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“Todas as grandes personagens comecaram por serem criangas, mas poucas se

recordam disso”.
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Pasteur, pois as vacinas previnem doencas ou
morte em milhdes de individuos a cada ano.
Mas ainda ha um longo caminho a percorrer.
Imunizacao, a intervencdo em saude publica de
maior custo-efetividade, continua a ser
subutilizada e subvalorizada em varias regioes
do mundo.

(WHO. Immunization, Vaccines and Biologicals. The history of
vaccination. Disponivel em: http://www.who.int/vaccines-
diseases/history/history.shtml Acesso 20 June 2005.)
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Observations made during the epidemic of measles on the Faroe Islands in
the year 1846.

[...] If this supposition were confirmed, then the observation that the second
and third general outbreaks ensued each after about fourteen days” interim
would make it probable that measles is most infectious during the stage of
eruption and efflorescence, and not, as generally supposed, during that of
desquamation.

In order to investigate as to whether or not these suppositions were well
founded, | decided to undertaken in each village to which | came, a brief
inquiry, as exact as possible, in regard to the origin, mode of introduction
and of spread of the disease. In this manner | obtained, for fifty-two villages,
the names of the persons who first took measles, the circumstances and
dates of their exposure to infection, the dates on which the exanthema
appeared on them, and the time that elapsed thereafter before other
residents broke out with the exanthema. It would become too tedious to
review this for every single village, especially since | found the suppositions
set forth above confirmed everywhere, and | did not encounter any
instances to prove that there were exceptions to the rule ....

(Fragmento de Peter Ludwig Panum. In: Buck C et al. The challenge of
epidemiology issues and selected readings. Pan American Health
Organization, Scientific Publication, n 505, 1988.)
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a soroprevaléncia para sarampo, caxumba e rubéola em escolares
antes e apos a administracéo de trés diferentes vacinas triplices virais.

Método: Para o presente estudo foram coletadas 692 amostras de sangue antes da
vacinacdo e 636 amostras 21 a 30 dias apoés, nas quais foi realizada a pesquisa de
anticorpos IgG pelas técnicas de enzimaimunoensaio (ELISA), com utilizacdo dos
kits comerciais Enzygnost® Behring, Marburg/Germany, para sarampo e caxumba, e
Rubenostika® Organon Teknica, Holland, para rubéola. As amostras com resultados
negativos e limitrofes para sarampo e caxumba foram posteriormente tituladas pelo
teste de neutralizacdo em placa e, as para a rubéola, pela técnica de inibicdo da
hemaglutinacédo. As vacinas utilizadas foram: vacina A - E-Zagreb, L-Zagreb e Wistar
RA 27/3 (Tresivac®); vacina B - Moraten, J-Lynn e Wistar RA 27/3 (MMR 1I®); e
vacina C - Schwarz, Urabe AM-9 e Wistar RA 27/3 (Trimovax®).

Resultados: Quanto a prevaléncia de anticorpos IgG antes da vacinagao, 79,2%
(IC95%: 76,0 - 82,2) das amostras foram positivas para o sarampo. Para a caxumba
e rubéola, os resultados positivos obtidos foram 69,4% (IC95%: 65,8 - 72,8) e 55,4%
(IC95%: 51,6 - 59,2), respectivamente.

Vinte e um a trinta dias ap6s a administracdo das vacinas A, B e C, os resultados de
soropositividade foram de 100,0%, 99,5% e 100,0%, respectivamente, para
sarampo, 99,5%, 94,5% e 92,5% para a caxumba e 92,6%, 91,3% e 88,2% para a
rubéola.

Conclusdes: Os resultados de soroprevaléncia antes da administracdo das vacinas
permitem considerar que: (a) na amostra de escolares vacinados para o sarampo,

uma proporcdo de 20,8% dos sujeitos apresentaram niveis de anticorpos



insuficientes (13,0% negativos e 7,8% limitrofes) para protecédo de doenca clinica, e
(b) na amostra de escolares sem vacinacdo prévia para caxumba e rubéola,
encontrou-se proporcoes de 30,7% e 44,6% de sujeitos suscetiveis,
respectivamente.

As trés vacinas triplices virais mostraram ser imunogénicas para sarampo, caxumba
e rubéola, com niveis 6timos de soroconversdo, tendo a vacina A (Tresivac® - SlI)
evidenciado taxa de 99,5% de soroconversao para o0 componente da caxumba, com
diferenca estatisticamente significativa em relacéo as outras duas (P<0,01).

Palavras-chave: vacinagdo, soroprevaléncia, sarampo, caxumba, rubéola, Brasil.



ABSTRACT

Objective: Evaluate the seroprevalence for measles, mumps, and rubella in school-
aged children before and after the administration of three different triple combined
viral vaccines.

Method: For this seroprevalence study, 692 pre-vaccination blood samples were
collected. Twenty one to thirty days after the administration of the three different
vaccines 636 blood samples were collected. An investigation of IgG antibodies was
carried out (ELISA commercial kits: Enzygnost® Behring, Marburg/Germany for
measles and mumps, and Rubenostika® Organon Teknica, Holland for rubella). The
samples of the first and second collection with negative and borderline results for
measles and mumps were later tittered Plaque Reduction Neutralization Test and for
the rubella Hemagglutination Inhibition technique. The vaccines used were as
follows: vaccine A - E-Zagreb, L-Zagreb and Wistar RA 27/3 (Tresivac®), vaccine B -
Moraten, J-Lynn and Wistar RA 27/3 (MMR 11®), and vaccine C - Schwarz, Urabe
AM-9 and Wistar RA 27/3 (Trimovax®).

Results: The prevalence of positives IgG antibodies against measles before the
vaccination was 79.2% (CI95%: 76.0 - 82.2). For mumps and rubella, the positives
results obtained were 69.4% (1C95%: 65.8 - 72.8) and (IC95%: 51.6 - 59.2),
respectively.

Twenty one to thirty days after the administration of the A, B and C vaccines the
seropositives results were respectively: for measles - 100.0%, 99.5% e 100.0%; for
mumps - 99.5%, 94.5% e 92.5% and for rubella 92.6%, 91.3% e 88.2%.
Conclusions: The results of seroprevalence before the administration of the

vaccines bring us to consider the following, (a) in the sample of vaccinated students



against measles, a proportion of 20.8% of the subjects presented levels of antibodies
that are insufficient (13.0% negatives and 7.8% borderline) for protection from the
clinical disease, and (b) in the sample of students without previous vaccination
against mumps and rubella we found proportions of 30.7% and 44.6% of susceptible
subjects, respectively.

The three vaccines showed a good immunogenicity against measles, mumps, and
rubella with good levels of seroconversion. The vaccine A (Tresivac® - Sll) evidenced
levels of seroconversion of 99.5% for the mumps component with a statistically
significant difference in relation to the other two vaccines (P<0.01).

Keywords: vaccination, seroprevalence, measles, mumps, rubella, Brazil.
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1 INTRODUCAO

O uso de vacinas seguras e eficazes € uma intervengdo em salde publica bem
consolidada nas ultimas trés décadas, e com grande impacto na prevaléncia das doengas
infecciosas. Os principais exemplos, em termos globais, desse impacto séo: a erradicacdo da
variola, a eliminacdo do virus da poliomielite no hemisfério Oeste e na maior parte do
hemisfério Leste, a eliminagdo do Haemophilus influenzae tipo b (Hib) nos poucos anos ap6s
a introducdo da vacina conjugada, nas regides onde foi amplamente utilizada, e o atual
controle do sarampo nas Américas. O desenvolvimento das vacinas contra as hepatites A e B,
e contra a varicela, as vacinas conjugadas contra 0 pneumococo e meningococo C e outras
soma-se ao significativo progresso alcancado. Além disso, a vacinagdo € a pratica, em saude
publica, mais creditada em termos de custo-efetividade.

A cada ano, as vacinas previnem mais de trés milhdes de mortes, e 750 mil criangas
sdo protegidas de incapacidades. Desde o estabelecimento do Expanded Program on
Immunization (EPI) pela Assembléia Mundial de Satde, em 1974, enorme progresso tem sido
feito para efetuar programas globais de vacinacdo. Apesar disso, em muitas regides, ainda néo
é dada a devida importancia e valorizagdo a vacinacdo como uma importante estratégia do
cuidado em saude. Infelizmente, quase dois milhdes de criangas morrem, por ano, devido a
doengas que poderiam ser evitadas por meio de vacinas, com baixo custo (EHRETH, 2003;

HENDERSON, 1999; WORLD HEALTH ORGANIZATION [WHOQ], s.d.).
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1.1 SARAMPO: CONSIDERACOES EPIDEMIOLOGICAS

O sarampo é uma doenca infecciosa bem conhecida que, apesar da disponibilidade de
uma vacina efetiva e de baixo custo, continua causando cerca de 40 milhdes de casos e 800
mil mortes por ano, principalmente nos paises em desenvolvimento (cerca de metade dos
casos ocorre na Africa) (Figura 1). As criancas sdo acometidas com maior freqiiéncia, sendo o
sarampo a causa de 10% das mortes entre criangas abaixo dos cinco anos de idade nesses
paises. Problemas de coberturas vacinais e de importa¢do do virus continuam a existir mesmo

nos paises desenvolvidos (CDC, 2003; OSTER et al., 2004; QUADROQOS, 2004).
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| RSA — Regido do sudeste asiatico
400000 RLM — Regiao leste do Mediterraneo
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Figura 1 - Numero estimado de mortes por sarampo por regides da

Organizagdo Mundial de Saude, 2000
Fonte: Murray et al., 2001.

A Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS), para alcancar a erradicacdo do
sarampo nas Ameéricas, desenvolveu, a partir de 1994, estratégias de vacinagédo tendo por base
a bem sucedida erradicacéo regional da poliomielite e a epidemiologia da doenca, antes e apds

a introducéo e utilizagdo da vacina em 1963 — 1970 (prolongamento dos periodos entre as
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epidemias e deslocamento da faixa etaria). Em 1994, durante a XXIV Conferéncia Sanitaria
Pan-Americana, os Ministros da Salude dos paises da regido das Américas aprovaram o Plano
de Acdo para Erradicacdo do Sarampo até o ano 2000. As atividades para a eliminacdo ja
haviam iniciado em 1990. Essas estratégias foram as seguintes (QUADROS et al., 1996;

HERSCH et al., 2000; ACHARYA et al., 2002):

a) implementacdo de campanhas nacionais que atingissem todas as criangas entre 1 e
14 anos, independentemente de doenca prévia ou historia de vacinacdo (catch-up). Foi
implementada durante a baixa sazonalidade para o virus do sarampo, com a finalidade de
interromper todas as cadeias de transmissdo. A faixa etaria foi escolhida por incluir mais de

90% dos casos que ocorreram quando o programa iniciou nas Américas;

b) esforcos para fortalecer os servicos de vacinagédo de rotina em cada distrito de cada
pais para atingir, pelo menos, 95% das criangas em cada sucessiva coorte de nascimento e,
assim, diminuir o acimulo de criangas suscetiveis (keep-up). Quando ocorre uma cobertura
vacinal média de 80%, em 5 anos ha um acimulo de criangas suscetiveis equivalente a uma

coorte de nascimento;

c) implementacdo de campanhas periddicas de vacinacdo (a cada 4 anos) para evitar o
acumulo, com o tempo, de pessoas suscetiveis, independentemente de estado vacinal prévio
(follow-up). Essa estratégia oferece uma segunda oportunidade para as criangas receberem sua
primeira dose da vacina contra o sarampo, enquanto que as que ja receberam uma dose prévia

se beneficiardo com um reforco;
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d) estabelecimento de servico de vigilancia epidemiolédgica, com confirmacao
laboratorial, para detectar de maneira rapida, e com boa sensibilidade, a ocorréncia do virus,
permitindo uma resposta imediata e adequada.

A utilizacdo de vacinas combinadas contra sarampo, rubéola e caxumba (vacinas
triplices virais) nesses programas de vacinagdo incluira a, adicionalmente, eliminacdo da
caxumba e da rubéola congénita.

Surtos de sarampo em coortes altamente vacinadas com uma Unica dose da vacina tém
sido freqientemente relatados (CDC, 1998). As atuais vacinas contra o sarampo tém uma
eficacia, avaliada pela soroconversdo, de aproximadamente 95%. Além disso, tem sido
demonstrado que pode ocorrer uma falta de resposta a vacina, chamada de falha vacinal
primaria (FVP), em cerca de 2% a 5% para o sarampo, em cerca de 3% a 7% para a caxumba
e em cerca de 2% a 5% para a rubéola (ST SAUVER et al., 2001; BAUTISTA-LOPEZ et al.,
2000). Entre as principais causas de FVP, incluem-se a presenga de anticorpos maternos e as
condigdes improprias da vacina (manuseio, administracdo, cadeia de frio). Também tem sido
demonstrado que pode ocorrer falha vacinal secundaria (FVS), que é a queda dos niveis de
anticorpos, 0s quais com o tempo podem atingir niveis tdo baixos ou indetectaveis que néo
conferem mais protecdo. Estudos tém observado que os niveis de anticorpos ap6s a vacinagao
sd0 menores do que apos a infeccdo natural (CHRISTENSON & BOTTIGER, 1994; van den
HOF et al., 2000; JANASZEK & SLUSARCZYK, 2003). Com a menor circulacdo do virus,
0s niveis de anticorpos podem diminuir pela falta de estimulagdo do sistema imune. Estudo
com modelo matematico demonstrou que a taxa de FVS parece ser <0,2% (ANDERS et al.,
1996). Outros dois estudos longitudinais evidenciaram taxas de 5% e 1,2% de FVS,
respectivamente, em seguimento de 10 anos no Canada e de 15 anos na China (MATHIAS et
al., 1989; DAI et al., 1991). Embora individuos que apresentam niveis baixos, mas

detectaveis de anticorpos tenham o risco de infeccao leve ou subclinica (CHEN et al., 1990),
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iSO ndo parece ser, no momento, um maior impedimento ao controle do sarampo; a FVS
necessita ser continuamente monitorada até que o sarampo seja completamente erradicado
(DAl et al., 1991; MULLER, 2001; LEE & NOKES, 2001; GLASS & GRENFELL, 2004).

Por esses motivos, mesmo com um programa muito bom de imunizacdo, hd um
acumulo de criancas suscetiveis apds alguns anos; assim, a cobertura vacinal ndo equivale a
imunidade populacional (CDC, 1998; WILD, 1999).

