Que condi¢bes favorecem o aumento do numero de casos? Por que a manifestagéo
endémica de meningite C de 1971 se transformou em uma epidemia de 9 casos por 1 de meningite A e C? A
meningite é uma doenga humana. Ndo acomete animais que constantemente convivem com humanos (vacas,
cachorros, gatos, etc.). Apesar de atingir quaisquer pessoas, é especialmente grave em criangas e jovens. Para
alcangar a vacina de polissacaridios, quais foram as tentativas anteriores para enfrentar a meningite de tipo A? No
inicio da década de 1960, como foi construida a perspectiva para enfrentar a meningite de tipo A, quais dados foram
usados para projetar uma profilaxia, como a abordagem histérica aclara alternativas para problemas atuais? Por que
a velocidade de distribuicdo das vacinas foi considerada uma variavel crucial para a eficacia do imunizante? A
histéria do diagnéstico e tratamento nas regides afetadas pela meningite de tipo A conduziram a concepgéo,
desenvolvimento e fabricagdo de vacinas acompanhados de campanhas de vacinagdo em massa. A historia desses
passos nas décadas de 1960 e 70 aclaram as perspectivas e concepgdo dos médicos, das patologias e da satide,
bem como 0s modos de organizar os dados e as crengas aceitas. Todos os elementos que envolvem o
enfrentamento de epidemias sdo construidos dentro de uma visdo de ambiente e de vinculos entre doencga e
ambiente, mas essas ideias mudam ao longo do tempo e revelam que a perspectiva sistémica das Ciéncias da
Terra pode aclarar como as epidemias se comportam, 0s nexos entre ambiente e doenga.

Palavras-chave: meningite, histéria da vacina, Ciéncias da Terra, Historia da Ciéncia

Abstract

Why the vaccine campaign was a better way to stop the Brazilian epidemy of cerebrospinal meningitis A and C, in
1974-75 years? From 1971 to 74, the cases of cerebrospinal meningitis A (CSM A) were growing in every part of
country and, overall, in main metropolis (Sao Paulo and Rio de Janeiro). What environmental conditions facilitated
the spread of disease? Why the epidemy of the cerebrospinal meningitis C from 1971 originated the cerebrospinal
meningitis A, 90% of cases in 1974? The cerebrospinal meningitis is a human disease. The usual animals which
cohabite with humans (dogs, cats, cows, efc.) don't get this disease. Anyone can get this disease; it is especially
serious in children and young people. To achieve the polysaccharide vaccine, which were the former attempts to deal
with cerebrospinal meningitis A? In the beginning of 1960's years, how was done the approaches to treat these
epidemy, which data were used to think about a prophylaxis? What the historic approach illuminates our nowadays
problem of the epidemy of coronavirus 19? How the history of vaccine helps us to think alternatives to present days?
Why the velocity of distribution of vaccine was considered key to success of campaign? The history of several
epidemies of CSM A, the diagnostics and treatment brought to conception, development and manufacturing the
vaccines, as well as the main characteristics of the campaign of vaccination. This history from 1960 and 70's years
have become clearer the approaches and views of doctors, diseases and health, as well how can we organize the
adopted medical data and believes. All aspects which evolve to face the epidemies. At same time, all aspects are put
in the disease and connections with environment. What we want to show up is: these ideas on diseases and
environment have changed during the history of vaccines. This shows up how the theory of systems and Earth
sciences help us to understand the epidemies and their connections with environment.
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INTRODUCAO

Um conjunto de perguntas orienta esta exposicdo e ajuda a compreender as alternativas que
podem ser procuradas diante de problemas atuais. O alvo mais amplo desta exposigao é descrever alguns
passos e etapas do desenvolvimento da vacina para meningite de tipo A e dai extrair reflexdes sobre a
concepgdo de doengas, de saude, de médicos e pacientes.

Ao explorar relatorios, nexos, colabora¢des pode-se identificar dinémicas sociais, econémicas e
culturais que contribuem para descrever quais as ideias e abstragbes feitas sobre o ambiente e as
dindmicas terrestres. Em uma época na qual estava fora do horizonte a mudanca climatica global, nogdes
mais estaticas e taxiondmicas dos processos naturais prevaleciam como referéncia para identificar os
fatores responsaveis pela disseminagéo de doengas infectocontagiosas.

A revisdo de dados e estatisticas para descrever uma epidemia e identificar os mecanismos de
circulacdo de virus, fungos e bactérias traz certo conjunto de dados que nos informa sobre as ideias de
ambiente. Essa é a tarefa alvo da exposi¢do ainda incompleta cuja interagdo pode trazer novas ideias e

iluminar a cena sob outros pontos de vista.

CINTURAO DA MENINGITE

O perigo persiste e é mais tangivel depois de 1950 quando a situa¢do epidemioldgica
da meningite cérebro-espinhal se modificou na Africa; depois dessa época e, depois, de
uma vasta epidemia que se abateu sobre a maioria dos estados [paises], 0 nivel
endémico ndo retornou a zero; se estabeleceu um estado endémico esporadico
fortemente sazonal com um contingente néo negligenciavel de casos de meningite, mas
ndo somente na estacdo seca. Isso se constitui como uma ameaca permanente da
doenca transbordar sua configuragao usual e desencadear uma epidemia descontrolada
e dificil de ser prevista pois ignoramos todos os fatores que governam a expanséo
dessa doenga. S6 podemos ter uma ideia confusa sobre o estado de imunidade das
populagdes frente @ meningite. A imunidade depende, em certa medida, da duragéo do

Ultimo contato com a doenga, mas ndo temos, neste momento, meios de determinar a
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resisténcia ou receptividade coletiva. Por outro lado, podemos destacar uma possivel
mudanca na ‘viruléncia’ do meningococo. (Lapeyssonnie, 1963)

Léon Lapeyssonnie descreve em tons dramaticos a crise que pode se abater proximamente sobre a
Africa. O médico do servico de salide do exército francés se especializou em doengas tropicais e, junto com sua
equipe, se tornou um consultor para a Organizagdo Mundial de Saude (OMS).

No Boletim da OMS, em pouco mais de 100 paginas, revisa os esforgos, tratamentos e medidas
profilaticas tomadas durante toda a primeira metade do século XX para alcangar um conjunto de recomendagdes
destinadas a enfrentar a epidemia:

Ao contrario do que acontece nas zonas temperadas da Europa e América do Norte, onde é uma
forma esporadica, a meningite cérebro-espinhal de meningocécicos (MCS) é um problema de satde
publica na Africa. O problema é preocupante sobretudo em uma estreita faixa que vai do Atlantico ao
Mar Vermelho e esta limitada pelas latitudes de 4 a 16 Norte. Este "Cinturdo da Meningite” depende
da seca pois coincide quase exatamente com a zona limitada pela baixa precipitagéo: ao norte pelos
300 e, ao sul, pelos 1100 mm anuais.

O estudo epidemiologico, clinico e sobretudo terapéutico da MCS mostra que considerando o
problema sob o angulo exclusivamente africano, uma cooperagdo das maiores populagdes
africanas € necessaria para organizar as orientagdes de uma profilaxia racional das epidemias.
Um programa desse tipo ndo pode acontecer s6 por meio da aplicagdo de medidas de
notificagéo cuidadosa dos casos, melhora dos métodos profildticos e terapéuticos; as medidas
exigem uma colaboragdo das autoridades sanitarias de todos os Estados africanos sob o risco
de uma crise de MCS, assim a elaboracdo de um programa de pesquisa dedicado ao

meningococo é uma exigéncia do contexto epidemioldgico africano. (Lapeyssonnie, 1963)

Como os fatores que interferem na proliferagéo da doenga foram sistematizados e interpretados
na época?

A caracteristica mais marcante do clima é existéncia de uma longa e absoluta estagao
seca. E determinada pela predominancia de ventos do nordeste que se estendem de
setembro a maio, mantendo temperaturas primeiro frescas e agradaveis, mesmo frias,
de dezembro a fevereiro, atingindo valores progressivamente mais elevados que podem
alcangar 45¢ C em abril e maio, tanto que a seca atmosférica se acentua a cada dia, a
umidade relativa do ar pode chegar a 10% nos meses que precedem as chuvas. De tal
modo, que o volume anual de precipitacdo se situa entre 250 e 1100 mm, o que
geralmente ocorre no final de maio a junho, criando uma situagao meteorolégica sempre
desconfortavel e quase inumana. (Lapeyssonnie, 1963)
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A faixa que se estende do Senegal ao Sudao foi marcada por ondas epidémicas relatadas
por Lapeyssonnie (1963) que assinalou os prejuizos sanitarios e econémicos de um mal evitavel
se governos e autoridades se organizarem e combinarem suas acGes com mecanismos de

colaboracéo internacional.

Ao contrario do que se poderia deduzir a partir do rigor climatico, esta regido da Africa é
uma das mais populosas, bem entendido: muito mais do que o deserto. A agricultura de
subsisténcia ou comercial é a ocupacgao das etnias mais importantes, tais como, Mossis,
Haoussas, Saras, Marsalits, Furs, tanto que sdo os grupos mais desenvolvidos em
termos de meios de subsisténcia (os Peulhs a oeste e os Baggaras a leste). E uma

savana africana rica, mas ainda inexplorada. (Lapeyssonnie, 1963)

Lapeyssonie (1963) continua, a meningite € o maior dano para essas populagdes rurais. Nas
suas primeiras expedicdes e estadas na Africa, estudou o Trypanosoma. Ao observar a devastacdo
produzida pela meningite, mudou seu foco de interesse. Fez quatro expedicdes especificas na década de

1950, todas ja dedicadas a informar a OMS sobre 0 quadro da meningite.

