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Descritores Resumo
Vacina contra sarampo, administra-
¢do e dosageinEnsaios controlados Objetivo

aleatorios Sarampo, prevencao €  comparar a resposta sorolégica induzida por formulages com diferentes concen-

controlé. Testes soroldgicas _ tragdes de virus da vacina contra sarampo da cepa Biken CAM-70.

Anticorpos antivirus, analise. Vacinag;stodos

virais. Criancas sadias de 9 a 18 meses de um centro de salide do Rio de Janeiro, RJ, cujos
responsaveis concordaram em participar, foram randomizadas em trés grupos vaci-
nados com concentragbes de 5.000, 1.000 ou 200 C(30% Tissue Culture
Infective Dose)Os participantes e o pessoal da pesquisa ignoravam o tipo de vacina
administrado. A avaliagdo soroldgica foi realizada pelo teste de redugiacera
de lise. Duas andlises intermediérias dos dados foram programadas.
Resultados
Das 223 criancas recrutadas, 84% completaram todos os procedimentos; 79% tinham
idade menor que 10 meses; e 93% n&o tinham anticorpos contra sarampo no Soro pré-
vacinal. As proporc¢des de soroconversao (quadruplicacdo das concentragfes pré-
vacinais) foram 82%, 55% e 37% (p<0,0000), nos grupos vacinados com 5.000, 1.000
ou 200 CCIR, respectivamente. As diferengas nas concentragcbes medias de anticor-
pos pds-vacinais também foram substanciais e estatisticamente significativas (p<0,000).
A soroconversao (independente da formulagdo da vacina) foi de 73% nas criangas
com 10 ou mais meses de idade e 53% naquelas com menos de 10 meses.
Conclusdes
FormulagGes da vacina com concentragGes inferiores a 5.00Q @&tDnduziram
soroconversao satisfatéria. O desempenho da vacina por faixas etarias foi compati-
vel com o observado em outros estudos com a vacina Biken CAM-70 e indica que
uma proporcao apreciavel de criangas vacinadas aos 9 meses pode néo obter respos-
ta imunoldgica plena.
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trials*. Measles, prevention and To compare seroconversion rates induced by Biken CAM-70 measles vaccines at
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Janeiro, Brazil, and whose guardians agreed with their participation, were ran-
domly assigned to receive one of the following vaccine formulations: 5,000, 1,000
or 200 CCIQ, (50%Tissue Culture Infective Dos€)he research team, partici-
pants, and data analysts were blinded to the type of vaccine administered. Pre- and
post-vaccination antibody levels were assessed through Plague Reduction Neu-
tralization Test. Two interim data analyses were planned to assess unequivocal
evidence of the superiority of one of the vaccine types.

Results

From 223 recruited children, 84% completed the whole course. Of them, 79% were
less than 10 months of age, and 93% did not show detectable measles antibodies in
pre-vaccination serum. Seroconversion (four-fold increase in antibody levels) in
groups vaccinated with 5,000, 1,000 or 200 CGlivere 82%, 55%, and 37%
(p<0.0000), respectively. Differences in the mean concentration of post-vaccina-
tion antibodies were also substantial and statistically significant (p<0.000).
Seroconversion rates (pooling data from all vaccine formulations) were 73% to
children aged 10 months or more, and 53% in those below 10 months.
Conclusions

Vaccines with concentrations below 5,000 CGl@id not produce satisfactory
seroconversion rates. The vaccine performance by age was consistent with that
seen in other studies using Biken CAM-70 strain in which a sizable proportion of 9-
month-old children failed to achieve full immunological response.