Para estabelecer altos niveis de imunidade na populacdo e interromper a transmissao
do sarampo, recomenda-se um esquema de imunizagdo com duas doses e altas coberturas
vacinais (95%) (CDC, 2000). A indicacdo da segunda dose da vacina triplice viral tem dois
propositos: (1) imunizar aqueles que ndo responderam a primeira dose, e (2) reforcar os niveis
de anticorpos, apds a primeira imunizacdo, quando os niveis iniciais foram baixos ou
diminuiram a niveis ndo protetores com o tempo. Essa estratégia tem alcangado sucesso na
interrupgdo endémica da transmissdo do sarampo, em varios paises (QUADROS et al., 1996;

PEBODY et al., 2002).

1.2 A SITUACAO DO SARAMPO NA REGIAO DAS AMERICAS

A América Latina foi a pioneira na implementacdo das novas estratégias para a
eliminacdo do sarampo, que incluem os trés componentes de vacinagéo, catch-up, keep-up e
follow-up, e 0 aumento da vigilancia. As primeiras campanhas de catch-up foram implantadas
em Cuba em 1987. No final de 2002, todos os paises da América, exceto os Estados Unidos,
conduziram campanhas de catch-up, e muitos as complementaram com campanhas de follow-

up (Tabela 1 e Figura 2). Se em 1990 mais de 240 mil casos de sarampo foram relatados na
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Figura 2 - Casos confirmados de sarampo nas Américas*, 1980-2002
Fonte: Quadros et al, 2004. Organizacdo Pan-Americana de Salde.
*Dados da Organizacao Pan-Americana de Saude, Organizacdo Mundial da Sadde.
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Tabela 1 - Cobertura vacinal de sarampo em populagdes entre 9 meses e
14 anos de idade seguindo campanhas de vacinagdo em massa,
Ameérica Latina, 1987-1994*

N° de criancas

Pais (ano da campanha) vacinadas Populacao Vacinados (%)
Cuba (1987) 2.461.329 2.521.725 98
Caribe de lingua inglesa (1991) 1.622.350 1.775.000 91
Peru (1992) 5.738.248 7.628.000 75
Chile (1992) 3.768.155 3.790.014 99
Brasil (1992) 46.502.513 48.475.465 96
Republica Dominicana (1993) 2.161.411 2.790.967 77
América Central (1993) 10.694.099 11.819.599 90
Colémbia (1993) 11.018.479 11.522.814 96
Argentina (1993) 9.338.924 9.582.733 97
México (1993) 25.612.008 29.262.371 88
Bolivia (1994) 2.879.510 2.940.376 98
Uruguai (1994) 442.654 464.560 95
Equador (1994) 3.958.427 3.950.441 100
Venezuela (1994) 7.442.321 7.425.412 100
Haiti (1994) 2.705.559 2.887.037 94
Total 136.345.987 146.836.514 93

Fonte: Quadros et al., 1996.
*Dados da Organizagdo Pan-Americana de Saude, Organizacdo Mundial da Salde.

No Brasil, a vacina contra o sarampo foi, efetivamente, implantada em todo o pais a
partir de 1973, quando foi criado o Programa Nacional de ImunizagGes (PNI). As informacoes
sobre as coberturas vacinais em menores de um ano indicaram indices médios em torno de
65% entre 1980 e 1989. Houve melhora significativa nos indices entre 1990 e 2004 (Figura
3). Essas coberturas, no entanto, ndo foram homogéneas e mascararam areas com indices

muito baixos.
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Figura 3 - Incidéncia de sarampo e cobertura vacinal, Brasil, 1980-2004*
Fonte: Secretaria de Vigilancia em Salide/MS/Brasil.
* Dados preliminares.

Contudo, a doenca continuava sendo uma das principais causas de mortalidade na

infancia até o inicio da década de 90 (Figura 4).
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Figura 4 — Sarampo: distribuicdo do nimero de 6bitos, Brasil, 1980-1999.
Fonte: Brasil, 2001b



INTRODUCAO 31

Essa situacdo epidemiologica motivou o governo brasileiro a implantar, em 1992, o
Plano Nacional de Controle e Eliminacdo do Sarampo. Naquele ano, realizou-se a Campanha
Nacional de Vacinacdo, durante a qual foram vacinadas mais de 46 milhdes de criangas e
adolescentes (9 meses a 14 anos), com cobertura vacinal de 96%. O impacto dessa campanha
foi uma imediata reducdo no nimero de casos notificados, que se prolongou até o ano de 1996
(BRASIL, 2001a; BRASIL, 2001b).

Apesar dos esforcos realizados ap6s a implementacdo do programa, ocorreu em 1997
um surto de sarampo na cidade de Sao Paulo, a Unica unidade do Brasil que ndo implementou
a campanha de follow-up programada para 1996. O surto, provavelmente originado por um
virus do sarampo importado da Europa, propagou-se para as outras unidades da federacdo
(mais de 50 mil casos relatados), estendendo-se também para a Argentina, Bolivia e,
possivelmente, RepUblica Dominicana e Haiti. Com a implementacdo de estratégias
adequadas, 0 numero de casos diminuiu sensivelmente. Varios cofatores facilitaram a
disseminacdo da circulacdo do virus em Sdo Paulo: (a) a ndo realizacdo da campanha de
follow-up em 1996; (b) as baixas coberturas vacinais nos servigos de salde publica, seguidas
de um rapido aumento de pré-escolares suscetiveis; (c) a presenca de um grande nimero de
adultos suscetiveis por migracdo das areas rurais, sem doenca natural nem vacinacéo; (d) a re-
introducgdo do virus, provavelmente via importacao; e (e) a alta densidade populacional, que
facilitou a disseminacdo (HERSH et al., 2000; QUADROS et al., 2004).

Em 1999, com o objetivo de fortalecer as estratégias necessarias a consolidacdo da
meta de erradicacédo, o Brasil elaborou o Plano de A¢do Emergencial, com a constituicdo de
um grupo tarefa nacional a fim de desencadear um conjunto de acdes de vigilancia
epidemioldgica e controle em todos os 27 estados (BRASIL, 2001b).

Nos ultimos anos, a transmissdo foi interrompida, € 0 sarampo ndo é mais endémico

nas Américas. Até 2004, haviam transcorrido dois anos do registro do ultimo caso de doenca
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autoctone na regido. O extraordinario progresso na regido das Ameéricas na interrupcdo da
transmissdo autdctone (desde 1994) indica que a transmissdao pode ser interrompida e assim
ser mantida por longo periodo de tempo, se forem implementadas as estratégias da OPAS.
Entretanto, como o virus do sarampo continua circulando em outras regifes do mundo, as
Américas continuardo em risco para a importagdo do virus. Somente a interrupcdo da
transmissao autoctone naquelas regiGes, com o objetivo final de erradicacdo, podera remover
esse risco. Os dados de vigilancia, combinados com os estudos de vigilancia molecular,
indicam que os paises da América estdo expostos continuamente ao virus do sarampo oriundo
de outras regides do mundo (BELLINI & ROTA, 1998; MULDERS et al., 2001; QUADROS

et al., 2004) (Figuras 5, 6 e 7).
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Tonga=1

Vietham =1

Figura 5 - Importacao de sarampo para as Américas™, 1997

Fonte: Quadros et al., 2004.
*Dados da Organizagdo Pan-Americana de Saude, Organizacdo Mundial da Sadde.
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Em julho de 2005, foram detectados novos casos de sarampo no Brasil. A introducéo
do virus no pais se deu a partir de um esportista brasileiro de 36 anos de idade, ndo vacinado,

residente em Florianopolis, que se infectou participando de um evento internacional nas ilhas
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Maldivas (Figura 8). Ao retornar da viagem internacional, o esportista fez uma conexdo em
Sdo Paulo com destino a Floriandpolis, de onde seguiu para a Bahia dois dias depois.
Retornou da Bahia para Floriandpolis no dia 17 de junho, tendo realizado conexdes em
Brasilia e Sdo Paulo (Figura 9). Foi neste ultimo trajeto que ocorreu a transmissdo tanto para
um empresario de Santa Catarina quanto para uma crianca residente em Sdo Paulo. O
esportista, que teve a doenca confirmada em 18 de julho de 2005, chegou ao Brasil no dia 13
de junho, transmitiu sarampo para o filho de 13 anos, para o empresario de 38 anos, de
Floriandpolis, e para 0 menino de 5 anos, de Séo Paulo. Esta crianga transmitiu-o para o irmao
de 1 ano. Apos a andlise gendmica, foi identificado o virus D5 do sarampo nas amostras
clinicas do empresario e do filho do esportista, configurando a associagdo entre os casos. Essa
cepa tem circulado em paises como o Japdo, Tailandia e Camboja.

Entre as medidas recomendadas para a vacinacdo de bloqueio contra o sarampo, foram
incluidos todos os contatos, da faixa etaria de 6 meses a 49 anos, de casos suspeitos de

sarampo que ndo comprovasse, mediante a apresentacdo da caderneta vacinal, duas doses de

vacinacao contra a doenga (BRASIL, 2005).
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Figura 8 — Trajeto internacional do caso-indice importado de sarampo, Brasil,

junho/2005
Fonte: Secretaria de Vigilancia em Satde/MS/Brasil.
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Figura 9 — Trajeto nacional do caso-indice importado de sarampo, Brasil, junho/2005, e

vacinacdo de bloqueio em estados brasileiros até 23/07/2005
Fonte: Secretaria de Vigilancia em Salide/MS/Brasil.

1.3 A SITUACAO MUNDIAL DO SARAMPO

Em 2001, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e a The United Nations Children’s
Fund (UNICEF) desenvolveram o Plano Estratégico Global para o Sarampo 2001-2005. Os
objetivos do plano foram: (1) diminuir o nimero anual de mortes por sarampo em 50% até
2005, em comparacdo com 0s niveis de 1999 (875 mil mortes); (2) atingir e manter a
interrupcdo da transmissdo autdctone do virus do sarampo em grandes areas geograficas; e (3)
reunir consultores globais em 2005 para revisdao dos programas e avaliar a viabilidade da
erradicacdo global (CDC, 2003).

Os paises rotineiramente relatam a OMS as coberturas vacinais. A cobertura
usualmente € determinada pelo nimero de doses da vacina dispensadas na rotina dos servicos
de saude dividido pela coorte de nascimento do ano anterior. No ano de 2001, um total de 159

paises, representando 90% da populacdo global, relatou a OMS as suas coberturas vacinais.
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De acordo com a Global Burden of Disease (GBD), um programa da OMS, das 777 mil
mortes de criangas por sarampo no ano 2000, aproximadamente 453 mil (58%) ocorreram na
regido da Africa e aproximadamente 202 mil (26%) na regido sudeste da Asia (MURRAY et
al.,2001). No periodo de 1991 a 2001, estimou-se que a cobertura vacinal mundial para o
sarampo variou de 69% a 76%. Nesse periodo, estimou-se a seguinte cobertura vacinal para as
regides monitoradas pela OMS: regido das Ameéricas, Europa e Pacifico Ocidental - 82% a
94%; regido leste do Mediterraneo — 67% a 72,0%; regido sudeste da Asia — 50% a 72%;
regido da Africa—51% a 60% (CDC, 2003).

A experiéncia adquirida nas Américas na eliminacdo do virus autoctone do sarampo
indica que a erradicacdo é factivel, podendo ser usada como modelo em outras regides, e que,
segundo Quadros, “Um mundo livre do sarampo até o ano de 2015 ndo é nenhum sonho”

(Quadros, 2004, p. 137).

1.4 RUBEOLA: CONSIDERACOES EPIDEMIOLOGICAS

A importancia do controle e erradicacdo da rubéola esta relacionada, em salde
publica, aos efeitos teratogénicos que podem ocorrer quando a infeccdo é adquirida nos
primeiros meses da gravidez. A sindrome da rubéola congénita (SRC) é uma importante causa

de cegueira, surdez, doenca cardiaca congénita e retardo mental (Figura 10).
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Figura 10 — Sequéncia de eventos relacionados com a patogénese da rubéola congénita
Fonte: Plotkin, 2001.

A pandemia de rubéola nos anos de 1962-1965 ressaltou a importancia da SRC. Nos
Estados Unidos, estimou-se a ocorréncia de 11 mil mortes fetais e 20 mil nascidos vivos com
SRC durante 1964-1965. Essa epidemia estimulou o surgimento da vacina em 1969. A
aceitacdo da vacina em paises industrializados foi alta; entretanto, ela ndo foi incluida em
1974 no grupo de antigenos recomendados para criangas nos paises em desenvolvimento pelo
Expanded Program on Immunization/World Health Organization (EPI/WHO). Assim,
enguanto a rubéola e a SRC diminuiam acentuadamente nos paises desenvolvidos, a rubéola

endémica e a SRC continuaram a ocorrer em muitas regides do mundo. Até 1995, essa
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situacdo recebeu atencdo limitada como problema de saude publica. Em 1996, a OMS
documentou, nos paises em desenvolvimento, incidéncia de taxas de SRC que variavam de
0,4 a 4,3 por 1.000 nascimentos vivos (taxas maiores do que nos paises desenvolvidos no
periodo pré-vacina). A soroepidemiologia de 45 paises em desenvolvimento mostrou um
amplo grau de suscetibilidade. Em 12 paises, mais de 25% das mulheres eram soronegativas,
em 20 paises, 10%-24% o eram e, em 13 paises, menos de 10% eram soronegativas. Estes
estudos documentaram o risco para a SRC. Mundialmente, estima-se que mais que 100 mil

criangas nascem, a cada ano, com SRC (ROBERTSON et al., 2003).

1.5 A SITUACAO DA RUBEOLA NAS AMERICAS E NO MUNDO

Dados do sistema de vigilancia regional da OPAS documentaram uma ampla
circulacdo do virus da rubéola em véarios paises da América. Em resposta a essa incidéncia
endémica e em razdo do potencial para uma grande epidemia na regido, o Grupo Técnico
Assessor em Doencas Preveniveis por Vacinas da OPAS recomendou, em 1997, uma
iniciativa regional para fortalecer a prevencdo da rubéola e da SRC (CASTILLO-
SOLORZANO et al., 2003). Dados gerados pelo sistema de vigilancia estimou 20 mil
nascidos vivos com SRC por ano, mesmo na auséncia de epidemias. As principais
recomendacdes dessa iniciativa foram: (a) vacinacdo de rotina para a rubéola nos programas
de vacinacgdo de criancas; (b) vacinacdo de mulheres em idade fértil; (c) desenvolvimento de
estratégias especificas de vacinacdo para acelerar o controle da rubéola e prevenir a SRC; (d)
apoio aos paises no desenvolvimento de sistemas integrados de vigilancia para o sarampo € a
rubéola; (e) implementacdo de um sistema de vigilancia para rubéola e SRC; e (f) implantacédo

de técnica para isolamento do virus.
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Em 1992, o Brasil iniciou a introducdo da vacina triplice viral no esquema basico de
imunizacdo. Entretanto, essa introducdo foi gradual nos diversos estados, e somente em 1997-
2000 a vacina comecgou a ser amplamente usada. Em 1993, houve 2.287 casos relatados de
rubéola. Em 1997, o nimero de casos aumentou para 32.825 e, em 1998, declinou para 6.794
casos (Figura 11). Até 1997, a maior incidéncia foi entre criangcas menores de 15 anos; em
1999, em pessoas com 15-29 anos. O Brasil esta incluido entre os paises com incidéncia de 10
mil a 20 mil casos/ano de rubéola, com 0,01 caso/1.000 nascimentos de SRC. Entretanto,
observa-se grande discrepancia entre as regides brasileiras: assim, a taxa de incidéncia da
SRC no Acre foi de 0,6 caso/1.000 nascimentos no ano 2000 (60 vezes maior). Na
implementacdo das estratégias para erradicacdo do sarampo, foi estabelecido um sistema de
vigilancia para febre e exantema nas Américas. O soro de um caso suspeito era testado
inicialmente para anticorpos IgM para 0 sarampo e, se negativo, a amostra era testada para
anticorpos IgM para rubéola. Esse sistema demonstrou claramente a reducéo e a interrupgao
da circulagdo do virus do sarampo; entretanto, significativa propor¢do de casos foi relatada
como rubéola. No Brasil, entre 1993 e 1996, o diagndéstico de rubéola foi confirmado em
cerca de 50% dos pacientes em que o sarampo foi descartado (CASTILLO-SOLORZANO et
al., 2003).