(...) desde pelo menos o comego do século XX (e provavelmente antes disso), os surtos
periédicos de meningite cérebro-espinhal, que todos os anos, no meio da estagéo seca,
mata muitas dezenas de milhares de pessoas durante extensas epidemias (...) trata-se
de um imposto de milhares de vidas, uma fragdo da populagdo essencial ao

desenvolvimento desses paises. (Lapeyssonnie, 1963)

O médico procura resumir o quadro desolador gerado por epidemias descontroladas: “De 1939 a
1962, s6 para considerar um periodo proximo ao nosso, houve 593.738 casos de meningite cérebro-
espinhal notificadas dentro desse Cinturdo da Meningite e um nimero de vitimas fatais que alcangou
102.956.

Reunir e agrupar as informagdes das notificagdes das diferentes regides e de servigos médicos
nacionais, bem como aqueles coletados pelas autoridades coloniais revelam a dramatica situacdo das
epidemias. Nos limites deste texto, trazemos as informagdes sobre o Niger que, junto com o Sudéo, foi um
pais muito afetado pelos surtos de meningite (Ver o Tabela I. DISTRIBUICAO ANUAL DE CASOS DE
MCS E LETALIDADE NO NIGER).
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TABELA I. DISTRIBUIGAO ANUAL DE CASOS DE MCS E LETALIDADE NO NIGER.

Ano Casos Mortes Letalidade (%) Observacoes
1907 ? ? ?
1921-1924 ? 15000 ?
1935 3 3
1936 1 1
1937 521 345 66,2

Incluindo Dory e Fada (2.351 casos, 521
1938 5572 2860 51,3 mortes)
1939 2990 786 26,2 "
1940 135 25 18,5 "
1941 68 12 17,6 "
1942 362 144 39,8 "
1943 368 83 22,2 "
1944 3111 1090 31,6 "
1945 11041 3014 27,5 "
1946 8018 2067 25,7 "
1947 706 259 36,6 "
1948 629 213 33,8
1949 4812 1320 27,4
1950 8515 2555 30
1951 3385 931 27,5
1952 293 104 35,4
1953 293 104 35,4
1954 371 89 23,7
1955 114 27 23,6
1956 233 41 17,5
1957 406 89 21,8
1958 208 42 20
1959 107 26 24,3
1960 1434 304 21,1
1961 3349 665 19,9
1962 14776 1375 9,3

Fonte: Lapeyssonnie (1963, p.8).

As flutuagOes anuais dos nimeros de casos notificados revelam que, apés um surto, 0 numero

de casos parece regredir. Mas ndo ha qualquer informagdo que sugere o controle sobre a doenga. Ao

mesmo tempo, ndo parece haver previsdo de quando um novo surto vai ser desencadeado.

O proprio Lapeyssonie organiza as informagdes cruzadas com os informes clinicos e indica quais
foram os surtos epidémicos (Tabela Il. OS CICLOS EPIDEMICOS DE MCS E LETALIDADE NO NIGER).
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TABELA II. OS CICLOS EPIDEMICOS DE MCS E LETALIDADE NO NIGER.

N. Anos Casos Mortes Letalidade (%)
1 1907 ? ?
2 1921-24 ? 15000
1931-32? ? ? ?
3 1937-38-39 9083 3991 43,9
4 1944-45-46 22170 7198 32,4
5 1949-50-51 16909 4849 28,9
6 1960-61-62 19559 2344 11,8
Total dos 4 ultimos ciclos 67721 18382

Fonte: Lapeyssonnie (1963, p.10).

As informagdes revelam uma sensivel diminuigao da letalidade da doencga. Mais do que os dados
brutos anuais, a separagao por surtos da epidemia mostra o efeito na mudanga dos tratamentos com a
introdugao dos antibidticos fungicos e das sulfamidas. O surto do inicio da década de 1950 parece afetado
por uma nova cepa dos meningococos, ou seja, apesar do uso de antibidticos, a cepa daquela epidemia
pode ter sido mais virulenta e uma combinagao de ineficiéncia do uso com uma bactéria que causou casos
mais graves mudou o quadro do mal para todas os paises afetados — como é observado pelo préprio

Lapeyssonnie.

INICIATIVAS DE DESENVOLVIMENTO DE IMUNIZANTES E CAMPANHAS DE VACINACAO
NO CINTURAO DA MENINGITE

Lapeyssonnie (1963) revisa os estudos epidemiolégicos feitos desde o inicio do século XX e as
tentativas de desenvolver uma vacina eficaz para as regides afetadas pela meningite de tipo A (como ja
apresentamos anteriormente neste texto). Procura sintetizar por meio de uma espécie de quadro das
tentativas e recolhe os dados das pesquisas anteriores em suas tarefas para a OMS.

Afirma ele que a ideia de proteger a comunidade contra as epidemias por meio de vacinagao é
antiga. Assinala que ha quase uma sincronicidade a descoberta da patogénese de meningococos (Copter,
1921; Black, 1914; Ismail, 1933) - LAPEYSSONNIE (1963, p.93).

Tropas estrangeiras principalmente inglesas e americanas foram vitimas da epidemia durante a
Primeira Guerra Mundial. A época, 1915, foram feitas tentativas de vacinagdo, mas seus resultados nao

sdo0 conclusivos.

O teste de vacinagdo anti meningococica, ocorrido em 1930, no Sudéo, feito por Chalmers e

O'Farrel, foi a primeira tentativa continua - relata Lapeyssonnie:
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A vacina foi preparada no local a partir de uma cultura de cinco cepas sobre geloseascita
enriquecida de 10% de soro humano inativado, diluigo em agua fisiolégica phénolée a 0,5% em
500 milhdes de germes por ml, e inativagao por calor a 65° C durante meia hora.

Quase 800 habitantes da vila de Gonda receberam 1 ml da vacina (0.5 ml cada crianga), s6 2
casos de MCS foram notificados durante de 27 dos meses precedentes. Mas Davis, quem
relatou o experimento (Davis, 1931), observa que a doenga diminuiu espontaneamente em
outras cidades do distrito, nenhuma conclusdo poderia ser tirada da tentativa de vacinagao.
Lapeyssonnie (1963).

Em meio a uma epidemia moderada, nova tentativa de vacinagéo foi feita na cidade de Khartoum
e suas vizinhangas, incluindo a cidade de Omdurman (218 casos, 145 mortes por 266.200 habitantes).
Neste caso, 10.198 pessoas receberam uma inje¢éo Unica de 1 ml de vacina anti meningocécica. Houve 9
casos de MCS com 5 mortes. Na outra parte da populagéo, 10.133 sujeitos que receberam 1 ml de vacina

TAB a titulo de grupo controle, dentre estes houve 13 casos e 8 mortes. Lapeyssonnie completa:

Essas cifras ndo consideraram os casos € as mortes que ocorreram nas primeiras 24 h apés a
inoculagdo pois seriam sujeitos que verdadeiramente estariam com a doenga em incubacdo. Enfim,
7.767 pessoas que viviam em contato com os vacinados e em condigdes idénticas de contaminagao,

a doenga foi notificada em 24 caos com 16 mortes (...). Lapeyssonnie (1963).

A suspensao vacinal utilizada foi preparada a partir de 9 cepas de meningococos do Tipo Il (de
Gordon), 7 isoladas no local a partir dos primeiros casos, 2 provenientes de Gedaref e de Wad Medani. A

partir das descricdes, é possivel ter ideia de como o imunizante foi preparado:

As culturas foram feitas em meio de Loeffler ao qual foi adicionado soro sanguineo, de
1% de glucose e 1% de amido. Ap6s 24 h de incubagéo a 37° C, os micrébios foram
recolhidos, postos em suspensao de agua fisioldgica fendlica a 0,5% diluida a razéo de
2 mil germes por ml, deixada por 6 h a 37° C para completar a autolise € a liberagéo das
endoxinas. A vacina preparada desse modo foi utilizada em menos de uma semana.

Lapeyssonnie (1963).

Os achados ndo sao conclusivos porque os casos notificados sdo muito fracamente melhores do
que os grupos que nao foram vacinados. De fato, os autores do teste da vacina a consideraram ineficaz.
Mas Lapeyssonnie examina com mais cautela e procura extrair diretrizes que possam ser

usadas para o desenvolvimento de vacinas:
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Sem entrar nos detalhes, podemos suspeitar trés causas: 1) O sorotipo |l de N.
meningitidis é conhecido por ser particularmente pobre do ponto de vista antigénico
(Branham, 1940) a partir da observagdo do fendmeno do ‘halo’ de Petrie & Maegraith
(Maegraith, 1933; Petrie, 1932) é dificil mostrar as evidéncias com as cepas desse tipo
porque a producéo de anticorpos é fraca em soros experimentais; a suspensao vacinal
preparada das cepas de Tipo Il arrisca ter fraco poder antigénico. 2) As cepas que
serviram para confecgdo da vacina ndo tinham sido pré verificadas para confirmar se
ndo estavam em fase fraca. 3) O uso de uma so inje¢do pode ser uma condigdo
insuficiente para gerar uma inoculagao real. Lapeyssonnie (1963).

Na reviséo sobre os esforgos destinados ao desenvolvimento de uma vacina, Lapeyssonnie
(1963) traz a tentativa realizada na cidade de Leopold no territério de Kitega (Congo), em 1934. Como a

vacina foi preparada?

A vacina foi preparada a partir de 25 cepas de menincocos do sorotipo A, cultivadas em
gelose no sangue isolado a partir de casos locais. A emulsdo foi titulada com 600
milhdes de germes, permaneceram em cultura por 48 h, foram inativadas a 37° C

durante 48 h e conservadas em 0,5% de fenol. (Lapeyssonnie, 1963).

O que os achados indicam? 45.000 sujeitos foram vacinados. Houve 18 casos de MCS
nas regides vacinadas, contra 70 nas sem a vacina, mas a doenca nao foi forte nas regides
circunvizinhas. Entre recém vacinados, houve 18 casos, mas a doenca foi menos grave (de fato,
40% de letalidade entre os ndo vacinados). A quantidade injetada foi 1, depois 2, depois 3 ml de
8 a 10 dias de intervalo.