INTRODUCAO dose de 5.000 CC|D(50% Tissue Culture Infective
Dose), prescrita com base nos testes de campo origi-
A interrupcéo da circulagdo do virus do sarampo nais conduzidos no Pard e Pernambuco, em 71984.
nas Américas depende da disponibilidade de vacinadNaquela ocasido, toda a tecnologia de producéo, con-
eficazes e seguras em servigos publicos de saude, dieole de qualidade e avaliagdo clinica foi implantada
modo a permitir alcangar as altas coberturas exigidassm Bio-Manguinhos sob a superviséo de técnicos do
para o controle do sarampo. A epidemia de sarampdnstituto Biken. Nao foi utilizado na técnica de
de 1997 em diversos Estados brasileiros, apos cincaeutralizacéo o soro referéncia internacional com uni-
anos com baixo nimero de casos notificados, indicoudades de protecéo estabelecidas que permitisse a com-
a necessidade de intensificar as a¢bes de vacinac¢paracdo com titulos obtidos em outros estudos. Nos
contra sarampo em periodos de baixa incidéncia, contestes de poténcia, deve-se utilizar preparagdes de vi-
forme as recomendacdes da Organizac@o Pan-Amerus-padréo. Esse procedimento evita a perda de para-
ricana da Saude. metros como o de dose-resposta de uma vacina. Em
1993, Bio-Manguinhos requisitou ao Instituto Biken
A reducéo na dependéncia externa para fornecimenpreparacgdes de virus-referéncia para que pudesse ser
to de vacinas tem sido considerada estrategicamentereparado o virus-padréo, que permitisse a calibracéo
importante na garantia de altas coberturas vacinais &le testes. A amostra de virus-referéncia proveniente
levou o Ministério da Salde a apoiar a implantagdo,do Japéo indicou a necessidade de uma corre¢cao nos
pela Fundac¢do Oswaldo Cruz — FIOCRUZ (Bio- titulos em aproximadamente dez vezes. Isto levou a
Manguinhos), de uma unidade de produ¢éo de vacinasealizagdo de estudo para avaliar a possibilidade de re-
anti-sarampo em cooperagéo com institutos de pesquiducéo da concentragdo de virus na vacina.
sa e agéncias de cooperacao internacional. Como re-
sultado de cooperacdo técnica e cientifica, Bio- O objetivo principal do presente trabalho foi avaliar
Manguinhos vem produzindo desde 1984 vacinas anti-se a concentrac¢ao de particulas virais usada na formu-
sarampo da cepa Biken CAM-70 (cepa Tanabe adapiacéo da vacina estava adequada ou se, por reducao da
tada & membrana cério-alant6ide de embrido de gali-sensibilidade nos testes de poténcia, devido a troca da
nha), desenvolvida no Japéo. Esta tem imunogenicidadesemente de células usadas nos ensaios de poténcia, as
comparavel as cepas Moraten e Schwarz, porém induzacinas estavam sendo formuladas com excesso de vi-
proporcdo menor de reacdes feb#is. rus figh dosg¢ Se altas taxas de soroconversao pu-
dessem ser obtidas com concentra¢gfes de virus mais
O contetdo minimo de virus na vacina contra sa-baixas, o impacto nos custos e na capacidade de pro-
rampo deve ser fixado pelas autoridades nacionais delu¢éo da vacina no Brasil poderia ser expressivo. Con-
controle de cada pais, respeitado o limite inferior de centragdes menores por dose de vacina também pode-
mil unidades virais infectantes por dose, recomendadoriam reduzir a freqiiéncia de reacdes adversas.
pela Organizacdo Mundial da Sad#é. vacina anti-
sarampo da cepa CAM-70 foi licenciada no Brasil na A comparacéo da eficacia das diversas doses ndo
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foi objeto do presente estudo porque a incidéncia de A vacina aplicada nos trés grupos de comparacao
casos de sarampo confirmados por sorologia seguiaiferiam apenas na concentracdo de particulas virais,
sendo muito baixa nos anos que precederam o trabasendo a de maior poténcia equivalente a que vinha sendo
Iho de campo. Além disso, o titulo de anticorpos utilizada na rotina de vacinacdo. Testes de poténcia e
neutralizantes pds-vacinais no soro permite aproxi-de esterilidade bacteriana e fungica das vacinas foram