Em 1996, a rubéola poés-natal e a SRC foram incluidas pelo Ministério da Saude na
lista de doencas de notificacdo compulséria. Entre 1997 e 2000, 132 casos de SRC foram
confirmados. Apds o surto de rubéola que ocorreu em 1997, com uma alta incidéncia entre
adultos jovens, foram relatados 38 e 78 casos de SRC em 1999 e 2000, respectivamente. Para
alcancar o objetivo de prevencdo acelerada da SRC, foi realizada, em 2001, uma campanha
nacional em que mais de 28 milhGes de mulheres em idade fértil foram vacinadas com a

vacina dupla viral (sarampo e rubéola).
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Figura 11 - Casos confirmados de rubéola, Brasil, 1993-2004
Fonte: Secretaria de Vigilancia em Salude/MS/ Brasil.
*Dados preliminares.

Em 2003, o Comité Executivo da OPAS, nos debates da 1322 sessdo, solicitou aos
estados membros que elaborassem planos nacionais de acgdes orientadas para eliminar a
rubéola e a SRC do territério americano até o ano de 2010 (BRASIL, 2001a; CASTILLO-
SOLORZANO, 2003; ANDRUS & PERIAGO, 2004).

A prevencdo da SRC também constitui, atualmente, um desafio para todos os paises
do mundo (CUTTS & VYNNYCKY, 1999) (Tabela 2). Na Europa, ela permanece como um
importante problema de saude publica. Recentes declinios nas coberturas vacinais de rotina,
grupos suscetiveis em idades maiores e migracdo de popula¢bes sdo os principais fatores

responsaveis.
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Tabela 2 - Taxa de incidéncia estimada da SRC* por 100.000 nascidos vivos e
namero de casos de SRC por regido da OMS

Taxa de incidéncia de SRC por

Regides da OMS 100.000 nascidos vivos N° de casos de SRC

Africa 104 22.471
Américas

Ilhas 171

Continente 175

Total 15.994
Leste do Mediterraneo 77 12.080
Sudeste da Asia 136 46.621
Oeste do Pacifico 173 12.634
Global total 109.800

Fonte: Cutts & Vynnycky, 1999.
*SRC - Sindrome da Rubéola Congénita

A regido europeia estabeleceu como meta para a prevencdo da SRC a ocorréncia de <1
caso da SRC/100.000 nascimentos vivos até 2010. O plano inclui estratégias que se destinam
a aumentar a cobertura com a vacina triplice viral nas criangas e implementar medidas
especificas para o controle, ou seja, melhorar a vacinacdo de mulheres suscetiveis em idade
reprodutiva e introduzir adequada vigilancia nacional (CROWCROFT & PEBODY, 2004,
SPIKA et al., 2004).

Uma experiéncia de grande sucesso ocorreu na Escandinavia, principalmente na
Suécia e Finlandia. Nesses paises, um regime de duas doses de vacina para a rubéola foi
adotado em 1982, e tanto esta doenca como a SRC desapareceram. Sucessivas coortes tém
sido imunizadas, a imunidade tem atingido altos niveis e uma vigilancia continua tem sido

conduzida para monitorar a incidéncia da doenca. Na Europa, as taxas de imunizacdo em
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Vvarios paises é subotima, e a SRC continua a ocorrer. A situacdo da Asia e da Africa é ainda

problematica (WHO, 2000) (Figura 12).

100 -

80

Percentil

20 -

Africa Américas Lestedo Europa Sudeste da Oeste do Global
M editerraneo Asia Pacifico

‘ B Situacdo em 1996 B Situacdo em 2002 ‘

Figura 12 - Percentual de paises/territdrios, por regido da Organizagéo
Mundial de Saude e global, com vacina da rubéola no sistema nacional
de imunizacdo, 1996 vs. 2002

Fonte: WHO, 2000.

Na Ameérica Latina e Caribe, sob a coordenacdo da OPAS, os paises tém aderido a
estratégia de eliminacéo e controle. Se a erradicacdo do sarampo ocorrer no Hemisfério Oeste,

ndo existe razao para que a rubéola ndo possa ser erradicada (Figura 13).
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Estratégia para erradicacdo da rubeola

Paises desenvolvidos

e Vacinacdo universal com triplice viral aos 12-18 meses e aos 4-12
anos

e Vacinacéo de adolescentes e adultos em qualquer oportunidade

Paises em desenvolvimento

e Vacinacdo universal com vacina triplice viral ou dupla viral (vacina
contra sarampo e rubéola) aos 9-12 meses

e Campanhas de vacinagdo em massa para criangas 1-14 anos de idade
com vacina triplice viral ou dupla viral

e Vacinacdo de mulheres a partir da adolescéncia em qualquer
oportunidade

Figura 13 - Estratégia recomendada pela OPAS para erradicacdo da SRC
Fonte: Plotkin, 2001.

1.6 CAXUMBA: CONSIDERACOES EPIDEMIOLOGICAS

A caxumba é uma doenca viral aguda, e o sintoma mais comum é edema doloroso das
glandulas parétidas. Na infancia, a doenca geralmente € leve e, em cerca de 30% dos casos, as
infeccBes sdo assintométicas. As manifestacBes sistémicas podem comprometer gdnadas,
pancreas e o sistema nervoso central, podendo cerca de 10% dos pacientes desenvolver
meningite asséptica. Em paises sem programa de vacinacdo para a caxumba, a média de
incidéncia é de 100 casos para 100.000 habitantes, com picos epidémicos em intervalos de 2 a
3 anos, no maximo a cada 7 anos, de acordo com a populacdo suscetivel. Os programas de
imunizagdo contra a caxumba reduziram o ndmero de casos relatados e influenciaram o

desvio da faixa etaria de apresentacdo da doenca, de 5 a 9 anos para 10 a 19 anos. A
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prevaléncia da caxumba € avaliada atraves de evidéncias soroldgicas. Dados relacionados a
pré e pbs-vacinacdao auxiliam na definicdo das estratégias nos programas de vacinagdo. A
caxumba ainda é endémica, e um nimero crescente de casos e surtos tém ocorrido nos ultimos

anos em varias regides do mundo (VISSER et al., 1998).

1.7 POLITICA DE VACINACAO CONTRA SARAMPO, CAXUMBA E RUBEOLA NO

BRASIL

A politica de imunizacdo no Brasil, até 1996, seguiu a recomendacdo do EPI/WHO
para paises em desenvolvimento, que incluia uma dose da vacina monovalente contra o
sarampo aos 9 meses de idade. Em adi¢do, o Ministério da Saude do Brasil (MS)
recomendava uma segunda dose desta vacina aos 15 meses de idade.

Em 1992, foi realizada no Brasil uma campanha de vacinacdo em massa para 0
sarampo; essa campanha nacional atingiu cobertura de 96% para criancas entre 9 meses e 14
anos de idade. Em 1997, foi realizada outra campanha de vacinagdo em massa, com a vacina
triplice viral, com a finalidade de diminuir o nimero de criangas suscetiveis. Foram
administradas 6,8 milhdes de doses da vacina triplice viral em criancas com idade entre 1 e 10
anos. Apds essa campanha, a vacina foi introduzida no calendério vacinal aos 15 meses como
complemento a dose de vacina para o0 sarampo, administrada aos 9 meses. Em 2003, o
Programa Nacional de Imunizac¢Ges suspendeu a vacina do sarampo aos 9 meses, a qual foi
substituida pela vacina triplice viral aos 12 meses de idade. A partir de abril de 2004,

introduziu-se a segunda dose de vacina triplice viral aos 4-6 anos de idade (Tabela 3).
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Tabela 3 - Campanhas de vacinacgéo e evolucdo dos calendarios vacinais para o sarampo,

rubéola e caxumba no Brasil 1970-2005.

Periodo Esquema

12 dose vacina monovalente contra o sarampo aos 6 meses e 22 dose
1973-1985

aos 12 meses

Dose Unica de vacina monovalente contra sarampo aos 9 meses
1986-1996 Em 1992, campanha de vacinagdo em massa contra o sarampo (9

meses-14 anos)

Dose de vacina monovalente contra sarampo aos 9 meses; apos a
1997-2000 campanha de vacinacdo com vacina triplice viral realizada no 2°

semestre de 1997, introduziu-se a vacina triplice viral aos 15 meses

2003 Suspensa vacina monovalente contra sarampo aos 9 meses,

substituida por vacina triplice viral aos 12 meses
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2 JUSTIFICATIVA

Estudos da prevaléncia de anticorpos contra 0 sarampo, a caxumba e a rubéola numa
populacdo sdo de interesse ndo somente para medir objetivamente a proporcdo da
populacdo que é imune, mas também para fornecer dados que déem suporte as
estratégias especificas e orientem a designacdo de recursos no controle dessas trés

doengas, especialmente para a erradicagédo do sarampo.

A presenca de anticorpos detectaveis, como os medidos pelas técnicas sorologicas
adequadas, tem sido considerada o indicador de que o individuo esta protegido da

infeccdo clinica do sarampo, da rubéola e da caxumba.

Existem vacinas triplices virais de constituicdo e procedéncias diferentes, que podem
diferir quanto as taxas de eventos adversos e imunogenicidade. A disponibilidade de
vacinas bem toleradas e eficazes € um pré-requisito fundamental em qualquer

programa extensivo de imunizagao na infancia.

Na revisdo da literatura, ndo foram encontrados estudos comparativos entre as trés
vacinas amplamente utilizadas e, em nivel mundial, existem poucas publica¢6es sobre

a imunogenicidade relacionada a uma dessas vacinas.
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3 OBJETIVOS

O presente estudo tem 0s seguintes objetivos:

e Avaliar a soroprevaléncia para sarampo, caxumba e rubéola em escolares do grupo

etario de 6 a 12 anos antes da administracdo de trés diferentes vacinas triplices virais;

e Avaliar e comparar, apds a administracdo, a soroprevaléncia especifica determinada

pelas cepas que constituem as vacinas utilizadas.
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4 METODOS

4.1 DELINEAMENTO DA PESQUISA

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado duplo cego.

Fator em estudo: trés tipos de vacinas triplices virais.

Desfecho clinico: soroprevaléncia de escolares antes da administragdo das vacinas.
Soroconversao especifica determinada pelas cepas que constituem as trés vacinas triplices

virais.

4.2 POPULACAO EM ESTUDO

A populagdo foi constituida de escolares na faixa etéria entre 6 e 12 anos de idade, de
escolas publicas e privadas dos municipios de Porto Alegre e Santa Maria/RS.

Para estabelecer a participacdo de cada municipio na formacgéo da amostra, somou-se a
populacéo total de ambos e calculou-se a proporgdo, encontrando-se uma representacdo de
85,2 % para Porto Alegre e de 14,8% para Santa Maria.

Os estudantes que participaram foram selecionados mediante sorteio a partir da
listagem das escolas publicas e privadas dos municipios de interesse, fornecida pela Secretaria
Estadual de Educacdo do Rio Grande do Sul, com informacdo do numero de alunos
matriculados no primeiro grau. O sorteio foi realizado até esgotar o numero de escolares
definidos para o estudo. Para Porto Alegre, foram sorteadas 47 escolas e, para Santa Maria, 23
(Anexo A). O MS apoiou o estudo, interessado particularmente em avaliar os eventos

adversos e a imunogenicidade relacionados com as vacinas utilizadas. O projeto envolveu a
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Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), a Universidade Federal de Santa Maria
(UFSM), as Secretarias da Saude e Educacdo do Estado do Rio Grande do Sul e as Secretarias
Municipais de Saude e Educacdo de Porto Alegre e Santa Maria. Do grupo sorteado, obteve-
se 0 consentimento dos pais (Anexo B) e aplicou-se um questionario (Anexo C) para coletar
informacgdes individuais dos alunos (idade, sexo, antecedentes vacinais, doencas anteriores,
renda familiar, etc). A partir da analise desse instrumento, determinou-se o grupo a ser
vacinado.

O estudo incluiu 10.142 estudantes, entre vacinados e grupo controle, no periodo de 26
a 30 de agosto de 1996 em Porto Alegre e de 9 a 12 de setembro de 1996 no municipio de
Santa Maria.

O grupo de vacinados esteve assim distribuido: 2.226 alunos (21,9%) receberam a
vacina A, 2.216 alunos (21,8%) receberam a vacina B e 2.179 (21,5%) receberam a vacina C.
O grupo controle incluiu 3.521 alunos ndo vacinados, correspondendo a 34,8% do total
(Tabela 4). O grupo controle também foi selecionado observando-se as mesmas variaveis
(sexo e idade), que se mostraram homogéneas nos dois grupos, garantindo a uniformidade da

amostra.

Tabela 4 - Distribuicao dos escolares por tipo de vacina e grupo controle

Vacina Grupo Total

A B C Total controle geral

n 2.226 2.216 2.179 6.621 3.521 10.142
% 21,9 21,8 21,5 65,2 34,8 100,0

A faixa etdria dos grupos variou de 6 a 12 anos, mantendo-se homogénea sua

distribuicdo nos grupos de vacinados e no controle: 49,3% (5.005 escolares) pertenciam ao
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sexo masculino, 50,4% (5.108 escolares) ao sexo feminino; em 0,3% (29 escolares), esta

informacdo ndo se encontra disponivel (Tabelas 5 e 6).