A impressao geral é que vacinagao teve efeito nas areas onde foi praticada para limitar a MCS,
mas a imunidade foi de curta duracdo e certamente ndo passou de seis meses, segundo Lapeyssonnie
(1963). Enfatizamos que as observagbes revelam que ndo houve acidente ou incidente sério
imediatamente depois da vacina; houve ligeiras reagdes que cessaram em menos de 24 h.

Em 1937, foi aplicada no Niger uma vacina preparada pelo Instituto Pasteur de Paris, elaborada
com cepas de meningococos locais. Em 1940, o Instituto Pasteur de Dakar forneceu 427.200 ml de vacina
anti meningocdcica preparada a partir de cepas locais, todas do Tipo A (de Nicolle, Debains et Jouan).
Foram transportadas por avido em garrafas térmicas geladas para serem usadas no Senegal, Sudao, Alta-
Volta e Niger. Deveriam ser usadas em trés dias ap6s a viagem. A suspensdo microbiana provinha de
culturas n&o inativadas; contavam com o atraso da viagem para deixar na temperatura comum que

assegurasse a autolise dos meningococos.
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Lapeyssonnie (1963) sintetiza o surto epidémico, a campanha de vacinagdo e os efeitos
colaterais. No Niger, durante a epidemia de MCS que atingiu o pais em 1938, 49.075 pessoas receberam
vacina, 13.603 no Circulo de Dosso, 35.472 no Circulo de Niamey. As reagdes observadas foram limitadas
a um ‘ligeiro mal estar, pequena febre e dor no local da inje¢do’. Ha alguns casos de dor na nuca, dor de

cabeca e vomitos que duraram de 2 a 3 dias, ‘simulando’ uma meningite atenuada.

A cidade de Niamey foi quase inteiramente vacinada, em seguida foram observados 23
casos de meningite (9 entre os vacinados) e 1 morte. Nao foi achado casos entre os
vacinados 30 dias depois.

Uma opinido idéntica foi formulada no ano precedente por Muraz, Diretor dos Servigos
Sanitarios do Niger, que tinham testado em pequena escala (4.000 doses) uma vacina
anti meningococica em Dakar. Notou que nenhum caso de meningite foi notificado entre
os vacinados, mas assinalou que a vacina chegou no final da epidemia e que o teste

ocorreu em 23 de maio, ‘fase declinantes da circulagao do virus'. (Lapeyssonnie, 1963)

Testes e experimentos continuaram sendo feitos na regido. A Segunda Guerra Mundial pode ser
correlacionada a um periodo mais restrito de estudos e ensaios.

Os testes foram retomados em 1945. Uma vacina nova estava a disposigao do Servigo de Saude
da Africa Ocidental Francesa feita pelo Instituto Pasteur de Dakar. Preparada com ajuda de cepas locais,
contendo de 4-5 milhares de germes por ml; administrada em 3 injecbes de 1 ml, espagada por 8 dias. O

proprio Lapeyssonnie relata:

Os resultados dos testes ndo sdo conhecidos diretamente, mas nossa prépria
experiéncia adquirida em 1945 no Norte do Togo, ndo sugere que a vacina atingiu uma
eficacia importante e podemos aceitar as conclusdes de Peltier (1946): ‘Vamos contar a
verdade, a vacinagdo preventiva ndo alcangou 0 que esperavamos; a imunidade

conferida pode ser real, mas € de curta duragdo.’

Vacinagbes anti meningocécicas em massa foram praticadas em Africa Equatorial Francesa
depois de 1936. A vacina usada vinha do Instituto Pasteur de Brazzaville. Fabricada a partir de oito cepas
de menigococos de Tipo A (de Nicolle et al.), isolados em 2, 3 e 4 de margo de 1936 no Forte de
Archambault pelo Dr. G. Saleun e trazido por ele, de avido, do Instituto Pasteur de Brazzaville, no qual era
diretor. A vacina continha 5 milhares de germes por ml, inativado pelo calor a 60° C durante 30 minutos.

Lapeyssonnie complementa:
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Os primeiros testes foram feitos no Chade, dentro da regido dos Haoussas na cidade de
Fort-Archambault, que constituia o coragao principal da epidemia de MCS entdo em
desenvolvimento: dois tergcos da populagéo, ou seja, 5.000 pessoas, foram vacinadas;
as doses usadas eram de 1 ml para cada adulto, de 0,5 a 0,75 ml para cada crianga de
acordo com a idade. As criangas de menos de 6 meses e as mais velhas ndo foram
vacinadas; reages leves e transitérias foram observadas (desconforto, febre, dor no
lugar da injeg@o). Foi notificado um caso da doenga um dia depois da vacina (portanto
estava em incubagdo no momento da injecdo). No fim da epidemia, nenhum caso de
meningite foi notificado entre os vacinados, no mesmo periodo, 23 casos foram
notificados de 11 de margo a 2 de abril no tergo néo vacinado.

Este teste continuou em 1937: 57.228 vacinagbes foram efetuadas em diferentes
territrios da Africa Equatorial Francesa; a morbidade por MCS é de 2 por 1.000 entre
os vacinados contra de 20 a 40 por mil entre os ndo vacinados.

Os resultados foram muito encorajadores para manter o esforgo de tentar melhorar a eficacia da
vacina. Em termos amplos, foi uma aprovagao da ideia de profilaxia por meio de um imunizante. Vacinas
preparadas pelo Instituto Pasteur de Brazzaville continuaram sendo testadas em outras regides africanas.
Testes feitos na epidemia de 1945, mostraram uma ineficacia mais clara da vacina. Lapeyssonnie assume
uma atitude prudente diante desses episodios, uma vez que formas mutantes da bactéria podem n&o ter

sido utilizadas durante a produgéo da vacina:

A hip6tese que pode explicar o insucesso € uma cepa local muito
virulenta. Isso nos conduz a pensar que 0 insucesso da vacina pode ser
decorrente de uma cepa local que ndo tenha sido empregada na
fabricacdo da vacina.

A hip6tese nos parece verdadeira. Ao conhecer a multiplicidade
antigénica do meningococo e suas capacidades de mutacdo como é
indicado pela literatura (Branham, 1956). Isto é importante para o virus
da gripe e p6e em dlvida que uma vacina seja ativa em todos os
lugares e diante de todas as cepas e, além disso, conserve
indefinidamente seu poder protetor. Logo que haja tempo suficiente,

variac@es espontaneas aparecem com potencial antigénico. (...)

A reviséo de Lapeyssonnie (1963) vai além da mera constatacdo de resultados. Em muitas
passagens ha um esforgo para trazer o know-how de terapias que se encontrem ajustadas com sua

concepgdo de ambiente, de doenca e de saude. Ele procura mostrar como fazer remédios quase que com
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0 mesmo empenho que uma cozinheira divulga sua mais nova receita. O texto sugere entusiasmo e, ao

mesmo tempo, reivindica clareza e objetividade.

Tivemos a oportunidade de achar o Dr. Saleun que com muito altruismo nos comunicou
as informagdes técnicas sobre a fabricagdo da vacina anti meningocdcica que foi feita
em Brazzaville de 1936 a 39: as cepas destinadas a preparagao da vacina, inicialmente
cultivadas em &gar-agar ascite mas, depois, foram cultivadas e mantidas em gélose ou
caldo ao qual foi adicionado soro humano fresco, o que faz com que o crescimento dos
germes seja mais abundante. O desaparecimento dessas culturas é mais dificil e sua

conservagao assegura o potencial antigénico das cepas.

O Dr. Saleun foi o responsavel pelo desenvolvimento, fabricagao, distribui¢do e promogao de
uma campanha de vacinagdo no Chade considerada bem sucedida. Todas as regides vizinhas as areas
vacinadas foram atingidas pela epidemia e entre os vacinados o numero de casos, bem como a letalidade
foi menor. Ter um interlocutor desse tipo foi parte importante dos argumentos reunidos por Lapeyssonnie.

Como foi concebida e produzida a vacina de Brazzaville?

As placas Roux, contendo agar e soro humano fresco (3-4 ml para uma placa) foram
inoculadas com uma cultura de meningococos. Preparada em 24 horas, com soro
humano fresco a 10% e controle individual de cada placa. Apds 24 horas em estufa a
37° C, cada placa de Roux com a cultura (controlada individualmente) foi diluida com 5
ml de solugdo fisiolégica, que constituiu a emulsdo mae; esta foi diluida em soluto
fisiolégico de modo a obter uma densidade 6tima correspondendo inicialmente a 2
bilhdes de germes por ml, depois a 5 bilhdes por ml; a constancia e suavidade das
reagOes vacinais observadas, tanto locais quanto gerais, havia induzido esse aumento

no numero de germes por ml de vacina.

As etapas sao descritas com claro objetivo de propiciar as condi¢des para sua replicagéo. N&o é
apenas a descrigdo da técnica, mas procura-se expor um método, uma concepg¢ao de vacina que serve a
meningite, mas poderia ser generalizada para outras doengas.

Uma vacina preparada com agentes (bactérias) inativados selecionados entre aqueles que

devem circular durante a epidemia:

A inativago foi feita por calor. No inicio, 80° C durante meia-hora, em seguida 60° C. A
vacina preparada dessa forma foi posta em ampolas de 20 ml que, a cada distribuigao,

foram verificadas para manter a pureza.
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Lapeyssonnie procura um estilo de texto que dé voz ao proprio criador da vacina. E, como foi a

campanha de vacinagéo?

O Dr. Saleun sugeriu que a vacina fosse empregada do seguinte modo: uma primeira
injecdo de 1 ml, seguida por uma segunda com 2 ml, de 15 a 20 dias depois. Por razées
praticas, os remédios dos postos de salde deveriam ser limitados a uma s6 inje¢éo ao
invés de duas doses. Mas esse aspecto ndo foi esclarecido. Seguindo essa técnica,
80.290 ml de vacinas anti meningococicas foram preparados em 1937 e 219.950 em
1938.