macao satisfatoria da protecéo contra o saré@mpo. realizados pelo departamento de controle de qualidade
em Bio-Manguinhos. O estudo incluiu 0 monitoramen-
Para alcancar o objetivo proposto, o presente estuto dos eventos indesejaveis pds-vacinais e a compara-
do prop6s-se a: avaliar e comparar as taxas de;do da frequiéncia deles entre os grupos.
soroconversdo obtidas com a vacina anti-sarampo
Biken CAM-70 nas doses de 5.000, 1.000 e 200 Os critérios de incluséo no estudo foram: idade en-
CCID,,, em criancas com idade entre 9 e 18 mesesre 9 e 18 meses e consentimento do responsavel pela
sem histéria de vacinagdo contra o sarampo; compa<crianca. Os critérios de exclusédo foram: antecedentes
rar as concentracfes meédias de anticorpos induzidosle vacinacdo ou infecgdo prévia pelo sarampo; ante-
pelas formulagBes da vacina referidas; medir a fre-cedentes de disturbios convulsivos, reacfes
gléncia de eventos adversos pés-vacinacdo com aanafilaticas a neomicina ou administracdo recente de
trés formulacdes da vacina. imunoglobulina ou outros hemoderivados; e
imunossupressao.
METODOS
As criangas participantes do estudo foram recruta-
Trata-se de um estudo comparativo, randomizado,das entre as que se apresentaram espontaneamente
triplo-cego, em que o desfecho primario de interessepara vacinacao de rotina. As mées eram informadas
foi a resposta imunoldgica a vacinagdo contra saram-sobre 0s objetivos do estudo e o termo de consenti-
po. A aplicacdo das vacinas e a coleta de sangue fomento, por uma auxiliar de pesquisa treinada. As maes
ram realizadas no Centro de Saude Escola Germangue concordavam em participar eram entrevistadas
Sinval Farias (CSEGSF) da Escola Nacional de Sau-para obtencdo dos dados demogréficos, historia cli-
de Publica, que oferece atendimento primario de sad-ica, peso e comprimento das criancas. Uma amostra
de as populacbes das favelas localizadas nagle 3 ml de sangue através de puncao de veia do ante-
adjacéncias do campus da FIOCRUZ, localizado nobraco era coletada para dosagem de anticorpos con-
bairro de Manguinhos, zona Norte da cidade do Riotra sarampo. Os procedimentos realizados eram assi-
de Janeiro. As dosagens de anticorpos neutralizantesjalados em um cartdo de controle com o nimero de
bem como o monitoramento da poténcia das vacinasjdentificagdo no estudo.
foram realizados nos laboratérios de Bio-Manguinhos.
Os frascos de vacina foram rotulados com letras de
As criangas cujos pais concordaram em patrticiparA a | de tal forma que a cada tipo de vacina foram
do estudo foram distribuidas aleatoriamente pelos trésatribuidas aleatoriamente trés, de forma a minimizar
grupos de comparacao, correspondentes as diferenas chances de desvendamento dos cédigos. Cada cri-
tes formulagdes da mesma vacina. A inclusdo de umancga recebia a formulagdo da vacina correspondente
grupo-controle recebendo placebo ndo era eticamena letra que lhe cabia pela ordem de chegada. Os codi-
te aceitavel porque vacinas eficazes e seguras ja estgos eram conhecidos apenas pelo consultor estatisti-
vam disponiveis na rede publica de saude. O grupoco do projeto e pelo responsavel pelo envasamento e
vacinado com a formulagdo de maior concentragdorotulacéo das vacinas em Bio-Manguinhos.
por dose (5.000 CCID) serviu como referéncia pois
se tratava da dose administrada de rotina. A randomizacéo dos participantes foi feita por blo-
cos de nove criangas consecutivas, de modo a garan-
Em que pese a eficacia comprovada da vacina coniir um equilibrio na distribui¢céo pelos trés grupos de
tra o sarampo, o presente estudo se justificava pel@omparacéo ao longo do processo de recrutamento.
necessidade de se determinar a dose 6tima da vacin& seqiiéncia das letras em cada bloco era aleatéria e
capaz de determinar protecdo com boa margem dendo podia ser prevista pela vacinadora. A letra do fras-
seguranca. O risco a que estiveram expostos aqueleso de vacina aplicada na crianca era registrada nos