Tabela 5 - Distribuicao dos escolares por sexo

Sexo n %
Masculino  5.005 49,3
Feminino 5.108 50,4
Ignorado 29 0,3
Total 10.142  100,0

Tabela 6 - Distribuicdo das amostras por idade, tipo de vacina e grupo controle

Vacina Grupo
Idade Total
(anos) A B C controle
n % n % n % n % n
6 98 44 107 48 90 4,1 196 5,6 491
7 442 19,9 430 194 441 20,2 566 16,1 1.879
8 437 19,6 473 21,8 455 20,9 666 19,9 2.031
9 471 21,2 436 19,7 424 19,5 596 16,9 1.927
10 442 19,9 449 20,3 430 19,7 627 17,8 1.948
11 309 13,9 296 12,9 313 144 614 17,4 1.522
12 27 1,7 35 1,6 26 1,2 256 7,3 344
Total 2.226 100,0 2.216 100,0 2.179 100,0 3.521 100,0 10.142

Entre todas as escolas sorteadas, foram escolhidas aleatoriamente oito escolas publicas
e privadas, sendo cinco em Porto Alegre e trés em Santa Maria, para participarem do estudo
de soroprevaléncia. Foram obtidas 692 amostras de sangue antes da aplicacdo da vacina (S1) e
realizadas 636 coletas apds a vacinagdo (S2). A coleta da primeira amostra antecedeu a
aplicacdo da vacina triplice viral, e a segunda coleta foi feita entre 0 21° e 0 30° dias ap0s a

primeira coleta.
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As potenciais reagdes adversas dessas trés vacinas triplices foram publicadas no Pan

American Journal of Public Health (Santos et al., 2002) (Anexo D).

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidas criancas de 6 a 12 anos de idade de ambos 0s sexos, estudantes das
escolas sorteadas nos municipios de Porto Alegre e Santa Maria que ndo haviam recebido,

anteriormente, vacina triplice viral.

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos do estudo os escolares que apresentavam alguma contra-indicacao
para aplicacdo da vacina triplice viral, quais sejam: presenca de imunodeficiéncia congénita
ou adquirida; presenca de neoplasia maligna; tratamento com corticoides em dose alta
(equivalente a prednisona na dose de 2 mg/kg/dia para criangas, durante uma semana ou mais)
ou com outras terapias imunodepressoras, como quimioterapia antineoplasica, radioterapia,
etc.; antecedente de reagdo anafilatica por neomicina ou apds ingestdo de ovo de galinha,
entendendo-se por reacdo anafilatica o aparecimento de manifestacbes como urticaria
generalizada, dificuldade respiratéria, edema de glote, hipotensdo ou choque até uma hora
apos o estimulo com alergeno; gravidez; uso de imunoglobulina humana normal, sangue total

ou plasma nos 3 meses anteriores; doencas febris agudas moderadas e severas.
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4.5 VACINAS UTILIZADAS

A vacina triplice viral, liofilizada, é uma combinacéo de virus vivos atenuados contra
sarampo, caxumba e rubéola. As vacinas utilizadas neste estudo (Tabela 7) sdo provenientes
de trés laboratérios produtores e apresentam as seguintes constitui¢ces: vacina A - formada
pelas cepas Edmonston-Zagreb (sarampo), Leningrad-Zagreb (caxumba) e Wistar RA 27/3
(rubéola); vacina B - formada pelas cepas Moraten (sarampo), Jeryl-Lynn (caxumba) e Wistar
RA 27/3 (rubéola); vacina C - formada pelas cepas Schwarz (sarampo), Urabe AM-9

(caxumba) e Wistar RA 27/3 (rubéola).

Tabela 7 - Vacinas utilizadas no estudo de imunogenicidade de trés vacinas triplices
virais, Rio Grande do Sul, Brasil, 1996

Codlgo da Vacina/fabricante Cepas Doses Ou_trc_)s
vacina constituintes
Tresivac®/ Edmonston-Zagreb ~ 1.000 TCIDsy  ,,» .
A Serum Institute of Leningrad-Zagreb 5.000 TCIDsg g%?ig:rs]g'to pelo
India Wistar RA 27/3 1.000 TCIDsg
M-M-R 11®/ Moraten 1.000 TCIDsp ~ Sorbitol, gelatina
B Merck Sharp &  Jeryl Lynn 5.000 TCIDsy  hidrolizada e tracos
Dohme Wistar RA 27/3 1.000 TCIDsy de neomicina
Trimovax®/ Schwarz 1.000 TCIDsg :l_gg(r;r?iscidnea elatina
C Institute Pasteur ~ Urabe AM-9 5000 TCIDso ot dége ac0s
Merieux Wistar RA 27/3 1.000 TCIDs, ¢

de vermelho fenol

TCIDsy: dose infectante para 50% de cultura de tecidos.

As cepas contra 0 sarampo sdo a Edmonston-Zagreb, a Moraten e a Schwarz. A
Edmonston foi desenvolvida inicialmente nos Estados Unidos e liberada para uso em 1963. A
Moraten é derivada da cepa Edmonston com 40 passagens adicionais em células de embrido
de galinha, enquanto a Schwarz é submetida a 85 passagens adicionais. A cepa Edmonston-
Zagreb foi derivada de passagem do virus em células diploides humanas.

A cepa contra a rubéola, Wistar RA 27/3, é cultivada em células diploides humanas.
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As cepas vacinais contra caxumba utilizadas foram a Jeryl-Lynn, a Urabe AM-9 e a
Leningrad-Zagreb. A Jeryl-Lynn é atenuada através de passagens em ovos embrionados de
galinha e cultura celular de embrido de galinha. A Urabe AM-9 é atenuada através de
passagens em cavidade amnidtica de embrido de galinha, e a Leningrad-Zagreb foi
desenvolvida através de cultura e passagens em células de embrido de galinha.

A vacina A contém, por dose, no minimo 1.000 TCIDs, (dose infectante para 50% de
cultura de tecidos) de virus atenuados Edmonston-Zagreb, no minimo 5.000 TCIDsg de virus
atenuados Leningrad-Zagreb e no minimo 1.000 TCIDsg de virus atenuados Wistar RA 27/3.

A vacina B contém, por dose, no minimo 1.000 TCIDs de virus atenuados Moraten,
no minimo 5.000 TCIDs de virus atenuados Jeryl-Lynn, no minimo 1.000 TCIDsy de virus
atenuados Wistar RA 27/3, sorbitol, gelatina hidrolizada e tragos de neomicina.

A vacina C contém, por dose, no minimo 1.000 TCIDs, de virus atenuados Schwarz,
no minimo 5.000 TCIDs, de virus atenuados Urabe AM-9, no minimo 1.000 TCIDs, de virus
atenuados Wistar RA 27/3 e tragcos de neomicina, gelatina hidrolisada e tracos de vermelho
fenol.

Cada dose das trés vacinas corresponde a 0,5 ml e foi aplicada na regido superior do

musculo deltdide, por via subcutanea.

4.6 TESTES SOROLOGICOS

Nos grupos vacinados foram coletadas amostras de soro (S1 e S2) que, apds chegarem
ao Laboratorio Central do Rio Grande do Sul (LACEN/RS), setor de Virologia, foram
aliquotadas, cada uma em dois frascos, e armazenadas a -20°C e -80°C. No LACEN/RS, foi
realizada a pesquisa de 1gG para sarampo, rubéola e caxumba, pela técnica de

enzimaimunoensaio (ELISA), com utilizagdo de kits comerciais: Enzygnost® Behring,
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Marburg/Germany para sarampo e caxumba e Rubenostika® Organon Teknica, Holland para
rubéola. A técnica de inibicdo da hemaglutinacdo (HI) para rubéola e o teste de neutralizacéo
em placa (PRTN) para sarampo e caxumba foram realizados no Instituto de Tecnologia em
Imunobiolégicos - Bio-Manguinhos/FIOCRUZ.

Segundo as especificacbes do Laboratério Behring, as amostras foram consideradas
positivas para sarampo e caxumba, pela técnica de ELISA, quando o A E>0,20 (extin¢do do
antigeno subtraido da extin¢do do antigeno controle); quando o A E <0,10, o resultado da
prova foi considerado negativo e quando o A E se situa entre 0,10 e 0,20, a amostra foi
analisada novamente e, persistindo o resultado, esse foi considerado limitrofe ou borderline.
Nos casos em que houve discordancia entre as duas analises, foi realizada uma terceira, e 0
resultado expedido foi aquele concordante em pelo menos duas analises. Foram consideradas
positivas para rubéola as amostras que, testadas pelo kit da Organon, apresentaram leitura de
absorbancia > valor do cutoff, e foram consideradas negativas as que apresentaram
absorbancia < valor do cutoff; e foram consideradas limitrofes ou borderline as amostras com
valores de absorbancia (10% do valor da leitura) acima e abaixo do valor do cutoff. Também
nos resultados discordantes foi realizada uma terceira ou mais analises, casos em que 0
resultado expedido foi aquele concordante em pelo menos duas analises.

As amostras da primeira e da segunda coleta com resultados negativos e limitrofes
para sarampo e caxumba (guardadas a -80°C) foram posteriormente tituladas pela técnica
PRTN, e as para rubéola, pela técnica HI. Os algoritmos do processo laboratorial podem ser
observados nas Figuras 14 e 15.

Os parametros utilizados nas determinacgdes dos resultados de sarampo e caxumba pela
PRTN, que representa 0 nimero de anticorpos necessarios para considerar-se um individuo

imunizado, foram de 122 Ul/mL e 231 Ul/mL, respectivamente. A dosagem de anticorpos
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totais pela técnica de HI considerou positivas, para rubéola, as amostras com titulo de 1:16 ou
mais.

A soroconversao para sarampo, caxumba e rubéola foi considerada positiva quando,
analisadas por ELISA, as amostras S1 e S2 apresentaram, respectivamente, resultado negativo

e positivo.
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SARAMPO/CAXUMBA
12 andlise (S1 e S2)*
ELISA?
Positivo Negativo Inconclusivo
AE*>0,20 A E3<0,10 A E’0,10-0,20
" 3analise(Sles?!
ELISA® 22 anélise (S1 e S2)*
ELISA?
Resultado =

dois resultados concordantes”

Persiste inconclusivo
= limitrofe/borderline

—
PRTN

Figura 14 — Algoritmo do processo laboratorial — sarampo e caxumba
131 e S2=amostras de soro coletadas antes e ap6s a aplicacdo das vacinas, respectivamente; “ELISA=técnica
de enzimaimunoensaio (LACEN/RS); A E=extincdo do antigeno — extin¢do do antigeno controle; “Em caso
de discordancia entre as duas andlises, foi realizada uma terceira, e o resultado expedido foi aquele
concordante em pelo menos duas anélises; PRTN=Técnica de neutralizacdo em placa para sarampo e
caxumba nas amostras negativas ou limitrofes de S1 e S2 (Bio-Manguinhos/FIOCRUZ/RJ).
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Figura 15 - Algoritmo do processo laboratorial — rubéola

131 e S2=amostras de soro coletadas antes e apds a aplicagdo das vacinas, respectivamente; ELISA=técnica
de enzimaimunoensaio (LACEN/RS); ®Resultado pela leitura de absorbancia: > que valor de cutoff=positivo,
< que valor de cutoff=negativo, 10% acima ou abaixo do valor de cutoff o resultado é inconclusivo=limitrofe
ou borderline; “Em caso de discordancia entre as duas analises, foi realizada uma terceira, e o resultado
expedido foi aquele concordante em pelo menos duas analises; *HI=Técnica de inibicdo da hemaglutinagdo
para rubéola nas amostras negativas ou limitrofes (Bio-Manguinhos/FIOCRUZ/RJ).
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4.7 LOGISTICA

Para o desenvolvimento do trabalho de campo foram realizadas reuniées com os pais,
professores e profissionais das unidades de salde de referéncia. Nesses encontros foram
apresentados o desenho do estudo e as atividades a serem realizadas. Os pesquisadores
aplicaram um treinamento de 40 horas para o pessoal selecionado; cada equipe executora foi
constituida por coordenador (uma enfermeira), vacinadores e coletadores (auxiliares de
enfermagem), suporte administrativo e motorista. Eles trabalharam em Porto Alegre, no
periodo de 26 a 30 de agosto de 1996, e em Santa Maria, no periodo de 9 a 12 de setembro do
mesmo ano. A monitorizacdo dos sinais e sintomas foi realizada pelo grupo de enfermeiras
que visitaram as escolas e registraram em formulério prdprio os eventos clinicos observados
nos grupos controle e vacinados. Visitas domiciliares e hospitalares foram realizadas para
complementar os dados coletados nas escolas. Cada evento adverso estava definido no
Manual de Campo, que foi a base do treinamento das enfermeiras. O grupo de enfermeiras
reunia-se semanalmente com os pesquisadores para discutir e registrar as informagdes e
resolver os problemas administrativos. De um sub-grupo de 636 criancgas selecionadas de oito
escolas publicas e privadas foram coletadas amostras pareadas de sangue antes e 21 a 30 dias

ap6s a administracdo da vacina (Anexo E).

4.8 ANALISE ESTATISTICA

Os dados quantitativos foram descritos por média e desvio padrdo e comparados por
analise de variancia (ANOVA) com localizacdo de diferencas pelo teste de Tukey. Os dados
categdricos foram descritos por freqiiéncias e percentuais e comparados pelo teste de qui-

quadrado. A avaliacdo da progressao das proporc¢des estratificadas por faixa etaria e sexo teve
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sua significancia determinada pelo teste de qui-quadrado de tendéncia linear. Adicionalmente,
foram calculados intervalos de confianca de 95% para as proporcdes baseados na distribuicéo
binomial. O nivel de significancia foi estabelecido em a = 0,05. Os dados foram processados e

analisados com o auxilio dos programas SPSS versao 12 para Windows e PEPI 4.0.

4.9 CONSIDERACOES ETICAS

O protocolo desta pesquisa foi submetido as Comissbes Cientificas e de Etica em
Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e da Universidade Federal de Santa Maria e
aprovado para execucdo (nimero 96/043) (Anexo F).

Os pais ou responsaveis pelos escolares receberam informacbes (Anexo G) e
esclarecimentos sobre as vacinas utilizadas e eventuais riscos de reagcfes adversas, tendo cada
um assinado o Termo de Consentimento (Anexo C), permitindo a participacéo do seu filho no

estudo.
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5 RESULTADOS

5.1 SOROPREVALENCIA ANTES DA ADMINISTRACAO DAS VACINAS

Um total de 692 amostras de sangue foram obtidas dos escolares (6 a 12 anos) e
testadas para a prevaléncia de anticorpos contra o sarampo, caxumba e rubéola, antes da
administracdo das vacinas. As Tabelas 8, 10 e 12 mostram as prevaléncias de anticorpos totais
estratificados por idade e as Tabelas 9, 11 e 13 mostram as prevaléncias de anticorpos

estratificados por idade e sexo antes da vacinagéo.