UMA APRECIAGAO GLOBAL DOS TESTES DE IMUNIZANTES NO CINTURAO DA
MENINGITE

Lapeyssonnie (1963) é peremptorio ao afirmar que sua revisdo ndo pretende avaliar a eficacia,
aplicacéo ou desenvolvimento de vacinas. Seu esforgo € identificar a situagdo e as mudangas de uma
doenga que gerou varias crises sanitarias em surtos epidémicos néo previstos. Mas ao tentar ponderar
sobre o sucesso de testes ou campanhas procura extrair diretrizes que contribuam para melhorar a
profilaxia diante da meningite de tipo A.

Uma das iniciativas bem sucedidas, organizada de modo claramente institucional e com apoio
material para produzir dezenas de milhares de doses, bem como contar com infraestrutura para distribuir
vacinas no Chade (durante a epidemia de 1937). Lapeyssonnie procura explicar os motivos do sucesso e,
ao mesmo tempo, recomenda os cuidados que s&o necessarios para uma futura busca de vacina contra a

meningite de tipo A:

N&o pretendemos apreciar a validade da vacina pois considerando a urgéncia, foram
enviadas doses de avido para todo o Chade. Entretanto, parece que sua eficacia foi
muito grande e maior do que a emulsdo vacinal que era preparada de modo fraco, nos
anos anteriores. Esta é provavelmente a razéo que os testes anteriores de vacinas -
com vacinas conservada por longo periodo de tempo (como foi o caso de Oubangui)

n&o foram bons como aquelas de fabricagdo recente (Chade).

232
Hi_sg:‘éria _da .
CienciaeEnsino

Construindo interfaces



Gongalves & Assis Jr. Volume 25 especial, 2022 - pp. 221-249

A velocidade de distribuicdo das vacinas foi atribuido o fator chave para a eficacia da vacina.
Vacinas de anos anteriores, fabricadas com meses de antecedéncia aos testes ou campanhas de
vacinagao foram considerados uma variavel crucial para explicar a baixa eficacia de algumas delas.

Além disso, a necessidade de fazer vacinas a partir das bactérias que estavam circulando e que
estas sofrem mutagbes (gerando novas cepas) era uma ideia clara para Lapeyssonnie. A pesquisa
precisava se dirigir para reagentes capazes de rapidamente identificar novas cepas. Estas deveriam ser
isoladas e delas deveria ser preparada a vacina que se adaptasse ao surto epidémico emitente. Dessa
forma, a vacina poderia conter a crise sanitaria.

Lapeyssonnie toma os exemplos da gripe e da coqueluche. Da gripe tira a nogao de mutagao do
agente infectante, da coqueluche o conhecimento sobre o agente infeccionante: Haemphilus pertussis. O
médico mantém sua crenga que a ciéncia vai esclarecer como a doenca se difunde e a vacina é uma

alternativa potencialmente satisfatéria para enfrentar as crises sanitarias africanas.

O DESENVOLVIMENTO, PRODUGAO E APLICAGAO DE UMA VACINA PARA MENINGITE
DE TIPO A: A EXPERIENCIA DO INSTITUTO MERIEUX

Baylac-Pauoly constroi a historia da participagéo do Instituto Mérieux para conceber, fabricar e
promover a vacinagdo contra a meningite de tipo A. Trés de seus trabalhos (2017, 18 e 19) revelam
arranjos institucionais, interesses militares, tecnolégicos e comerciais nos quais a farmacéutica de Lyon
ocupou um papel estratégico. Essas informacdes foram decisivas para aclarar uma época relevante para o
desenvolvimento de vacinas, a década de 1960. Ao mesmo tempo, fornecem indicios para refletir sobre
ideias e abstragdes sobre doengas, epidemias e ambiente.

O periodo principal de desenvolvimento da vacina de meningite tipo A (MCS A) ocorreu entre
1963 e 1973. Comegou por meio de uma colaboragéo entre organizagdes de salde publica, com destaque
para a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS), uma farmacéutica privada (o Instituto Mérieux) e o instituto
de pesquisa militar da Franga. O desenvolvimento contou com o intercAdmbio, assisténcia técnica e
colaboracao do Exército dos Estados Unidos e do Instituto Rockfeller.

A sugestdo para a OMS se envolver no desenvolvimento da vacina partiu do relatério de
Lapeyssonnie (1963). Depois do Instituto Pasteur de Paris recusar a proposta de desenvolver a vacina, ao
fim, Charles Mérieux, a época Presidente do Instituto, aceitou o desafio.

Entre 1963 e 67, o Instituto Mérieux desenvolveu um protétipo de vacina apoiado em bactérias
inativadas pelo calor. As bactérias tinham sido isoladas pelo Instituto Militar da Franga (IMTSSA) a partir
do Cinturdo da Meningite da Africa. O uso de cepas meningocécicas inativadas pelo calor para produzir
vacinas, mesmo na época, pareceu antiquado. Mas foi justificado por causa do dominio de conhecimento
imunoldgico j& consagrado.
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No Seminério Internacional sobre Meningite Cerebrospinal, de 1968, Bychenko Cvjetanovic
afirma que havia pouca base cientifica sélida sobre a base imunolégica para produzir uma vacina eficaz.

O protétipo do Instituto Mérieux ndo pode demonstrar sua eficacia durante o teste projetado para
Yako (Burkina Faso), em 1967, porque ndo houve um surto de meningite naquele ano. O teste seria feito
com 40.000 doses de vacina e igual numero de placebo. As doses foram mandadas para diferentes paises
da Africa (Marrocos, Volta e Mali) para serem usadas com criangas. Mas os resultados ndo confirmaram a
eficacia da vacina. Depois do fracasso do teste, sem motivo claro, essa técnica de bactéria inativada para
produzir a vacina caiu em descrédito.

Quando a produgao da vacina foi abandonada em 1969, houve a noticia de uma vacina bem
sucedida para a meningite de tipo C nos EUA.

A vacina da MCS de tipo C foi desenvolvida por Emil C. Gotschlich do Instituto Rockfeller. Ele se
baseou em estudos anteriores com a bactéria pneumococus. Extraiu polissacarideos da capsula dos
meningococos usando um detergente chamado Cetavlon que faria parte da composi¢do da vacina.
Gotschlich comegou seus estudos no Walter Reed Army Institute of Research (laboratério do exército dos
EUA) e depois se transferiu para o Instituto Rockfeller. A meningite de tipo C era uma preocupagéo militar
porque a doenca afetava os recrutas em treinamento em campos onde as cepas apresentavam-se
resistentes aos antibioticos em diferentes paises da América Latina. A vacina desenvolvida se mostrou
eficaz nos soldados.

Como procuramos argumentar neste texto, a meningite de tipo A era um problema de saude
publica na Africa na segunda metade do século XX. Cada ano, dezenas de milhares de casos se repetiam,
a taxa de mortalidade estava em torno de 10-15%. A resisténcia dos meningococos de tipo A aos
remédios a base de sulfa ja tinham chamado atengdo das autoridades. O problema provavelmente era
mais complexo. O uso da sulfa era certamente mais caro do que a imunizagdo. Adicionalmente, os
antibiéticos podiam tratar a doenga, mas néo promover o controle da mesma. O quadro conduziu a ideia
de que o desenvolvimento de uma vacina era a abordagem adequada para o problema na Africa.

Quatro paises deveriam hospedar a fase de teste da vacina: Mali, Sudao, Nigéria e Marrocos. Os
trés primeiros faziam parte do Cinturdo da Meningite e o Ultimo teve uma crise epidémica em Fez (1966-
67). A lideranga da OMS foi exercida pela Organiza¢do de Coordenagéo e Cooperagédo para a luta contra
as Grandes Epidemias (OCCGE).

A abordagem de Historia da Ciéncia conduz a indagar sobre 0s possiveis interesses dos agentes
envolvidos. A OMS teve um papel proeminente na tomada de decisdo e nas intervengdes em doengas
infecciosas. Jogou um papel nas estratégias de saude publica, incluindo planejar, implementar e financiar
os programas de saude. O Centro de Pharo foi criado por meio de um programa da OMS para facilitar a

pesquisa e colaboragdo sobre a MCS A. O Centro apoiou os laboratérios envolvidos no isolamento e
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identificacdo das cepas de meningococos, promoveu as referéncias e conduziu experimentos sobre a
resisténcia das cepas diante das sulfamidas. Gotschlich desenvolveu uma vacina efetiva para a meningite
de tipo C, ajudar a fazer a vacina meningococica para o tipo A foi continuagdo de seu trabalho. Ao
colaborar com a OMS e com o Instituto Mérieux, teve oportunidade de demonstrar a eficacia da vacina de
polissacarideos para meningite.

Os interesses do Instituto Mérieux sdo mais dificeis de sondar. O Instituto de Lyon néo foi a
opcao da OMS para desenvolver a vacina. A opgao era por Louis Greenberg (1914-2001) do Laboratério
de Higiene de Otawa cuja especializagdo para produzir a vacina ja era conhecida em 1962. Ele
rapidamente desenvolveu uma vacina de enzimas lisas que comprovou sua seguranga no teste em
Niamey, Niger, em margo de 1963. Apesar dos resultados positivos, Greenberg abandonou o
desenvolvimento de vacina para meningite devido a razdes que ndo sdo claras. Possivelmente era
impossivel para um laboratério publico manter a produgdo da vacina. A OMS optou pela sua segunda
alternativa, o Instituto Pasteur de Paris que n&o aceitou a necessidade de fazer uma nova vacina. O
Instituto Mérieux foi a terceira opg@o. A meningite néo fazia parte da especialidade do laboratério, mas
desenvolveu e produziu uma vacina quase de graga, recebeu um aporte de US$ 1,000.00 da OMS.
Quando o Instituto Mérieux aceitou a incumbéncia da OMS, n&o era certa a garantia de recuperar o
investimento, ou seja, parecia mais risco do que uma agéo empresarial.