5.1.1 Sarampo

Entre as amostras, 79,2% (IC95%: 76,0 a 82,2), 7,8% e 13,0% foram,
respectivamente, positivas, limitrofes e negativas para anticorpos contra o sarampo (Tabela

8).

Tabela 8 - Prevaléncia de anticorpos contra sarampo estratificados por idade antes
da vacinacdo em escolares de Porto Alegre e Santa Maria, RS, 1996

Negativo Limitrofe Positivo Tendéncia
Idade/anos n f % f % f % 1C95% linear
7 164 20 12,2 12 73 132 80,5 73,6a86,3
8 142 8 56 10 7,0 124 87,3 80,7a92,3
9 126 20 15,9 5 40 101 80,2 72,1a86,7
10 150 29 19,3 21 140 100 66,7 58,5a74,.1

11e12 110 13 1138 6 55 91 82,7 74,3a893
Total 692 90 13,0 54 78 548 79,2 76,0a82,2 0,08

Os dados sdo apresentados como n e percentuais com intervalos de confianca de 95% (1C95%)
baseados na distribuicdo binomial e valor P para a tendéncia linear.
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N&o foi encontrada associacdo significativa entre soropositividade e sexo (P=0,60);
quando realizada a estratificacdo por idade, ndo se observou tendéncia linear nas proporcoes
de positividade (P= 0,08), o que demonstra que ndo ha evidéncia de crescimento positivo em
relacdo as idades. Também ndo foi observada tendéncia linear nas proporcdes de
soropositividade para o sarampo quando as idades foram estratificadas pelos sexos: masculino

(P=0,37) e feminino (P=0,08) (Tabela 9, Figura 16).

Tabela 9 - Prevaléncia de anticorpos contra sarampo estratificados por sexo e idade
antes da vacinagao em escolares de Porto Alegre e Santa Maria, RS, 1996

Negativo Limitrofe Positivo Tendéncia
Sexol/idade, nof % £ % £ % 1C95% linear
anos
Meninos
7 93 10 10,8 10 10,8 73 78,5 68,8a86,3
8 68 5 74 7 10,3 56 82,4 71,2a90,5
9 68 10 14,7 1 15 57 83,8 72,9a91,6
10 63 15 23,8 7 11,1 41 651 52,0a76,7
11e12 42 6 14,3 2 48 34 81,0 659a914
Total 334 46 13,8 27 8,1 261 78,1 73,3a825 0,37
Meninas
7 71 10 141 2 28 59 83,1 72,3a91,0
8 73 3 41 3 41 67 91,8 83,0a96,9
9 57 10 175 4 7,0 43 75,4 62,2a85,9

10 86 14 16,3 14 16,3 58 67,4 56,5a772
11e12 68 7 10,3 4 59 57 83,8 729a91,6
Total 355 44 124 27 7,6 284 80,0 755a84,0 0,08




RESULTADOS 66

100 - Masculino
— - Feminino
(=]
3~ 80 N
C iy
8 60 '
=
=
T} ]
4 40
(=1
4
o 20 -
[7p)

0

7 8 9 10 11e 12
Idade (anos)

Figura 16 - Prevaléncia de anticorpos contra sarampo estratificados por sexo e
idade antes da vacinagdo em escolares de Porto Alegre e Santa Maria, RS, 1996

5.1.2 Caxumba

Foram positivas, limitrofes e negativas, respectivamente, para anticorpos contra

caxumba 69,4% (1C95%: 65,8 a 72,8), 3,5% e 27,2% das amostras (Tabela 10).

Tabela 10 - Prevaléncia de anticorpos contra caxumba estratificados por idade antes da
vacinagao em escolares de Porto Alegre e Santa Maria, RS, 1996

Negativo Limitrofe Positivo Tendéncia
Idade, anos n f % f % f % 1C95% linear
7 164 52 31,7 8 49 104 63,4 555a70,8
8 142 43 30,3 3 21 96 67,6 59,2a75,2
9 126 36 28,6 5 40 85 67,5 58,5a755
10 150 31 20,7 6 4,0 113 75,3 67,6a82,0
11e12 110 26 23,6 2 18 82 745 654a824

Total 692 188 27,2 24 35 480 69,4 658a72,8 0,01

Os dados sdo apresentados como n e percentuais com intervalos de confianga de 95% (1C95%) baseados na
distribuicdo binomial e valor P para a tendéncia linear.
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N&o se observou associacdo significativa entre soropositividade e sexo (P=0,80);
quando foi feita estratificacdo por idade, verificou-se uma tendéncia linear positiva (P=0,01),
demonstrando um crescimento de 3,1%/ano de idade. Entretanto, quando, além disso,
realizou-se estratificagdo por sexo e idade, a andlise evidenciou uma diferenga significativa
entre masculino (P<0,01) e feminino (P=0,46). Isso demonstra que 0S meninos apresentam um
efeito de crescimento nas proporcdes de soropositividade de 5,1%/ano de idade, enquanto que
nas meninas ndo ha evidéncia de crescimento anual na proporcao de soropositividade (Tabela

11, Figura 17).

Tabela 11 - Prevaléncia de anticorpos contra caxumba estratificados por sexo e idade
antes da vacinacao em escolares de Porto Alegre e Santa Maria, RS, 1996

Negativo Limitrofe Positivo Tendéncia
Sexo/idade, f % f % f % 1C95% linear
anos
Meninos
7 93 32 344 5 54 56 60,2 49,5a70,2
8 68 22 324 1 15 45 66,2 53, 7a77,2
9 68 18 26,5 2 29 48 70,6 58,3a81,0
10 63 14 222 3 48 46 73,0 60,3a834
11e12 42 7 16,7 0 0,0 35 83,3 68,6a93,0

Total 334 93 278 11 33 230 68,9 63,6a738 <0,01

Meninas
7 71 20 28,2 3 4.2 48 67,6 555a78,2
8 73 20 274 2 2,7 51 69,9 58,0a80,1
9 57 18 31,6 3 53 36 632 493a75,6
10 86 16 18,6 3 35 67 77,9 67,7a86,1
11e12 68 19 27,9 2 29 47 69,1 56,7a79,8

Total 355 93 26,2 13 3,7 249 70,1 651a749 0,46

Os dados sdo apresentados como n e percentuais com intervalos de confianca de 95% (1C95%) baseados na
distribuicdo binomial e valores P para a tendéncia linear.
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Figura 17 - Prevaléncia de anticorpos contra caxumba estratificados por sexo e
idade antes da vacinacdo em escolares de Porto Alegre e Santa Maria, RS, 1996

5.1.3 Rubéola

Entre as amostras 55,4% (I1C95%: 51,6 a 59,2), 0,6% e 44,0% foram positivas,

limitrofes e negativas, respectivamente, para anticorpos contra a rubéola (Tabela 12).

Tabela 12 - Prevaléncia de anticorpos contra rubéola estratificados por idade antes da
vacinacao em escolares de Porto Alegre e Santa Maria, RS, 1996

Negativo Limitrofe Positivo Tendéncia
Idade,anos n f % f % f % 1C95% linear
7 164 83 50,6 0 00 81 49,4 415a573

8 142 68 479 1 07 73 51,4 42,9a599

9 126 55 437 1 08 70 55,6 46,4a644

10 149 61 409 1 07 87 58,4 50,0a66,4

11e12 110 37 33,6 1 09 72 655 558a74,3
Total 691 304 44,0 4 06 383 55,4 51,6a59,.2 <0,01

Os dados sdo apresentados como n e percentuais com intervalos de confianca de 95% (IC95%) baseados na
distribuicdo binomial e valor P para a tendéncia linear.
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N&o houve associagdo significativa entre soropositividade e sexo (P=0,96); quando
realizada estratificacdo por idade, observou-se uma tendéncia linear positiva (P<0,01),
demonstrando um crescimento de 3,8%/ano de idade. Entretanto, quando, além disso, foi feita
estratificacdo por sexo e idade, a analise evidenciou uma diferenca significativa entre
masculino (P=0,17) e feminino (P<0,01). Isso significa que as meninas tém um efeito de
crescimento positivo de 4,9%/ano de idade, enquanto entre 0s meninos ndo ha evidéncia de

crescimento linear (Tabela 13, Figura 18).

Tabela 13 - Prevaléncia de anticorpos contra rubéola estratificados por sexo e idade
antes da vacinagao em escolares de Porto Alegre e Santa Maria, RS, 1996

Negativo Limitrofe Positivo Tendéncia
Sexo/idade, N f % f % f % 1C95% linear
anos
Meninos
7 93 48 51,6 0 0,0 45 484 36,9a59,0
8 68 29 42,6 1 15 38 559 43,3a67,9
9 68 26 38,2 1 15 41 60,3 47,7a72,0
10 63 27 429 0 0,0 36 57,1 44,0a695
11e12 42 17 405 0 00 25 59,5 433a744
Total 334 147 44,0 2 0,6 185 55,4 49,9a60,8 0,17

Meninas
7 71 35 493 0 0,0 36 50,7 38,6a62,8
8 73 38 52,1 0 00 35 479 36,1a60,0
9 57 28 49,1 0 0,0 29 50,9 37,3a64/4
10 85 33 38,8 1 12 51 60,0 48,8a705
11e12 68 20 29,4 1 15 47 69,1 56,7a79,8

Total 354 154 40,7 2 06 198 55,9 50,6a61,2 <0,01

Os dados sdo apresentados como n e percentuais com intervalos de confianca de 95% (1C95%) baseados na
distribuicdo binomial e valores P para a tendéncia linear.
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Figura 18 - Prevaléncia de anticorpos contra rubéola estratificados por sexo e
idade antes da vacinagdo em escolares de Porto Alegre e Santa Maria, RS, 1996

5.2 SOROPREVALENCIA APOS ADMINISTRACAO DAS VACINAS

Um total de 636 criangas participou do estudo. A Tabela 14 mostra a comparacao
entre as trés vacinas quanto a idade e sexo e propor¢des de soroconversao em escolares.
A andlise mostrou que nao houve significancia estatistica para a idade e sexo (P=0,66

e P=0,43, respectivamente).
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Tabela 14 - Comparacgdo quanto a idade e sexo e propor¢des de soroconversao antes e
apos a administracdo de trés vacinas triplices virais em escolares de Porto Alegre e
Santa Maria, RS, 1996

Tresivac® MMR 11® Trimovax®
(sh) (MSD) (PM)
n=216 n=219 n =201 P
Idade, anos 8,93+1,42 8,92+1,41 8,82+1,38 0,66
Sexo, M:F,(%) 52:48 46:54 46:54 0,43°
Taxa de
soropositividade
Sarampo
Antes (S1) 175 (81,0) 171 (78,1) 158 (78,6) 0,732
Ap6s (S2) 216 (100,0) 218 (99,5) 201 (100) 0,39°
Caxumba
Antes (S1) 149 (69,0) 161 (73,5) 133 (66,2) 0,252
Apbs (S2) 215 (99,5)? 207 (94,5)° 185 (92,0)°
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Ja os resultados de soroprevaléncia de anticorpos para a rubeola, no referido periodo,
mostraram taxas de soropositividade de 92,6%, 91,3% e 88,2% com as vacinas A, B, e C,
respectivamente. Ndo houve diferenca com significancia estatistica entre as trés vacinas
(P=0,35).

As Tabelas 15, 16 e 17 mostram os resultados soropositivos, soronegativos e
sorolimitrofes de anticorpos para sarampo, caxumba e rubéola apdés a administracdo das

vacinas.

Tabela 15 - Prevaléncia de anticorpos contra sarampo apds a vacinagao (S2)

Sarampo Tresivac® (SI1)  MMR 11® (MSD)  Trimovax® (PM) Total
(S2) n % n % n % n %
Soropositivos 216 100,0 218 99,5 201 100,0 635 99,8
Sorolimitrofes 1 0,5 1 0,2
Total 216 100,0 219  100,0 201 100,0 636  100,0

SlI: Serum Institute of India, MSD: Merck Sharp & Dohme, PM: Pasteur-Merieux.

Tabela 16 - Prevaléncia de anticorpos contra caxumba apos a vacinagao (S2)

Tresivac® (SII)  MMR 11® (MSD)  Trimovax® (PM) Total
Caxumba (S2)
n % n % n % n %
Soropositivos 215 99,5 207 94,5 185 92,0 607 95,4
Soronegativos 1 0,5 5 2,3 1 0,5 7 1,1
Sorolimitrofes 7 3,2 15 7,5 22 3,5
Total 216  100,0 219 100,0 201 100,0 636  100,0

SII: Serum Institute of India, MSD: Merck Sharp & Dohme, PM: Pasteur-Merieux.
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Tabela 17 - Prevaléncia de anticorpos contra rubéola ap6s a vacinacéo (S2)

Tresivac® (SII) MMR 11° Trimovax® (PM) Total
Rubéola (S2) (MSD)
n % n % n % n %
Soropositivos 201 92,6 200 91,3 179 88,6 580 90,9
Soronegativos 6 2,8 9 4,1 13 6,4 28 4.4
Sorolimitrofes 10 4,6 10 4,6 10 5,0 30 4,7
Total 217 100,0 219 100,0 202 100,0 638  100,0

SII: Serum Institute of India, MSD: Merck Sharp & Dohme, PM: Pasteur-Merieux.
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6 DISCUSSAO

6.1 CONSIDERACOES GERAIS

Este estudo apresenta os resultados de soroprevaléncia de anticorpos contra sarampo,
caxumba e rubéola, antes e ap6s a administracdo de trés diferentes vacinas triplices virais em
uma amostra representativa de escolares, com 6 a 12 anos de idade, matriculados em escolas
publicas e particulares dos municipios de Porto Alegre e Santa Maria. Antes da administracdo
das vacinas (S1), foram obtidas 692 amostras de sangue e, ap6s 21-30 dias (S2), 636
amostras. O estudo foi duplo-cego, e as vacinas, denominadas A, B e C, foram posteriormente
identificadas: A — Tresivac® — Serum Institute of India (SIl); B — MMR 11® — Merck Sharp &
Dohme (MSD); C — Trimovax® — Pasteur- Merieux (PM) (Tabela 7).

Para a andlise de todos os soros, utilizou-se a técnica de ELISA; os resultados
limitrofes e negativos, para maior precisdo, foram retestados pelos testes de PRTN para
sarampo e caxumba e HI para rubéola.

A presenca de anticorpos humorais medidos por técnicas soroldgicas adequadas tem
sido considerada um indicador da imunidade da populagdo (MARKOWITZ & KATZ, 1994).
Embora titulos altos estejam relacionados com protecdo, considera-se que fatores celulares
também estdo envolvidos na imunidade para o sarampo, mas esses fatores sdo dificeis de
medir em estudos epidemioldgicos. Ainda sdo poucos os conhecimentos sobre a imunidade
celular aos patdgenos virais e sobre a correlagdo de seus medidores (linfécitos T,
hipersensibilidade tipo-retardada e respostas linfoproliferativas e citoquinas) com a

estimulacdo da producdo de anticorpos; estudos prospectivos subsequentes poderdo melhor
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avaliar essa correlacdo (WARD et al., 1995; LEE et al., 2001; RAGER-ZISMAN et al., 2003;
GLASS & GRENFELL, 2004).

Bautista-Lopez et al. (2000) avaliaram o desenvolvimento e a durabilidade da resposta
linfoproliferativa antigeno-especifica para o sarampo ap6s vacinagcdo com a vacina triplice
viral. O estudo demonstrou que a resposta linfoproliferativa pode ser detectada durante os
primeiros 6 meses, persistindo, pelo menos, até 12 anos apds a vacinagao, em cerca de 64%
das criancas. Também observaram que, em muitas criancas, essa resposta ndo foi
acompanhada por significativa producdo de anticorpos humorais. Isso levanta importantes
questdes sobre o papel da imunidade celular na defini¢cdo do sucesso e da falha vacinal e a
correlagdo laboratorial da imunidade protetora. Estudos prospectivos subseqiientes serdo
necessarios para responder tais questdes.

Meétodos laboratoriais validos e amostra representativa sdo de muita importancia em
estudos epidemioldgicos. Os testes de ELISA e PRTN medem anticorpos diferentes, mas sdo
considerados adequados para comparar as medidas de anticorpos. A reunido do segundo
Internacional Standard para medir anticorpos séricos contra o sarampo validou esses testes,
entre 0o pool de diferentes ensaios. O ELISA é um teste com boa acuracia e com alta
correlacdo com a prote¢do; € um teste ligeiramente menos sensivel do que o PRTN, que é o
teste considerado gold standard para a deteccdo de anticorpos do sarampo. O PRTN mede
anticorpos funcionais. Entretanto, trata-se de um teste caro e laborioso, ndo sendo utilizado
para estudos epidemioldgicos. O teste de ELISA detecta qualitativamente os anticorpos, sendo
utilizado em estudos soroepidemioldgicos (LEE et al., 2001; CHRISTENSON &
BOTTIGER, 1994).

Van den Hof et al. (2003) realizaram, nos Paises Baixos, um estudo para compara¢do
dos titulos de anticorpos especificos para o virus do sarampo pela técnica de ensaio

imunoenzimatico (ELISA) e neutralizagdo do virus (PRTN). Encontraram boa correlagdo na
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soroprevaléncia entre PRTN e ELISA entre os vacinados (2-9 anos de idade) e ndo vacinados
(22-49 anos de idade).

Recentemente, falhas vacinais primarias e secundarias identificadas em surtos de
sarampo tém sido avaliadas pela medida da avidez da imunoglobulina G (PAUNIO et al.,
2000; PANNUTI et al., 2004). O teste para avaliacdo da avidez de anticorpos IgG é uma
ferramenta usada para diferenciar entre a resposta imune que ocorre em pacientes sem
exposicdo prévia (resposta imune primaria) e a resposta imune que ocorre em paciente com
memoria de células B pré-existentes (resposta imune secundaria). O teste usa o fato de que, na
infeccdo primaria, a resposta com anticorpos especificos comega com anticorpos que se ligam
fracamente com antigenos (low-avidity), os quais gradualmente evoluem até tornar-se
anticorpos com forte ligagdo com os antigenos (high-avidity). Na infec¢do secundéria, a
rapida resposta de anticorpos é caracterizada pela producao de anticorpos de high-avidity.

Pannuti et al., em 2004, identificaram em 18,9% dos 159 casos de sarampo analisados
durante a epidemia de 1997, em Sédo Paulo, uma resposta imune secundaria, 0 que sugere que
a FVS constituiu um importante papel na epidemia de sarampo naquela ocasido. Paunio et al.
(2000), também usando o teste de avaliacdo de avidez de anticorpos IgG durante um surto de
sarampo na Finlandia, em 1998-1999, encontraram altas taxas de FVS. Esses estudos
demonstraram que FVS com a vacina do sarampo sdo mais comuns do que se pensava
previamente, particularmente entre individuos vacinados em idade precoce, por longo tempo,

€ mesmo entre revacinados.



DISCUSSAO 78

6.2 SOROPREVALENCIA DOS ESCOLARES ANTES DA VACINACAO

6.2.1 Anticorpos para 0 Sarampo

Os escolares (6 a 12 anos) que participaram do estudo tiveram, pelo menos, duas
oportunidades de receber a vacina do sarampo; na rotina, aos 9 meses, e na campanha de
vacinagdo em massa, em 1992. A cobertura vacinal no Rio Grande do Sul, nos anos de 1984 a
1990 (periodo de nascimento dos escolares), variou de 65,6% a 85,5%; na campanha de

vacinagdo em massa (1992), atingiu 100% (Tabela 18).

Tabela 18 - Sarampo: coeficiente de incidéncia por 100.000 hab. e
coberturas vacinais em < 1 ano, RS, 1984-1996

Coeficiente de

ol incidéncia CElEATEN )
1984 81,15 80,3
1985 60 76,9
1986 128,4 85,5
1987 84,6 77,5
1988 47,82 79,3
1989 16,8 65,6
1990 41,28 72,1
1991 69,73 83,4
1992 7,2 94,5
1993 6,67 87,8
1994 0 89,1
1995 0 97,5
1996 0 84,11

CAMPANHA DE VACINACAO EM MASSA NO RS - 1992
9 mesesal4 anos ——p» 100% de cobertura

Fonte: Rio Grande do Sul. Secretaria Estadual da Salde. Centro Estadual de
Vigilancia em Sadde. Divisao de Vigilancia Epidemiolégica, 2005.
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Os resultados do presente estudo mostraram taxas de 79,2% (1C95%: 76,0 a 82,2) de
soropositivos, 13,0% de soronegativos e 7,8% de limitrofes, conforme Tabela 8.

Considera-se que esses resultados possam estar relacionados a trés principais fatores:
baixas coberturas vacinais na rotina, falhas vacinais primarias e secundarias e eficacia vacinal.

A OMS considera que, para interromper a transmissao do sarampo, o alvo é manter as
seguintes propor¢des de suscetiveis: <15% (1 a 4 anos); 10% (5 a 9 anos); 5% (>10 anos)
(WHO, 1997; LEE et al., 2001). A propor¢do de escolares estudada evidenciou taxas de
soronegativos bem acima da proporcdo-alvo admitida pela OMS para interromper a

transmisséo do sarampo (Tabela 19).

Tabela 19 - Comparacao da proporc¢ao adequada de soronegativos para eliminagdo do
sarampo (OMS) com os resultados do estudo presente

OMS (soronegativos - alvo) Estudo presente (soronegativos)
Idade (anos) % Idade (anos) n %
lad <15 7 164 12,2
5a9 10 9 126 15,9
>10 5 10 150 19,3
11a12 110 11,8

Christenson & Bottiger (1994), na Suécia, realizaram um estudo soroepidemiolégico
para avaliar os niveis de anticorpos para o sarampo comparando titulos de vacinacdo a longo
prazo, vacinagdo precoce e imunidade adquirida naturalmente, em criangas com 12 anos de
idade. Foram analisados 476 soros pareados. As criancas com imunidade pos-vacinal tardia
tinham titulos menores de anticorpos do que as com imunidade pds-vacinal precoce. As
criancas com imunidade adquirida naturalmente tinham titulos maiores de anticorpos do que
as criancas vacinadas. Apos revacinacao das criangas com imunidade adquirida naturalmente,

ndo foi observado efeito booster nos niveis de anticorpos; entretanto, nas criancas vacinadas,
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foi observado um significativo efeito booster. Entre as criancas previamente vacinadas, 5,1%
eram soronegativas e 13,9% eram sorolimitrofes. O estudo considera que 0s anticorpos
induzidos pela vacina diminuem com o tempo e podem alcancar niveis ndo protetores e que,
apo6s revacinacdo, ocorre significativo aumento nos niveis de anticorpos. Um estudo
soroepidemioldgico realizado no Brasil (Sdo Paulo) por Cox et al. (1998) com 549 criangas
previamente vacinadas (com idade entre 9 meses a 15 anos) encontrou, em cerca de 14%,
concentragfes baixas de anticorpos ndo protetores. O estudo também considera que, na
populacdo estudada, uma proporcdo de individuos (com vacinacdo prévia) tinha niveis de
anticorpos insuficientes para a protecao.

Resultados semelhantes foram observados por Cutts et al. (1995) em estudo de
prevaléncia de anticorpos entre 1.654 criangas abaixo de 15 anos na Bolivia, com cobertura
vacinal de 77%; os autores encontraram alta proporcao de baixos niveis de anticorpos (30% a
40%). Vérios outros estudos em nivel mundial, resumidos na Tabela 20, apresentaram
resultados que demonstram que, mesmo numa populacdo vacinada, muitos individuos
permanecem suscetiveis. Na maioria dos estudos, as criangas receberam apenas uma dose da
vacina triplice viral, conforme Boulianne et al. (1995) no Canada, Ratnam et al. (1996)
também no Canadé, Tischer & Gerike (2000) na Alemanha, St Sauver et al. (2001) nos EUA,
Pebody et al. (2002) na Inglaterra e Rager-Zisman et al. (2003) em Israel.

Um estudo soroepidemiol6gico realizado por Castro-Silva et al. (2003) no Brasil (Rio
de Janeiro) com 1.101 doadores de sangue (com mediana para a idade de 22 anos) encontrou
6,9% de soronegativos. A soronegatividade foi inversamente proporcional a idade: na faixa
etaria entre 18 e 25 anos, a taxa foi de 16,6%; entre 26 e 35 anos, ela foi de 6,3% e, em
maiores de 36 anos, foi de 1,7%.

Kuroiwa et al. (2003) avaliaram no Laos a prevaléncia de anticorpos para 0 sarampo

em 229 criangas com idade entre 9 meses e 4 anos. No grupo de criancas residentes em uma
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area considerada com bom programa de vacinagdo, encontraram 72% de soroprevaléncia; em
outra area com baixa cobertura vacinal, a prevaléncia foi de 62%. Um estudo realizado na
Espanha por Diez Domingo et al. (1995), numa populacdo com idade entre 10 e 14 anos com
baixa taxa de cobertura vacinal e sem participacdo em campanha de vacinagdo, encontrou
niveis de 80,2% de soropositividade.

Um estudo sobre a persisténcia de anticorpos induzidos pela vacina do sarampo ap6s
25 anos da administragdo (DINE et al., 2004) demonstrou a prevaléncia de 9% de titulos de
anticorpos limitrofes, consistente com as taxas de falha vacinal secundaria encontrada no
Canadéa por Mathias et al. (1989) e com a metanalise de nove estudos conduzida por Anders et
al. (1996), que encontraram taxas de 0% a 6%; os autores consideraram as varias limitagcdes
do estudo resultantes de sua natureza retrospectiva (p. ex., em todos os estudos ndo foi
relatado o periodo ap6s a vacinagdo). Todos esses estudos incluiram coortes de pessoas
saudaveis que receberam a vacina para 0 sarampo, tiveram teste demonstrando a imunidade
soroldgica, foram expostas ao sarampo e desenvolveram a doenca pelo menos 21 dias apés a
imunizacéo.

Os resultados de soroprevaléncia do presente estudo sdo consistentes com o0s obtidos

na literatura e todos estdo resumidos na Tabela 20.
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Tabela 20 - Resultados dos estudos publicados sobre soroprevaléncia para o
sarampo comparados com os do presente estudo

Populagdo Soroprevaléncia
Autor/Ano Pais Neoati - -
gativos  Limitrofes Positivos
a (anos), m (meses) % % %
Christenson - )
Bottiger et al. Suécia n(1421;)6 51 13,9
(1994)
Rager-Zisman et o 38~(6a) -
Israel imunizacao prévia 24,0
al.(2003)
4 a5 anos antes
St Sauver et al. n: 763
(2001) EUA (5a-13a) 12,0 34
. ) . n: 219
ViEgers e Alemanha (escolares e 0,7-9,5 10,0
(2000)
adolescentes)
Pebody et al. n: 610
(2002) Inglaterra (3,58-63) 8,5 11,1
Ratnam et al. : n: 1075
(1996) Canada (5a-17a) 14,0-35,0 28,0
Kuroiwa et al. n: 229 -
(2003) Laos (9m-4a) 72,0e 62,0
. . n: 410 (10a-14a)
DItz DIOillao ! Espanha baixa cobertura 80,2
al. (1995) .
vacinal
. n: 549
Cox et al. (1998) Brasil (9m-15a) 10,0 14,0
Castro-Silva et . n: 1101
al. (2003) S (18a-25a) fef
Dine et al. n: 56 (25a apos
(2004) EUA vacina) 9.0
Boulianne et al. . n: 468 (6a-7a) i 6 G
(1995) Canada 5a-6a apds vacina 12.0-36 10.4-123
. n: 692
Presente estudo Brasil (6a-12a) 13,0 7,8 79,2

*Areas com alta e baixa cobertura vacinal, de acordo com o EPI - Expanded Program on Immunization; **cepas
vacinais diferentes.

6.2.2 Anticorpos para a Caxumba

Os escolares entre 6 e 12 anos que participaram do estudo ndo receberam vacina
prévia para a caxumba. Eles estiveram expostos a circulacdo do virus autoctone e, portanto, a

proporcao de criangas com anticorpos positivos é devida a infeccdo natural adquirida.
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Os resultados do estudo evidenciaram taxas de 69,4% (IC95%: 65,8 a 72,8) de
soropositivos, 27,2% de soronegativos e 3,5% de sorolimitrofes (Tabela 10). A proporcdo de
69,4% de escolares com anticorpos positivos para a caxumba evidencia a circulacdo do virus
no periodo estudado (1984 a 1990).

N&o se encontrou associagao significativa entre soropositividade e sexo (P=0,96), o
que esta de acordo com a literatura (CHERRY, 1998). Entretanto, quando se realizou a
estratificacdo por sexo e idade, a andlise evidenciou uma diferenga significativa,
demonstrando que os meninos apresentam um efeito de crescimento nas proporcdes de
positividade de 5,1%/ano de idade, efeito ndo observado para as meninas (Tabela 11 e Figura
17).