Baylac-Pauoly (2019) descreve os arranjos e problemas comuns:

Em paralelo com o trabalho feito junto ao Instituto Mérieux e Gotschlich, a
OMS negociou com os paises africanos para organizar um teste da vacina em
dezembro de 1969. De fato, antes da mesa redonda de setembro de 1969, a OMS tinha
estabelecido vinculos com o governo sudanés, um dos quatro paises alvos.
Negociagdes com o Suddo comegaram em abril de 1969 — antes da colaboragéo com
Gotschlich — durante um seminério inter-regional sobre a MCS de tipo A organizado
pela OMS em Khartoum. O Sudao foi 0 alvo inicial da OMS porqgue o nivel epidémico da
doenga era muito alto possibilitando o teste com a vacina e Khartoum (capital) tinha
infraestrutura médica e cientifica. Para construir as pontes com as autoridades
sudanesas, a OMS contatou o Dr. Kalcic (epidemiologista trabalhando na capital). O
médico esloveno foi procurado ndo apenas por estar a servico da OMS, mas também
por ter acompanhado o teste da vacina de coqueluche na Eslovénia, tornando-o um
bom candidato para organizar um teste da vacina de meningite. Este teste foi recusado.
Durante os meses de negocia¢des, mudou o Ministro da Saude. O novo ministro
claramente se opds ao seu predecessor em relacdo a intervengdo da OMS no Sudao.
(BAYLAC-PAUOLY, 2019, p.443)
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Apesar da rejeicdo do Suddo, o Mali concordou participar do teste em dezembro de 1969. De
fato, era um dos quatro paises alvo da vacinagéo. O Instituto Mérieux preparou 40.000 doses da vacina V1
S004 e igual quantidade de placebo. Entretanto, o teste nunca foi realizado no Mali. O teste do Dakar ndo
foi conclusivo e a vacina nédo teve eficacia comprovada. A OMS pretendia organizar um outro teste com
um novo lote da vacina. Acabou invidvel e houve um surto de febre amarela no Mali em dezembro. As
autoridades de saude se desinteressaram pelo teste da vacina de meningite.

Quando o Instituto Mérieux e a OMS tomaram conhecimento da técnica de Gotschlich viram uma
oportunidade. Poucos meses depois, membros do Instituto Mérieux e do Centro Internacional de
Referéncia para Meningococos de Pharo foram convidados pela OMS para o intercAmbio em Genebra
com o Instituto Rockfeller. O instituto norte-americano concordou em compartilhar a técnica e Gotschlich
devia dar assisténcia a farmacéutica de Lyon para o desenvolvimento de uma vacina de MCS A. A
primeira visita de Gotschlich ao instituto francés ocorreu em julho de 1969 para ajudar a cultivar as
bactérias e corretamente extrair os polissacarideos. A colaborag¢do continuou durante aquele veréo por
meio de correspondéncia e tratou dos pardmetros: agitacéo, aeragéo, temperatura e pH para o cultivo dos
meningocacicos. O fim desse primeiro estagio de colaboragao culminou com a extragéo dos polissarideos
que foram remetidos a Nova lorque para anélise.

Durante a mesa redonda sobre a meningite de tipo A, a OMS orientou o Instituto Mérieux a
produzir estoques de vacinas polissacaridias para a MCS A. Mas, evidentemente, precisava demonstrar a
seguranga e a eficacia por meio de um teste. Ao mesmo tempo, Gotschlich desenvolveu um protocolo
para um teste piloto a ser conduzido com criancas. Experimentos ndo tinham sido conduzidos com
criangas que era o grupo mais afetado pela doenga no Cinturdo da Meningite. O teste foi organizado para
ser aplicado em Dakar (Senegal).!

No arranjo institucional, as vacinas produzidas pelo Instituto Mérieux seriam enviadas para teste
clinico na Africa e, a0 mesmo tempo, amostras dos lotes eram enviadas para Nova lorque. L& Gotschlich
validaria os lotes por meio de exame de laboratério.

O lote de vacinas V1 S004 foi enviado para um teste piloto em Dakar. Uma amostra foi enviada
para Nova lorque. O teste de Dakar foi inconclusivo. Gotschlich afirmou que a vacina nédo tinha
imunogenicidade.

A analise de Gotschlich concluiu que a falta de eficacia da vacina foi decorrente da degradagéo
dos polissacarideos. Os polissacarideos tém sua forca antigénica (0 mesmo que imunogenicidade) devido
a seu peso molecular. A degradacao diminuiu o peso molecular. A degradacdo pareceu decorrente do
processo empregado pelo Instituto Mérieux para cultivar e fermentar os meningococicos - Gotschlich ndo

usou 0 mesmo tipo de equipamento quando trabalhou com o meningicocos C. Para confirmar, pediu um
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novo lote de vacinas a Lyon (V2 S0011). Adicionalmente, o Centro de Pharo prop0s fazer um teste
suplementar ao de Gotschlich e ter uma segunda opini&o.

Em janeiro de 1970, o Dr. Vandekerkove do Centro de Pharo visitou o Instituto Mérieux para
estudar o método de produgédo dos polissacarideos. As analises independentes de Gotschlich e de Pharo
mostraram a mesma coisa: houve uma despolimerizagdo e diminuiu 0 peso molecular abaixo de 100.000
Da (para a vacina funcionar deveria ser pelo menos 400.000 Da). Gotschlich props uma solug&o.
Comparou as vacinas produzidas pelo Mérieux com o lote A-5 produzido pelo Instituto do Exército Walter
Reed (dos EUA) que ja tinha avaliado a imunogenicidade de um polissacarideo A em 1969. Houve uma
diminuigdo do peso molecular do lote A-5 mas menor do que a produzida pelo laboratério do exército.
Gotschlich pediu para verificar todo o processo de manufatura, a esterilizagéo e a liofilizagéo realizada no
laboratorio de Lyon. Foi modificada a manufatura seguindo as indicagdes de Gotschlich.

No inicio do verdo de 1970, o Instituto Mérieux produziu um novo lote da vacina de
polissacarideos meningocécica de tipo A, (lote V4 S0053), que foi enviado a Gotschlich para anélise. Este
concluiu que o lote produzido sob novo processo de manufatura ndo diminuiu muito o peso molecular. Os
resultados positivos, foram envazados para um novo lote a ser testado no Dakar. Depois de terminado o
teste no Dakar, se recuperou o soro dos sujeitos vacinados e mandados para Gotschlich. Este confirmou a
imunogenicidade do lote V4 S0053. A OMS podia achar um pais que concordasse com uma vacinagao
geral. A condicéo foi atendida por Gana.

Apesar disso, um teste da vacina foi organizado em janeiro e fevereiro de 1971 para ser feito em
Lagos (Nigéria). O Instituto Mérieux produziu mais de 50.000 doses da vacina de polissacarideos do
meningococo A. Durante o teste, 14.426 criancas foram vacinadas, 7187 com vacina e 7239 com controle
(usaram vacina para tétano). Entretanto, os resultados néo foram estatisticamente significativos:
ocorreram oito casos de meningite entre os vacinados e cinco entre quem tomou a antitetanica.

A vacina tinha um problema. O teste do Mali foi cancelado. Mas o problema foi identificado:
sensibilidade ao calor da vacina. Gotschlich ja tinha alertado: nas suas instruges, o material devia ser
mantido no freezer antes e depois da liofilizagdo (temperatura de -20° C). No Instituto Mérieux havia
dificuldade de manter os frascos em — 20° C e, a0 mesmo tempo, manter o vacuo.

Depois do fracasso do teste de Lagos, o Instituto Mérieux compreendeu que era necessario
controlar toda a cadeia de produgao, distribuicdo e desenvolvimento da campanha de vacinagéo. Mas a
estagdo da meningite de setembro a maio no Cinturdo da Africa havia passado.

0 120 Congresso Internacional de Estandardizagao Bioldgica, setembro de 1971, promoveu uma
sessdo especial para tratar de vacina de meningite. Reuniu muitos agentes envolvidos no
desenvolvimento de vacina. As autoridades resolveram que o proximo teste de vacina ia ser conduzido no
Egito.

237

Hi_sg:‘éria _da .
CienciaeEnsino

Construindo interfaces



Gongalves & Assis Jr. Volume 25 especial, 2022 - pp. 221-249

Antes do teste do Egito, havia um lote (V6) que estava sendo produzido desde maio. Sua
imunogenicidade estava sendo testada em Dakar, o exame fisico-quimico era conduzido por Gotschlich
em Nova lorque.

O teste foi facilitado pela instalagédo de uma Unidade Médico-Naval dos EUA no Cairo, coube a
eles organizar o teste da vacina que foi esquematizado para o Cairo, Alexandria e Giza, entre dezembro
de 1971 e fevereiro de 72. Mais de 120.000 criangas de seis a quinze anos foram vacinadas, cerca de
60.000 receberam a vacina de polissacarideos e aproximadamente o mesmo nimero de antitetanica,
perto de 1.400.000 criangas serviram de grupo controle (ndo receberam qualquer vacina). A vacina foi
produzida, transportada e estocada em temperatura de — 20° C. Depois da vacinagédo, foram notificados
181 casos de meningite no grupo controle, oito casos no grupo que recebeu a antitetanica e nenhum caso
entre quem recebeu a vacina de polissacarideos. Foi provada a eficacia da vacina produzida pelo Instituto
Mérieux, as reagdes adversas foram consideradas benignas e temporarias.

O sucesso da vacina ndo parou por ai. Um novo teste foi projetado. Planejado para Khartoum no
Sudao na primavera de 1973. Evidentemente isso exigia nova recomposi¢ao dos estoques de vacina. Mais
de 20.000 pacientes foram envolvidos, a maioria criangas, metade recebeu a vacina, a outra metade a

antitetanica. Dez casos foram notificados no segundo grupo, nenhum no grupo que tomou a vacina.