Um estudo de soroprevaléncia da caxumba realizado por Kanbur et al. (2003) na
Turquia, diferentemente do presente trabalho, encontrou taxas similares de soronegativos em
um grupo de criancas estratificado por idade e sexo: nas faixas etarias de 9 a 10 anos, de 11 a
13 anos e de 14 a 16 anos, respectivamente, 13,6%, 9,9% e 10,4% das meninas e 18%, 10,2%
e 6,2% dos meninos ndo apresentavam anticorpos para a caxumba. Morgan-Capner et al.
(1988) realizaram um estudo de vigilancia de anticorpos para o sarampo, caxumba e rubéola
antes da introducdo da vacina triplice viral, na Inglaterra. Os autores também ndo observaram
diferenca significativa entre os sexos nas propor¢des de soronegativos, tanto para a caxumba
como para o sarampo em qualquer idade. Para a caxumba também encontraram, na faixa
etaria de 5 a 9 anos, 24% de soronegativos e, entre 10 e 12 anos, 13% de soronegativos. A
proporcao de soronegativos encontrada no presente estudo foi de 27,2%.

Esta descrito na literatura que os sinais clinicos associados com a infecgdo pelo virus
da caxumba sdo duas vezes mais freqlentes entre os homens do que entre as mulheres e que
as complicacBes neuroldgicas sdo 3 a 5 vezes mais frequentes nos homens (WHO, 2003;

QUINTANA et al., 2005).
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Essa tendéncia crescente de soropositivos quando realizada estratificacdo por sexo e
idade, evidenciada no presente estudo, ndo foi observada nos poucos artigos encontrados na
literatura.

Na revisdo da literatura, ha varios estudos relacionados a soroprevaléncia para a
caxumba. Janaszek-Seydlitz et al. (2005) avaliaram a prevaléncia de anticorpos contra a
caxumba na Pol6nia de 1990 a 2003. Uma amostra com 1.390 soros de individuos nao
vacinados foi analisada, tendo a proporcéo de soropositivos sido de 24,1% (1-4 anos), 45,4%
(5-9 anos), 72,5% (10-14 anos) e 85% (15-30 anos). Os autores consideram que os dados
epidemiolégicos e a alta propor¢cdo de individuos com titulos negativos justificam a
necessidade da introducgéo da imunizagdo em massa contra a caxumba na Polonia.

Nos Paises Baixos e na Dinamarca, os resultados de soroprevaléncia mostraram que
10% da populacdo de adolescentes e adultos jovens ndo vacinados eram soronegativos
(WAGENVOORT et al., 1980; GLIKMANN et al., 1988).

Seis paises (Dinamarca, Inglaterra, Franca, Alemanha, Itdlia e Paises Baixos)
conduziram uma grande vigilancia sorolégica para a caxumba na metade dos anos 90, como
parte do European Sero-Epidemiology Network (ESEN). Foram observados baixa incidéncia
da doencga e poucos suscetiveis entre adolescentes e adultos jovens em paises com alta
cobertura vacinal (p. ex,. os Paises Baixos). Em paises com baixa cobertura vacinal, como a
Italia, foram observadas alta incidéncia da doenca e grande propor¢do de amostras
soronegativas. O aumento de suscetiveis em criangas maiores e adolescentes nos varios paises
indica a possibilidade de futuros surtos de caxumba nesse grupo etario. Os autores consideram
que, para o controle da caxumba na Europa, 0s programas de imunizacdo com a vacina
triplice viral necessitardo ser fortalecidos em varios paises. A sorovigilancia da caxumba é um

importante componente para o controle da doenca (NARDONE et al., 2003).
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Durante a ultima década, ocorreram varios surtos de caxumba em diversas regides do
mundo, mesmo em populagdes com uma dose da vacina (VISSER et al., 1998;
GONCALVES et al., 1998; HERSCH et al., 2000; van den BOSCH et al., 2000; NARDONE
et al., 2003; DOBSON, 2004; VANDERMEULEN et al., 2004).

Uma recente publicacdo relata o surgimento de uma epidemia de caxumba no Reino
Unido, com cerca de 5 mil notificacbes somente no primeiro més de 2005. A maioria dos
casos ocorreu na faixa etéria entre 19 e 23 anos. O artigo considera que uma possivel extensdo
da epidemia possa ocorrer em criangas menores, ndo imunizadas. Esta epidemia iniciou em
2004, com numero significativo de casos notificados (8.104 casos confirmados) em
comparagdo com o0s cinco anos anteriores (3.907 casos). Relata também a ocorréncia de
poucos casos entre os individuos que receberam duas doses da vacina triplice viral. E possivel
a extensdo deste surto para outros paises devido a importacdo de casos (GUPTA et al., 2005;
SAVAGE et al., 2005).

As coberturas vacinais insuficientes (menos de 95%), os esquemas de vacinagao
inadequados (22 dose aos 11 anos e ndo aos 4 anos), a baixa eficicia (relacionada a cepa que
constitui a vacina) e a combinacdo de falhas vacinais primarias e ou secundarias sdo
considerados as possiveis razdes para a ocorréncia dessas epidemias. O papel da FVS, isto €,
da perda dos niveis de anticorpos protetores com o tempo, tem sido muito considerado
(HERSH et al., 1991; GONCALVES et al., 1998; van den BOSCH et al., 2000; DOBSON,
2004).

A OMS considera a eliminagdo do sarampo e o controle da SRC alvos de maior
prioridade do que o controle da caxumba. Desse modo, ela recomenda que a introducéo da
imunizacdo da caxumba poderia ser considerada somente nos paises com programas de

eliminacdo do sarampo e controle da SRC.
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6.2.3 Anticorpos para a Rubéola

Os escolares que participaram do estudo ndo receberam vacina prévia para a rubéola,
estiveram expostos a circulacdo do virus autoctone e, portanto, a proporcao de criangas com
anticorpos positivos ¢é devida a infec¢do natural adquirida. Os resultados do estudo mostraram
taxas de 55,4% (I1C95%: 51,6 a 59,2) de soropositivos, 44% de soronegativos e 0,6% de
sorolimitrofes (Tabela 12).

Um dos trabalhos revisados sobre a soroprevaléncia para a rubéola foi o de Souza et
al. (1994), um estudo soroepidemioldgico realizado em Sao Paulo, numa populacdo nao
imunizada, com 1.400 soros de criangas entre 2 e 14 anos e 329 soros obtidos do corddo
umbilical, que teve os seguintes resultados: aos 6 anos, havia 55,9% de soropositivos; aos 8
anos, 57,6%; aos 10 anos, 76,2%; e aos 14 anos, 80,2%. No sangue de corddo de mées com
idade entre 20 e 29 anos, encontrou-se 95% de soropositividade e, em mées entre 30 e 34
anos, soropositividade de 95,6%. Os autores concluiram que um grande nimero de mulheres é
infectado durante a idade fértil, o que constitui importante problema em saide publica. Em
estudo de soroprevaléncia no estado de Sdo Paulo, em sujeitos na faixa etéaria entre 20 e 25
anos, sem cobertura vacinal (protecdo adquirida por infeccdo prévia), Zanetta et al. (2003)
encontraram soroprevaléncia de anticorpos de 70%.

O Projeto Pesquisa de Anticorpos para a Rubéola (BRASIL, s.d.) avaliou a
prevaléncia da rubéola na populacdo feminina em cinco estados do Brasil. Foram coletados
7.111 soros, tendo os resultados de soropositividade sido de 59,9% entre 10 e 12 anos, de
70,5% entre 13 e 15 anos, de 76,7% entre 16 e 18 anos e 80,75 entre 19 e 21 anos. O total de
soropositividade foi de 68,5%. Considerando apenas a cidade de Porto Alegre, uma das cinco
que participaram do estudo, os resultados foram, nas mesmas faixas etarias, de 68,7%, 77,3%,

78,8%, 84 %, com soropositividade total de 76,3%.
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Quando se comparam os resultados obtidos no presente estudo com os do Projeto
Pesquisa de Anticorpos para a Rubéola, realizado em 1988-1990 (BRASIL, s.d.), evidencia-se
a ocorréncia de uma sequéncia positiva na soropositividade, apesar de esses estudos terem

sido realizados em periodos diferentes (Tabela 21).

Tabela 21 - Prevaléncia de anticorpos para a rubéola no presente estudo
(1996) e no Projeto Pesquisa de Anticorpos para a Rubéola (1990)

Estudo Idade Soropositividade
(anos) (%)
Presente estudo (1996)
7 49,4
8 51,4
9 55,6
10 58,4
11e12 65,5
Total 55,4
Projeto Pesquisa de Anticorpos
para Rubéola (1990)*
10a12 68,7
13a15 77,3
16a18 78,8
19a21 84,0
Total 76,3

Fonte*: Brasil, s.d.

No presente estudo ndo se encontrou associacao significativa entre soropositividade e
sexo (P=0,96). Entretanto, a andlise evidenciou uma diferenca significativa entre 0s sexos
masculino e feminino (P=0,17 e P< 0,01, respectivamente), quando a amostra foi estratificada
por sexo e idade. Isso significa que as meninas tém um efeito de crescimento positivo de
4,9%/ano de idade (P<0,01), enquanto que entre 0s meninos nao ha evidéncia de crescimento
linear (Tabela 13, Figura 18).

A incidéncia da rubéola clinica é similar em meninos e meninas. Em adultos, a maioria

dos casos é relatada em mulheres; esse achado, possivelmente, é antes o resultado dos
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problemas relacionados a rubéola congénita do que uma verdadeira diferenca relacionada ao
sexo (CHERRY, 1998). Entretanto, Mitchell et al. (1992) estudaram a resposta com
anticorpos 1gG, IgM e IgA em homens e mulheres a proteina estrutural do virus da rubéola
(envelope El, E2 e capsideo). Homens e mulheres tiveram diferencas em todas as classes de
anticorpos. Os homens ndo desenvolveram anticorpos IgAE2 e tinham menos anticorpos
IgGE2 do que as mulheres; tinham também um inicio precoce de IgG e IgM especifica E1 e
IgM e uma maior propor¢do de anticorpos totais direcionados ao E1 (IgG) ou E1 peptideo
(IgM) e uma maior proporcao de anticorpos totais contra E1 do que as mulheres. Ja Banatvala
& Brown (2004) relataram que as respostas humoral e celular ao virus da rubéola sdo
produzidas contra as trés proteinas estruturais do virus (E1, E2 e C), embora a proteina E1,
possivelmente, seja o epitope mais imunodominante.

Mitchell (1999) também avaliou a diferenca entre 0s sexos na resposta imune com
anticorpos e resposta imune celular a reimunizacdo com a vacina da rubéola. N&o houve
diferenca significativa entre os sexos antes da vacina e 10 semanas ap6s sua aplicacdo, mas 0s
niveis de 1gG especifico foram significativamente maiores nos homens na 22 e 4% semanas, 0
que sugere vigoroso recall de anticorpos. Na resposta celular imune, o nimero de antigenos
reconhecidos foi significativamente maior nos homens do que nas mulheres na 22 e 42
semanas apos a imunizagao.

Quando se realizou a estratificacdo por sexo e idade, o presente estudo evidenciou que
as mulheres tinham um efeito de crescimento positivo significativamente maior (p<0,01) do
que os homens. Na revisao da literatura, esse achado também foi relatado por Morgan-Capner
et al. (1988), que, estudando a prevaléncia de anticorpos para sarampo, caxumba e rubéola na
Inglaterra, observaram que a proporc¢do de sujeitos que ndo tinham anticorpos para rubéola foi
significativamente menor em mulheres do que em homens, na faixa etaria entre 10 e 30 anos

(P<0,01). Segundo os autores, esse achado pode resultar de um efeito seletivo da vacinagéo
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para a rubéola em mulheres, visto que nos sujeitos com idade superior a 30 anos ndo foi
evidenciada diferenca entre 0s sexos.

Os estudos realizados no Canada por Mitchell et al. (1992) e Mitchell (1999) sugerem
a existéncia de influéncias hormonais e genéticas na imunidade especifica ao virus da rubéola,
0 que pode resultar em respostas diferentes a infeccdo e, desta maneira, explicar por que as
mulheres sdo mais predispostas aos resultados adversos da infeccdo e a imunizagdo. Relatos
mostram, consistentemente, que a artropatia associada a vacina da rubéola é incomum em
homens e criancas pré-plberes de ambos os sexos, mas pode ocorrer em 10% a 40% das
mulheres soronegativas (TINGLE et al., 1997).

E de interesse relatar que no estudo prévio, de avaliagdo da reatogenicidade das
vacinas estudadas, as manifestacGes articulares possivelmente relacionadas ao componente da
rubéola ocorreram predominantemente no sexo feminino (65,0% dos casos) (SANTOS et al.,
2002).

Estudos posteriores serdo necessarios para melhor avaliagdo da interacdo entre género

e infecgdo pelo virus da rubéola.

6.3 SOROPREVALENCIA APOS ADMINISTRACAO DAS VACINAS

O presente estudo também analisou a prevaléncia de anticorpos para cada um dos
componentes das trés vacinas em uma amostra representativa de escolares entre 6 a 12 anos
nos municipios de Porto Alegre e Santa Maria.

A avaliacdo da capacidade protetora das diferentes vacinas triplices virais utilizadas é
de maior significancia, principalmente na selecdo das cepas vacinais que compdem as
vacinas. Embora essas vacinas contenham diferentes cepas vacinais para o sarampo, todas séo

originadas da cepa Edmonston isolada por Enders em 1954 (Figura 19). A anélise da biologia
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molecular na sequéncia de genomas das diferentes cepas documentou uma similaridade na
seqliéncia remarcavel entre todos os virus vacinais do sarampo. Pela passagem em diferentes
culturas celulares, as cepas diferem biologicamente em seu grau de atenuacao e clinicamente

em sua reatogenicidade (TISCHER & GERIKE, 2000).
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Figura 19 — Histdria da atenuacdo de cepas selecionadas para a vacina do sarampo

Fonte: Markowitz & Katz, 1994.

HK=rim humano; HA=amnion humano; CE=cavidade intra-amnidtica de embri&o de galinha; CEF=fibroblasto
de embrido de galinha; WI-38=células dipldides humanas; GPK=rim de porco (guinea pig); MK=rim de macaco;
CAM=membrana corioalatdide de galinha; SK=rim de ovelha; JQ=codorna japonesa
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O componente da rubéola, cepa RA 27/3, € 0 mesmo em todas as vacinas usadas.
Trata-se de uma cepa altamente efetiva que induz uma resposta de anticorpos em 95% ou
mais dos vacinados (WHARTON et al., 1990; PEBODY et al., 2002).