O TESTE DE FOGO: A CAMPANHA DE VACINAGAO DA MENINGITE NO BRASIL

Batiste Baylac-Pauoly investigou a histéria da concepgéo e desenvolvimento da vacina contra a
meningite de tipo A. Revela os maltiplos intercambios do Instituto Mérieux com 6rgdos publicos e privados,
nacionais e estrangeiros (como ja foi descrito neste texto). A farmacéutica de Lyon alcangou a produgao,
promoveu e foi bem sucedida na campanha de vacinagao do Brasil em meio a uma epidemia de MCS na
primeira metade da década de 1970.

Uma carta de Charles Mérieux para Léon Lapeyssonnie, de junho 1974, cita uma série de
telegramas alertando para uma epidemia no Brasil. Trata-se da Meningite de tipo A. A epidemia comegou
no ano de 1971 e progressivamente se ampliou até o fim do inverno de 1973. No inicio de 1974, havia a
coexisténcia de duas epidemias: meningite A tinha suplantado a meningite C. Na primavera de 1974, a
MCS A dominava na proporcao de 9 casos para 1, mas as duas cepas circulavam na populagdo e embora
fosse especialmente grave nas cidades, 0s casos ocorriam até os confins da Amazénia.

Na cidade de S&o Paulo, o impacto era maior. A superpopulagao de alguns bairros em condi¢des
de higiene precarias favoreceu a invaséo do meningocécico em uma populagdo jovem (6 em cada 10
pacientes). A propagacao da doenga tinha sido facilitada pelas migragdes que regularmente frequentavam
o0 carnaval do Rio de Janeiro. Todos os casos de meningite do Estado de S&o Paulo eram atendidos em
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um s6 hospital, no Emilio Ribas. O isolamento da doenga em um s6 hospital reduziu a mortalidade, mas
nao tinha qualquer influéncia sobre a evolugao da epidemia. Nos Ultimos dias de agosto de 1974, o Emilio
Ribas registrava de 150 a 200 casos por dia de meningite com uma média de 20 mortos por dia. O
Ministro da Saude da ditadura, Paulo de Almeida Machado ja manifestava que os indices da epidemia
eram alarmantes particularmente em S&o Paulo, embora a doenga ja atingisse os confins da Amazonia.?

O uso de remédios a base de sulfa tinha se tornado pouco eficaz pela selegdo de cepas
resistentes de MCS A. Entdo, a Unica alternativa era a vacina. Portanto, seria necessaria uma vacinagéo
em massa.

Diante da emergéncia, Paulo de Almeida Machado (Ministro da Saude do Brasil a época) pediu
ajuda ao especialista em meningite Léon Lapeysssonnie que, na década de 1970, trabalhava como
consultor para a OMS em Alexandria.

A vacinagdo em massa foi planejada para atingir 80% da populagao, na época aproximadamente
80 milhdes de pessoas. Esses 80% vinham da evidéncia de campanha de vacinagao do Sudéo, em 1974.
La, cinco dias foram necessarios para atingir os 80% de trés localidades.

O Dr. Charles Mérieux visitou S&o Paulo no fim de julho de 74 ao retornar de uma viagem ao
Chile. A visita do ex-presidente do Instituto Mérieux a cidade foi em um momento critico da epidemia. O
médico de Lyon tratou com as autoridades brasileiras das possibilidades de fornecer assisténcia técnica a
varios laboratérios brasileiros para fabricar a vacina em territorio nacional. Em paralelo, o Instituto Mérieux
daria ajuda para produzir gamaglobulina anti meningococica. Esta era a pista para a profilaxia por meio do
soro com uma gamaglobulina especifica de origem humana. Anteriormente, Lapeyssonnie indicou esse
tratamento com a gamaglobulina para diminuir a mortalidade. O Instituto Mérieux tinha alguma experiéncia
para produzir gamaglobulina porque estava encarregado da producdo de soro anti coqueluche desde
1946. A gamaglobulina deveria ser extraida de pacientes doadores vacinados, pois trata-se do proprio
anticorpo cuja producao é induzida pela vacina.

Naquele momento, Charles Mérieux ndo concebia como seria possivel produzir milhdes de
doses de vacina pois imaginava que a maior parte dessa producéo fosse feita em solo brasileiro. De outra
parte, era cético quanto a resposta dos laboratérios para produzir até agosto. A gamaglobulina era mais
factivel para ele.

A demanda do Presidente da Fundagdo Mérieux (Charles Mérieux) foi levada a sério pelo
Presidente do Instituto Mérieux (Alain Mérieux). Este aceita produzir as vacinas para o Brasil. Esta
resposta foi transmitida ao governo brasileiro pelo Dr. Jacques Sicart (diretor do Biolab-Mérieux - fabrica
carioca vinculada a Rhodia e fornecedora de reagentes). O Ministro da Saude pediu 60 milhdes de vacinas
ao Instituto Mérieux que precisavam chegar no inicio do inverno do hemisfério sul, ou seja, em julho de

1975. Naquele momento, Aimeida Machado nao tinha meios financeiros para comprar essa quantidade de
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vacinas. O Instituto Mérieux, entretanto, aceitou o pedido, fabricou e forneceu um primeiro lote de 10
milhdes de doses (entregues nos Ultimos meses de 1974).

Naquele momento, somente o Instituto Mérrieux era o produtor mundial da vacina anti
meningocacica contra o tipo A. Era, portanto, um interlocutor privilegiado. A priori, nada o obrigava a se
engajar nesta produgdo maciga para o Brasil, exceto consideragdes éticas e morais. O governo brasileiro
ndo tinha meios para pagar aquela quantidade de vacinas. Nada garantia que pudesse fazé-lo
posteriormente. Da mesma forma que no desenvolvimento da vacina para a Africa, o Instituto Mérieux
decidiu arriscar e produzir milhdes de doses de vacinas para o Brasil.

Os dez anos anteriores de desenvolvimento da vacina que se comprovou eficaz deu ao Instituto
Mérieux a ideia de que uma produgdo em larga escala era mais do que um ensaio de vacinagéo, era uma
situacao concreta. Isso permitiria colocar a farmacéutica no topo da técnica e da tecnologia. Se a epidemia
fosse controlada, o Instituto Mérieux seria projetado interacionalmente como produtor de vacinas e como
uma empresa farmacéutica com crédito em know-how. A produgdo de vacinas para o Brasil significava
passar de uma produgéo padréo de milhares de doses para uma produgao atingindo milhdes de doses.

O Brasil néo detinha a técnica de produgao da vacina, embora o Instituto Mérieux se dispusesse
a fornecé-la, os laboratérios oficiais brasileiros ndo estavam adaptados para producédo industrial. Além
disso, outros laboratrios estrangeiros ndo poderiam desenvolver essa vacina. E preciso enfatizar que o
tratamento com sulfamidas estava perdendo a eficacia. O governo brasileiro acabou indissoluvelmente
preso aos interesses do Instituto Mérieux. O sucesso do empreendimento daria crédito ao governo
brasileiro pela boa gestdo da crise sanitaria. Além disso, o Brasil estava adquirindo um know-how para
produzir aquela vacina. Por outro lado, no quadro emergencial, o Brasil precisava rapidamente das
vacinas. De fato, a epidemia e a propagacdo progressiva por todo o Pais tinha sido encobertas pelo
governo (a imprensa foi sistematicamente censurada para né&o divulgar a epidemia mesmo no inverno de
1974 quando s6 no Hospital Emilio Ribas morriam cerca de 20 pessoas por dia).

A empresa de Lyon tinha igualmente muito a perder no caso de fracasso da produgdo da vacina
e campanha de vacinagdo. Analogamente ao caso da Africa, o Instituto Mérieux estava arriscando na
vacinagao brasileira. Vale a pena mencionar, o Instituto Pasteur de Paris foi procurado pela OMS para
desenvolver uma vacina de MCS para o Cinturdo da Meningite em 1962, mas recusou entrar no
empreendimento porque ja existia o tratamento para a doenga por meio de antibiéticos.?

Um problema chave a ser enfrentado pelo Instituto Mérieux e pelo governo brasileiro era
distribuir a vacina e promover a campanha. Se a quantidade de vacinas fosse atendida pelo Instituto
Mérieux, havia o problema de cobrir uma superficie 17 vezes maior do que a Franga com uma densidade

populacional de 12 hab./km2. Além disso, era necessario considerar o transporte da Franga ao Brasil,
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manter a cadeia de frio pelos rios e alcangar os confins da Amazédnia. Isso implicava organizacéo e
coordenagao eficaz.

O Ministro da Saude do Brasil foi a Lyon. O Instituto Mérieux se engajou para produzir 60
milhdes de doses de vacina. Nunca o Mérieux produziu tamanha quantidade de vacinas, portanto
precisava de adaptagdes técnicas e humanas.

Uma parte importante do pessoal foi convocada a trabalhar nas férias de verdo do hemisfério
norte. Equipes que trabalhavam em outras vacinas foram reunidas. A maior parte da atividade de
producao do Instituto Mérieux se tornou produzir vacinas anti meningocdécicas. Mas, deslocar pessoal nao
era suficiente. Foi necessario aumentar os tanques de cultura do meningococico e adaptar as técnicas de
purificacdo. Em paralelo as adapta¢des humanas e técnicas, em agosto de 1974, foi necessario construir
um novo prédio dedicado a produzir a vacina. O prédio precisava ser operacional em trés meses, ou seja,
completamente equipado. A municipalidade de Lyon aceitou ceder um terreno. O investimento global da
construgéo alcangou mais de 2 milhdes de francos.*

O Instituto Mérieux paralisou a produgdo de outras vacinas (principalmente veterinérias) e
precisou comprar (e importar) vacinas para atender seus contratos.

As primeiras 2 milhdes de doses entregues em setembro de 1974 ao Brasil. Tinham sido
anteriormente fabricadas para atender demandas da Arabia Saudita e do Suddo. Embora o Instituto
Mérieux tivesse comegado a produzir sua vacina ambivalente A e C, aquelas entregues se destinavam
somente a meningite de tipo A.

Uma campanha rapida e de pequena escala foi feita em S&o Paulo no meio de agosto.
Considerando a facilidade de chegar as escolas, 500.000 estudantes de 7 a 14 anos foram vacinados. A
vacinagdo comegou com vacina A e foi completada com vacina C (vinda dos laboratérios dos EUA). De
fato, houve certa confusdo e ndo se sabe exatamente quem recebeu as duas vacinas. Em Brasilia,
300.000 jovens foram vacinados em alguns dias. No grupo vacinado, ndo houve doentes.

Brasilia tinha 14 casos por dia, Sdo Paulo tinha 200. Em setembro de 1974, parte das cidades
experimentou pequenas campanhas répidas de vacinagéo: Sao Paulo, Rio de Janeiro, Brasilia, Curitiba,
Londrina e Goiania. As vacinas usadas eram anti tipo C provenientes dos laboratérios Merck Sharp &
Dohme e, anti tipo A do Instituto Mérieux.

Charles Mérieux sonhava em obter gamaglobulina de voluntarios brasileiros para promover um
tratamento aos pacientes de meningite. Por diversas razdes, o projeto foi um fracasso. E importante
enfatizar que uma das dificuldades estava na coleta do sangue. Os centros de transfusdo de sangue
estavam mal equipados além do sangue estar contaminado por hepatite. O Unico centro que poderia ser

utilizado era do Instituto Nacional de Hemoterapia do Rio de Janeiro.
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O Instituto Mérieux podia produzir a gamaglobulina anti meningocécica, mas dependia do
sangue coletado no Brasil. Houve controvérsias politicas envolvendo o Ministério da Saude do Brasil e a
Embaixada da Franga.

A primeira campanha de vacinagdo em grande escala comegou em 13 de janeiro de 1975 no Rio
de Janeiro. Foi chefiada diretamente pelo Ministro da Saude Paulo de Aimeida Machado. A cidade do Rio
promoveu o carnaval apesar da epidemia. Até aquele momento, a cidade so tinha feito campanhas de
pequena escala (como aquelas ocorridas em S&o Paulo e Brasilia).

O transporte de Lyon ao Rio havia sido feito usando gelo seco. De Lyon a Paris, o transporte foi
feito por avido, ou por caminhdes frigoriferos. De Paris ao Rio, foi usada a Varig: um véo por semana.
Cada entrega continha 3,5 milhdes de doses de vacina. A distribuicdo a partir do Rio foi feita
principalmente por meio de caminhdes frigoriferos. A viagem dos caminhdes era superior a 500 km. Foram
usados, ainda, barcos militares, barcos rapidos e canoas, helicopteros e avides.

A campanha de vacinagdo do Rio de Janeiro operacionalizada 13 e 25 de janeiro de 1975. No
periodo, 4 milhdes dos 4,8 milhdes de habitantes do Estado da Guanabara foram vacinados. Mesmo com
o carnaval, a frequéncia de meningite caiu bruscamente em particular entre as criangas de mais de trés
anos.

A segunda campanha de vacinagao de grande escala foi feita em S&o Paulo durante abril de
1975. De certo modo, era uma campanha simbélica porque durante o ano de 1974, houve campanhas de
vacinagdo que ja davam resultados em termos de diminuicdo de casos. Trata-se de uma campanha
importante por causa dos numeros envolvidos. Implicava organizagdo e coordenagéo do governo brasileiro
e do Instituto Mérieux para atingir 80% da populagao.

Os movimentos da populagédo foram previamente estudados por especialistas: horarios de trens
e Onibus, principais vias empregadas por taxis, horas de afluéncia ao centro da cidade, horérios dos
escritérios. Foram constituidas equipes moveis para a campanha (posto de vacinagao). Os ensaios de
campanhas rapidas de pequena escala permitiram calcular que seria possivel aplicar 1500 vacinas por
hora.

Em Sé&o Paulo, 10 milhdes de pessoas foram vacinadas entre os dias 21 e 24 de abril de 1975.
No quinto dia, 300.000 pessoas foram adicionalmente imunizadas. A operagdo contou com 1329
auxiliares, 712 injetores, 700 viaturas, 8 caminhdes frigoriferos e 2 helicopteros.

A populagao brasileira estava impressionada com a mortalidade da epidemia. Isso provocava
panico nas cidades. Todos os meios foram empregados para preparar a aceitagdo da vacina e induzir a
participar ativamente dos passos que assegurassem o sucesso da campanha. Foram usados slogans para

a campanha, tais como: a vacina ou o caixdo. Devido a propaganda e o medo da mortalidade, a populagéo
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tinha claramente assimilado a periculosidade da epidemia de meningite. Isso facilitou o sucesso da
campanha.

A campanha foi um sucesso. Em setembro de 1975, a incidéncia da epidemia baixou e a doencga
foi considerada vencida. Em margo de 1976, o sucesso foi validado de forma oficial pela Organizagao Pan

Americana de Saude.

CARACTERISTICAS DA VACINACAO EMPREGADA NA CAMPANHA DE VACINACAO DO
BRASIL

O alvo mais amplo deste item é descrever alguns passos e etapas da concepgdo e
desenvolvimento da vacina para meningite e dai extrair reflexdes sobre doengas e saude nas ideias de
médicos e pacientes.

Como procuramos mostrar a proliferagdo dessa doenca na Africa foi correlacionada ao clima: a
existéncia de uma longa estacdo seca na regiao denominada Cinturdo da Meningite.

O surto do inicio da década de 1950 no Cinturéo da Meningite deve ter sido de uma nova cepa
dos meningococos, ou seja, apesar do uso de antibidticos (inicialmente eficazes), aquela cepa pode ter
sido mais virulenta. Uma bactéria mais agressiva combinada ao uso generalizado de antibiéticos causou
casos mais graves e mudou o quadro do mal para todas as regides afetadas — como é observado por
Lapeyssonnie.

Ao fim, a sele¢cdo de bactérias resistentes aos antibidticos e as sulfamidas, tornaram o
tratamento ineficiente, além disso essa profilaxia ndo interrompia a circulagdo das bactérias e, portanto,
nao evitava epidemias e surtos. Diante de tal quadro, nos primeiros anos da década de 1960, é clara a
necessidade de desenvolver uma vacina.

Vacina antimeningococica polissacaridica

Uma vacina eficiente foi obtida com a utilizagdo da parede bacteriana ou membrana esquelética
polissacaridica (BAYLAC-PAOULY, 2017, p.58). Quais foram os passos para alcangar esse ponto em
19737

O poder antigénico dos polissacarideos de superficie havia sido descoberto por Michael
Heidelberger (1888-1991), que trabalhou com pneumococos e, posteriormente, Emil Gotschlich utilizou o
detergente Cetavlon e extraiu das paredes celulares polissacaridicas dos meningococos que se
mostraram capazes de estimular a produgéo e anticorpos em seres humanos.

Os diversos testes realizados levaram ao insucesso, porém, posteriormente, concluiu-se que as
vacinas desde a produg&o, transporte e distribuigdo deviam ser mantidas em temperatura méxima de - 21°

C. S0 dessa forma evitava-se a desnaturagéo dos polissacarideos.
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O primeiro teste positivo ocorreu entre 14 de dezembro de 1971 a 9 de fevereiro de 1972, em
trés cidades do Egito: Alexandria, Gizé e Cairo (BAYLAC-PAOULY, 2017, p.60). A confirmag&o ocorreu no
Sudao na primavera de 1973. Nestes testes, nenhum caso de meningite A se manifestou no grupo que
recebeu a vacina polissacaridica antimeningococica.

O meningococo como qualquer bactéria é circundado pela membrana esquelética que envolve
externamente a membrana plasmatica e contém proteinas de membrana externa e lipooligossacarideos.
Essa estrutura isolada e injetada provoca resposta imunoldgica com produgédo de anticorpos sem provocar

meningite (Ver o esquema na Figura 1).

. Mambrana Cloglasmatica

Proteinas da membrana

ctoplasmatica Periplasma

- Membrana Externa

Capsuta

— Proteinas da membrana
extema

(30rotipo @ S0rosubpo)

Figura 1: Monografia de um par de meningocococos (diplococos) e a membrana plasmatica revestida pela
capsula polissacaridica (Romanelli, 2021, p.15-16)s

Esse passo da técnica de produgdo vacinal utilizando apenas parte do patdgeno anteriormente

serviu de ponto de partida para a obtengéo de outras vacinas.

Vacina para Covid 19

O que a histéria da vacina de meningite de tipo A conta que permite compreender 0s passos
cientificos e tecnoldgicos empregados para o desenvolvimento de uma vacina de Covid 19?

A Covid 19 é uma doenca causada por virus e que pode ser prevenida por vacina. O coronavirus
se prende as células do sistema respiratério e lhes introduz seu RNA. Tais células possuem um receptor
proteico de membrana ou glicocalix ACE2 em seus micros cilios aos quais se prendem 0s coronavirus
(Figura 2).
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Figura 2: Corona virus presos as glicocélix ACE 2 presentes nos micros cilios das células do sistema respiratério.6

As vacinas para a Covid 19 podem ser obtidas utilizando-se diferentes conjuntos de técnicas:
virus atenuado, virus inativado, RNA do virus ou apenas do antigeno virico presente no envoltério de um
virus quimérico portador do material genético do virus da Covid.