Entretanto, diferentes origens virais constituem as vacinas para 0 componente da
caxumba (Tabelas 22). As cepas utilizadas no estudo foram: Leningrad-Zagreb (A), Jeryl-
Lynn (B) e Urabe (C). Vérios estudos foram publicados evidenciando a reatogenicidade e a
imunogenicidade das cepas Jeryl-Lynn e Urabe. Estes estudos tém demonstrado que vacinas
contendo a cepa Urabe apresentam taxas significativamente maiores de meningite asséptica,
como reacdo adversa, do que aquelas com a cepa Jeryl-Lynn (WHO, 2003). A cepa
Leningrad-Zagreb foi obtida a partir da cepa Leningrado-3 desenvolvida na Russia. Apds
adaptacdo pela passagem em culturas celulares de fibroblastos de embrido de galinha, foi
desenvolvida na Croacia e produzida na Croacia e na india. Preparacdes de vacina triplice
viral com esta cepa tém sido utilizadas em milhGes de criancas em todo o mundo (WHO,

2001).
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Tabela 22 - Cepas vacinais contra a caxumba
Cepa Laboratorio Substrato Distribuicao
Jeryl Lynn Merck Sharp & Dohme, EUA  FEG Mundial
SmithKline Beecham, Bélgica Mundial
Urabe Pasteur Mérrieux, Franca FEG Mundial
Biken, Japéo Japéo
Hoshino Kitasato Institute, Japédo FEG Japéo
. . Suica, Italia,
Rubini SW'.SS Se“‘”.‘ <! e CDH Espanha e
Institute, Suica
Portugal
Leningrado-3 Ba}ctgrlal Medicine Institute, FEC RUssia
Russia
Institute of Immunological of o
. Zagreb, lugoslavia el
Leningrad-Zagreb ’ FEG
Serum Institute of India, India india
Miyara Chem-Sero Institute, Japéo FEG Japéo
Torii Takeda Chemicals, Japéo FEG Japéo
NK M-46 Chiba, Japao FEG Japéao
5-19 Raz_l Sta_te szrum and Vaccine CDH Irs
Institutel, Ira
RIT-4385 SmithKline Beecham, Bélgica FEG Europa

Fonte: Sato HK, 2000.

FEG=fibroblasto de embrido de galinha; FEC=fibroblasto de embrido de codorna; CDH=células dipléides
humanas

Entretanto, na busca bibliografica, poucos estudos foram encontrados em relacdo a
reatogenicidade e imunogenicidade dessa cepa. Encontraram-se estudos publicados na
lugoslavia (Croacia), entre os anos de 1976 e 1980, cujos resultados estdo relatados no artigo
escrito por Beck et al. (1989) (ver Figura 20). No primeiro estudo, realizado em 1971 com

6.800 pré-escolares, foram analisadas 640 amostras de soros pareados colhidos antes da
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vacinacdo e 5 a 6 semanas ap6s. Nao houve diferenca significativa entre o grupo controle e o
grupo dos vacinados quanto ao numero de reacGes adversas, tendo a taxa de soroconversao
sido de 88% a 94%. Em 1974, a vacina triplice viral foi introduzida na Croacia; 0s estudos
clinicos conduzidos no ano seguinte mostraram reacOes adversas leves e taxa de
soroconversao de 94% a 98% para 0 componente da caxumba. Estudos posteriores, em 344
criancas pré-escolares, mostraram taxas de soroconversdo de 95% a 98% e, durante uma
epidemia de caxumba, uma eficécia de 97% a 100%. Os estudos comparativos realizados com
a vacina monovalente e a triplice viral ndo evidenciaram diferenca significativa na
soroconversao entre essas vacinas. No estudo de reatogenicidade que avaliou as potenciais
reacOes adversas entre as trés vacinas aqui estudadas (SANTOS et al., 2002), a vacina A (com
a cepa Leningrad-Zagreb para a caxumba) mostrou maior reatogenicidade, principalmente
com relacdo ao aumento de volume das par6tidas, com RR 5,72 em relagdo a vacina B (cepa
Jeryl-Lynn) e RR 2,33 em relacdo a vacina C (cepa Urabe).

Apos a administracdo das vacinas, os resultados de soroconversdo mostraram que,
para 0 componente da caxumba, a vacina A (Tresivac® — SlI) obteve taxa de 99,5% de
soroconversao, com diferenca estatisticamente significativa (P<0,01) em relacdo as outras

duas vacinas.
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Estudos clinicos com a vacina para caxumba — cepa L-Zagreb
lugoslavia (Croacia)

1971 Vacina para caxumba com a cepa L-Zagreb
4640 soros pareados (de 6.800 pré-escolares vacinados):
soroconversao 88%-94%
Prislin-Muskic M. Primjena mikronmetode za odredjivvanje titra

virusa u vakcini protiv parotitisa. Magistarski rad Medicinski fakulter
Svaucillsta u Zagreb. 1980.

1975 Estudos com a cepa L-Zagreb em vacina triplice viral
¢ introducéo vacina triplice viral na Croacia
estudos clinicos: soroconversao 94%-98%
Jancikic B, Svel |, Smerdel S, Fabeta T, Pilar D,
Duplancic-Simunjak R et al. Arhiv za zastitu majke i djeteta.
1976:151-159.

+ Estudo com 344 pré-escolares vacinados
eficacia vacinal: 97%-100% (em epidemia caxumba)
soroconversao: 95%-98%
Jancikic B. Active immunization with live trivalent measles-mumps-
rubella vaccine. Symp Epidem Gradacac 1978:39-47.

1976 Em surto de caxumba
+ taxa de ataque entre ndo vacinados: 6,7%
nenhum caso entre os vacinados

Jancikic B, Hreljac-Hibser Lj, Smerdel S, Hibser M, Jelavic V,
Cimbur T et al. Immune status for measles, mumps and rubella
among first-graders before and after vaccination with MMR vaccine.
1978; Zbornik radova XX naucnog sastanka mikrobiologa,
epidemiologa I infectologa Jusgolavije, Pula 1978:513-519.

# Em creches: taxa de ataque entre ndo vacinados: 37%-56%
nenhum caso entre os vacinados
Jancikic B. Field trials with combined trivalent
measles-mumps-rubella vaccine. 4™ International Congress
of Virology, The Hague, The Nederlands. 1978:81 (Abstr).

Figura 20 — Estudos realizados na lugoslavia com a cepa L-Zagreb para caxumba analisados
por Beck et al, 1989

Crovari et al. (2000) realizaram, na Italia, um estudo duplo-cego, multicéntrico, para

avaliar a reatogenicidade e a imunogenicidade de uma nova vacina triplice viral. No estudo de
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imunogenicidade, do qual participaram 686 criancas, compararam-se dois grupos com idade
entre 12 e 27 meses que receberam duas diferentes vacinas. As taxas de soroconversdo para
sarampo e rubéola foram equivalentes entre os grupos (99,6% e 98,1%) para as cepas
Schwarz e Edmonston-Zagreb para o sarampo e de 100,0% para a cepa RA 27/3 para a
rubéola. Entretanto, para a caxumba, as taxas de soroconversdo foram 97,0% e 35,0% (cepas
RIT 4385 e Rubini), respectivamente. Uma das conclusdes do estudo é que se torna
importante selecionar cepas com melhor capacidade imunogénica em relacdo ao componente
da caxumba, de modo a melhorar a eficacia das vacinas triplices virais.

Nos ultimos anos, foram publicados varios relatos, principalmente em Portugal, Italia
e Suica, mostrando pouca protecdo contra a caxumba quando é utilizada na vacina triplice
viral a cepa Rubini (THE BENEVENTO ..., 1998; GALAZKA et al., 1999).

Pannuti et al. (1991) realizaram estudo de prevaléncia de anticorpos para 0 sarampo
apo6s imunizacdo em massa, em Sdo Paulo. Participaram criangas entre 1 més e 14 anos,
independentemente da participagdo na campanha. Em 8.661 amostras coletadas, 94,1% foram
positivas para anticorpos para sarampo. Entre criangas com um ou mais anos, foi observada
diferenca significativa na prevaléncia de anticorpos quando se compararam as vacinadas na
campanha (prevaléncia de 97,0%) com as que ndo participaram da campanha (prevaléncia de
83,3%). Em adicdo, ap6s a campanha foi observada uma acentuada e imediata diminuicdo nas
taxas de incidéncia da doenga (222/100.000 hab. em 1987 a 2,7/100.000 hab. em 1988). Os
dados do estudo sugerem que a imunizacdo em massa pode servir como uma estratégia
adicional para o réapido controle da doenca em paises em desenvolvimento. Kim et al. (2004)
realizaram estudo soroepidemioldgico na Coréia e demonstraram um aumento de 5% a 10%
na imunidade para o sarampo ap6s campanha de vacinagcdo em massa (catch-up) em criangas
com idade entre 9 e 17 anos. Também relataram um rapido controle na epidemia do sarampo

no periodo.
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Um estudo realizado na Bolivia por Bartoloni et al. (1997), sobre a resposta a
revacinacdo do sarampo entre escolares bolivianos, demonstrou que todas as 20 criangas com
anticorpos ndo detectaveis pré-vacinacdo e todas as 6 criancas com niveis <100miU
soroconverteram apds a vacinagdo, assim como 6 criancas com niveis entre 100miU e
199miU. Entre as 29 criangas que soroconverteram, 52% mostraram um significativo declinio
nos niveis de anticorpos apds um ano. O estudo confirmou a observacao de que a revacinagao
teve sucesso na producdo de uma resposta de anticorpos em criancas com titulos pré-
vacinacdo baixos ou indetectaveis, mas também confirmou que a imunidade induzida pela
vacina cai rapidamente.

Kuroiwa et al. (2003) avaliaram a prevaléncia de anticorpos para o sarampo antes e
ap6s campanha de vacinacdo em massa em duas areas com diferentes programas de
vacinacdo, no Laos, em criancas de 9 meses a 4 anos. Antes da vacinacdo, a area com baixa
cobertura vacinal mostrou 62% de soropositividade e a com alta cobertura, 72%. Apoés a
campanha de vacinagdo em massa, as areas mostraram niveis de 91% e 90%, respectivamente,
de soropositividade (aumento de 28% e 19%). Esse estudo confirmou que a campanha de
vacinacdo em massa (catch-up) pode ser uma apropriada metodologia para, temporariamente,
aumentar a imunidade protetora em &reas com menor acesso aos servicos de saude. Ele
considera também importante a manutencédo dos servicos de imunizacdo de rotina. Resultados
semelhantes foram encontrados por Riddell et al. (2001), que avaliaram a soroprevaléncia
para 0 sarampo na Australia um ano ap6s a campanha de vacinagcdo em massa (catch-up)
realizada em 1998. Participaram 1.155 escolares de 6 a 16 anos dos cursos primario e
secundario. A soroconversdo foi >90% (94,8% e 93,1%, respectivamente nos dois cursos). Os
autores concluiram que, ap6s um ano da campanha de vacinacdo em massa, 0s niveis de
protecdo para o sarampo sdo suficientes para prevenir a continua circulacdo do virus na

regiao.
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Massad et al. (1995) realizaram um estudo de eficicia da estratégia da vacina
combinada contra a rubéola em S&o Paulo (Brasil). Apds campanha de vacinagcdo em massa
(catch-up) com a vacina triplice viral em criangas entre 1 e 15 anos de idade, eles avaliaram a
soroprevaléncia imediata para rubéola e um ano ap6s a campanha, em 4.953 criancas. Eles
observaram que a média de soroprevaléncia para a rubéola aumentou de 0,40 para 0,97. Os
autores concluiram que os altos niveis de soropositividade obtidos apds a campanha indicam o
sucesso da estratégia adotada. O estudo também demonstrou uma significativa reducdo, em
relacdo ao numero absoluto, de casos de SRC em menos de trés anos ap6s a campanha.

Estudo de soroprevaléncia realizado em S&o Paulo por Azevedo Neto et al. (1994)
para avaliar a soroprevaléncia imediata e um ano apés a introducdo da vacina triplice viral
encontraram soropositividade para a rubéola superior a 95%. Resultados semelhantes foram
obtidos por Zanetta et al. (2003).

Apo6s campanha de vacinagcdo em massa, em 1992, a vacina triplice viral foi incluida
no programa de imunizagdo de rotina, no estado de Sdo Paulo. Apds essa data, os dados de
prevaléncia para a rubéola na regido demonstram uma mudanca na faixa etaria dos casos
relatados de rubéola, que passou de 15-19 anos para 20-29 anos. Essa modificacdo
demografica aumenta as chances de rubéola nas mulheres gravidas, bem como o risco para
SRC (SAO PAULO, 2000). Rymkievicz et al. (2002) realizaram estudos de anticorpos para a
rubéola em maes com idade maior que 18 anos que acompanhavam seus filhos na emergéncia
pediatrica do Hospital da Universidade de Sdo Paulo. Encontraram falta de anticorpos
protetores em 8,7% dessas mulheres. Esse resultado ndo foi muito diferente dos 9,2% de
mulheres suscetiveis entre 20-34 anos antes do programa de vacinacdo. Os resultados
revelaram um expressivo nimero de mulheres suscetiveis, o que ressalta a necessidade de se

manterem todas as oportunidades para evitar casos de SRC e erradicar a doenca.
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CONCLUSOES

Os resultados de soroprevaléncia evidenciados antes da administragcdo das vacinas

permitem considerar que:

a) na amostra de escolares vacinados para 0 sarampo, uma propor¢do de 20,8% dos
sujeitos apresentaram niveis de anticorpos insuficientes (13,0% negativos e 7,8%
limitrofes) para protecdo de doenca clinica. Ndo houve evidéncia de crescimento
nas proporgdes de positividades para meninos e meninas, em relacdo as idades

estudadas;

b) na amostra de escolares sem vacinagao prévia para caxumba e rubéola, constatou-
se 30,7% e 44,6% de sujeitos suscetiveis, respectivamente, o que justifica a
importancia da introducdo da vacina triplice viral no calendéario vacinal do Rio
Grande do Sul. Além disso, observaram-se evidéncias de crescimento nas
propor¢des de positividade nas diferentes idades estudadas: para a caxumba

somente entre 0s meninos e para a rubéola somente entre as meninas.

Os resultados de soroprevaléncia ap6s a administracdo das trés vacinas triplices virais

permitem considerar que:

a) as vacinas estudadas mostraram ser imunogénicas para sarampo, caxumba e
rubéola, com niveis 6timos de soroconversdo para 0 sarampo, a caxumba e a

rubéola;
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b) a vacina A (Tresivac®-Sll1) evidenciou taxa de 99,5% de soroconversio para o
componente da caxumba, com diferenga estatisticamente significativa em relagéo

as outras duas vacinas.
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o Bio-Manguinhos/FIOCRUZ

. borderline

o booster

o catch-up

o Cutoff

o follow-up

o gold standard
o keep-up

o low-avidity

o pool

. recall

GLOSSARIO

Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos/
Fundacao Oswaldo Cruz

limitrofe

reforco

campanha de vacinagdo em massa
ponto de corte

campanhas de seguimento

padrédo ouro

vacinacao de rotina

ligacdo fraca (com antigeno)
grupo reunido

chamar de volta
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