Nos limites deste artigo, damos especial aten¢do a vacina produzida com virus quimérico. A
vacina que estd em desenvolvimento no Instituto Butantan revela diferentes modos de colaboragéo
institucional: parceria e licenga para desenvolver a vacina concebida pela Icahn School of Medicine do
Hospital Mount Sinai de Nova lorque, denominada no Brasil de Butanvac. Por sua vez, o Instituto Butantan
tem condigbes de promover testes de imunogenicidade, eficacia e seguranga da nova vacina. Por sua vez,
o laboratorio do Hospital Mount Sinai ja fez os testes pré-clinicos relativos a conceber a vacina. Como os
testes em humanos estdo sendo conduzidos em diferentes paises (Vietnam, Indonésia) os resultados de
eficacia e seguranga podem ser comparados para diferentes populagdes. Ou seja, varias formas de
colaborag&o, intercambio e assisténcia técnica de instituicbes diferentes.

O virus quimérico € transgénico resultante da fusdo de dois outros: o NDV (Newcastle Virus
Disease) que causa doenga em aves mas ndo em humanos € 0 SARS-Cov-2 (virus da Covid 19). Os virus
de aves foram previamente modificados pela tecnologia do DNA recombinante e recebe o gene que
codifica a Proteina Spike (S) do novo corona virus.

Este virus quimérico é injetado em ovos de galinha embrionados e se multiplica. Depois, pode
ser isolado e inativado para ser inoculado como vacina. Ou seja, torna-se capaz de provocar produgéo de
anticorpos contra o virus da Covid 19 quando injetado em humanos. Evidentemente néo causa a doenca,
a Covid 19.

No processo de infecgdo o SARS-CoV-2 usa sua proteina spike (espinho) para se ligar aos

receptores ECA2 (enzima conversora de angiotensina 2) presentes na superficie dos micros cilios das
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células respiratorias humanas. Uma vez dentro dessas células o RNA viral comanda seu metabolismo e
reproduz mais virus.

Durante a resposta imunolégica ao virus (Figura 3), leucécitos ou glébulos brancos
apresentadores de antigenos (APCs) reconhecem os coronavirus ou 0s virus quimeéricos da vacina e
exibem os peptideos viricos que fazem parte de seu envoltorio (antigenos — Ag) aos linfécitos T auxiliares.

Estes irdo ativar mais dois outros tipos de leucécitos, os linfocitos B e os linfécitos T citotdxicos.

Leucécito LI,
apresentador * o
® de antigeno "~ -
¥ - :
Antigeno T
virico Virus da covid é :
Virus quimérico é | ;- reconhecido e seu Células de
reconhecido e seu . antigeno é apresentado memoria
antigeno é apresentado e~ ao Linfécito T imunolégica

a0 Linfécito T Linfécito B ativado pelo

T produz anticorpos
-t 2
wocms & A.'A Coronavirus
o - ~. identificado

s XAS=p por anticorpos

~h ., J'd
PP oo .
Linfocito T >
auxiliar ativador \

Linfocitos T NS
destruidores b

Coronavirus fagocitados
por linfocitos ou por
macrofagos

Figura 3: A¢do da vacina ButanVac.

Quando ha reinfecgdo ou quando se aplica uma segunda dose de uma vacina, ocorre uma
resposta imunoldgica secundaria que é mais réapida, mais duradoura e produtora de maior quantidade de
anticorpos. Isto ocorre devido ao fato dos linfocitos T e B ativados poderem permanecer circulantes
constituindo células de memoéria imunoldgica que, ao entrarem novamente em contato com o virus da
Covid 19, rapidamente se reproduzirdo originando muitos mais linfécitos B produtores de anticorpos e
linfocitos T citotoxicos.

A técnica utilizada na ButanVac € muito promissora, pois pode ser utilizada para introduzir, nos
virus causadores de doengas de aves, RNAs de outras espécies de virus. Esses virus quiméricos
transgénicos resultantes poderdo ser reproduzidos em ovos embrionados e constituir vacinas contra
diversas outras doengas. Caso o virus quimérico receba RNAs de mais de uma espécie de virus, a

mesma vacina podera ser eficiente contra mais de uma doenca.
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EPIDEMIA E AMBIENTE

Trazer a Terra no centro de atengéo para refletir sobre a epidemia de meningite tipo A é buscar
0s nexos entre doenca, territorio, intervalo de tempo que o mal afeta uma determinada populagdo. Os
esforcos para organizar e classificar as condigdes que favorecem a propagacéo da epidemia encontra nas
mudancgas sazonais uma correlagao - notada desde 0 momento em que se buscou construir um registro
organizado para prever sua ocorréncia € enfrentar suas consequéncias que remete ao manuscrito
Epidemia do V século a.C. (que faz parte do corpus de Hippocrates).

Pode-se fazer um movimento e substituir a ideia de Terra pela de ambiente. Apesar de assumir o
risco do aumento da polissemia, isso pode aclarar a concepgé@o de ambiente adotada pelos médicos em
cada momento histdrico. A ideia de ambiente facilita fazer perguntas, tais como: condigbes ambientais séo
dadas pela natureza? Uma enchente € um fendbmeno natural? Postos nesses termos, torna-se mais facil
compreender o carater, a0 mesmo tempo, natural e produzido da epidemia.

Se imaginarmos que microrganismos se multiplicaram de modo explosivo em condigdes
ambientais favoraveis, infectaram e causaram doenga aos seus hospedeiros, pode-se aceitar a ideia
genérica de que epidemia é quase tdo antiga quanto a vida. O que conduz a pergunta: epidemia é um
fendmeno natural? Trata-se de um problema médico e biolégico? Depende exclusivamente de uma
solugdo bioquimica? Como as respostas sé@o sempre negativas, devemos adotar a ideia de que a
epidemia é um fendmeno social?

Na tentativa de resposta, o debate trouxe: por a questdo ambiental no centro do debate sobre a
epidemia € se perguntar sobre as areas mais afetadas pela doenga (meningite), por que essas areas sao
as mais afetadas e como se definem os critérios para delimitar a area afetada e a prépria epidemia.

Lapeyssonnie (1963) € claro na resposta: a meningite de tipo A é uma doenca endémica da
savana africana com surtos epidémicos graves e passiveis de serem identificados durante o século XX. A
area € delimitada pelo tipo de clima e a ocorréncia dos surtos epidémicos é correlacionada as estagdes
secas. Apesar do autor enfatizar os prejuizos sanitarios € econdémicos da epidemia, no centro de sua ideia
de ambiente ha uma classificagéo climatica.

A abordagem sistémica implica buscar os nexos da doenga, a regiao e o intervalo de tempo que
o mal afeta uma certa populacdo. Adotar a perspectiva sistémica para examinar uma epidemia requer
identificar os reservatérios do agente patogénico, as trocas e os fluxos que se estabelecem para sua
difusdo.

Um tal conjunto de elos é o caminho para compreender como a meningite de tipo A provocou as
epidemias africanas e aquela que ocorreu no Brasil em 1974. Apesar da existéncia de cidades grandes no

Senegal (Dacar tinha cerca de 400.000 habitantes em 1970), ou na Nigéria (Lagos com mais de 760.000
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habitantes em 1960), a maior parte da populagdo vivia em areas rurais. De outro lado, a difusdo da
epidemia de MCS A no Brasil partiu das maiores cidades, mas se espalhou por todo o Pais entre 1971 e
74. E importante notar, que os testes da vacina do Instituto Mérieux foram projetados ou feitos nas
epidemias que ocorreram em Dacar (1969) e no Cairo (1971-72), ou seja, isso sugere que a delimitagao
rural ou urbana é insuficiente para explicar a difuséo da doenga.

As condigbes de vida e higiene da populagéo sdo candidatas para explicar as epidemias. Em
1970, com cerca de 100 milhdes de habitantes, havia uma forte concentragdo em poucas cidades
brasileiras (S&o Paulo ja tinha 10 milhdes de habitantes e Rio de Janeiro mais de 4 milhdes). Isso sugere
que para pensar na difusdo da doenga precisamos imaginar os reservatérios da bactéria (agora
denominada Neisseria meningitidis) e nas formas de transmissdo. Na década de 1970, j& se aceitava a
mesma ideia que temos hoje: a bactéria € transmitida de pessoa a pessoa por meio de goticulas
respiratérias e por secre¢des do nariz ou da garganta.

Isso contribui para explicar porque nas estagdes secas (fosse na regido da savana ou nas areas
tropicais brasileiras) aumenta o contégio.

O ambiente precisa considerar as condiges de proliferagéo da doenga, bem como a profilaxia.
Isso implica considerar a interacdo da vacina e a doenca. Ideias podem ser extrapoladas das proprias
condig¢oes de produgdo da vacina.

O conjunto de etapas empreendido para conceber e desenvolver a vacina anti MCS A é marcado
por passos laboratoriais, desde a extragao e purificacdo das matérias primas, passando pela validagao e
fabricacdo da vacina de polissarideos. Gotschlich e os chefes de pesquisa do Instituto Mérieux concluiram
que 0 sucesso da campanha de vacinagdo dependia do controle de todas as etapas de fabricagdo e
distribuicdo da vacina. Dai podemos abstrair que € central a ideia de uma segunda natureza inventada em
laboratorio.

A metéfora empregada mais claramente se diferencia das tentativas de elaborar a vacina de
meningite a partir de bactérias inativadas (como Lapeyssonie, 1963, relata as diferentes tentativas
empreendidas na primeira metade do século XX e o préprio Instituto Mérieux adotou entre 1963 e 67).
Para aclarar essa perspectiva precisamos recorrer a Earley Sr. (2013) que indica as necessidades de
mudanca da Quimica. Mas assinala que a ciéncia do século XX foi marcada pela visdo atdmica. Em outros
termos, a perspectiva laboratorial caracteriza uma ideia de ambiente.

A perspectiva das Ciéncias da Terra circunscreve a ideia de uma natureza laboratorial e,
simultaneamente, constrdi a concepgao de uma natureza sistémica que descreve de modo mais realista a

epidemia bem como as fungdes e controle das doengas por meio de vacinas.
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