que receberam a formulacdo de menor poténcia dajuestionérios. O treinamento para o trabalho de cam-
vacina foi pequeno pelo fato de ndo estarem ocorreno enfatizou a aderéncia estrita a seqiiéncia das vaci-
do casos confirmados de sarampo ha época e porqueas, sem mencionar a divisdo por blocos, nem outros
as criangas que ndo apresentaram soroconversao eradetalhes do processo de randomizacédo. As amostras
revacinadas no espaco de 8 a 12 semanas. de sangue encaminhadas ao laboratério foram rotula-
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das com numeros aleatérios de forma a impedir aiden- Os eventos adversos de interesse incluiam febre
tificacdo da crianca pelo responsével pelas dosagengcom medida da temperatura ou somente com relato
da mée), exantema, convulséo febril, reagdes
Para verificagdo dos eventos adversos pés-imunizaanafilaticas moderadas e graves (hipotenséo e cho-
¢do foi agendado um retorno da crianca ao centro degque e broncospasmo) e altera¢cbes neuroldgicas
saude apos 10 dias, mas as maes eram estimuladag(@ncefalopatia, sindrome de Guillan-Barré, paralisia
comparecer em datas ndo agendadas em caso de febiy nervo oculo-motor e outros).
exantema ou qualquer outro sinal ou sintoma. O retor-
no de todas as criancas um més apds a vacinacao foi Intercorréncias clinicas eram quaisquer eventos rela-
agendado para coleta de amostra de sangue para dosa@enados com a salde da crian¢a, que ocorressem a par-
gem de anticorpos contra sarampo. Visitas domicilia- tir do momento da vacinag&o. Elas incluiam eventos
res, telefonemas e telegramas foram também utiliza-adversos da prépria vacina, outras vacinas aplicadas no
dos no caso de ndo comparecimento na data agendadaspaco de uma semana e comorbidade em geral, com
potencial para alterar a resposta a vacina anti-sarampo.
Foi formulado um lote de vacina-padrédo, contendo
um minimo de 5.000 CClDdose (metodologia de A hipétese do estudo era de que formula¢des com
Bio-Manguinhos) ou 50.000 p.f.u. (metodologia do concentracdes menores seriam capazes de induzir
Instituto Biken). Parte desse lote foi diluido a 1:5 e soroconversdao com frequiéncia semelhante a que ja
1:25, resultando em outras duas vacinas contendo unera aplicada de rotina. O tamanho de amostra neces-
minimo de 1.000 CCI[Ydose e 200 CCI[ydose, sarid para testar a hip6tese de equivaléncia entre as
respectivamente. Todas essas atividades foram realiintervenc¢des (diferenca inferior a 0,10 na propor¢éo
zadas dentro da area de producdo, utilizando-se osle soroconverséo), com ecrale 0,01 (corrigido para
mesmos equipamentos de acordo com as “boas praticomparacdes multiplas e para analises mulfipdas
cas de fabricacao”. Os trés lotes de vacina formula-erro3 de 0,10, era de 450 criangas nos trés grupos de
dos foram submetidos a todos os testes de controle deomparacéo, incluindo uma margem de perdas de
gualidade requeridos para a vacina contra o sarampol5%. Com duas analises intermediarias previstas, foi
tendo sido aprovados os resultados de poténcia comestimada em 220 mUI a diferenca nas concentracdes
segue: Lotes 958SB024Z, Experimental 24-4B e Ex- médias de anticorpos neutralizantes que o estudo po-
perimental 24-4C, com LggCCID, /dose igual a  deria detectar examinando os 150 primeiros indivi-
4,23, 3,35 e 2,63, respectivamente. Apds a liberacaaduos recrutados.
pelo Controle de Qualidade de Bio-Manguinhos, as
vacinas foram rotuladas de acordo com os cédigos Foram previamente definidas duas analises inter-
fornecidos por estatistico, sendo totalmente desconhemediarias, de modo a detectar diferengas com magni-
cidos pelo pessoal responsavel pela aplicagédo da vatude e significAncia estatistica, antes do exame do to-
cina e pelo que executou a avaliagdo sorolégica.  tal da amostra. Para manter o erro alfa global em 5%,
foi estabelecido um nivel de significancia nominal de
A avaliacéo soroldgica foi realizada pelo método 1%. A evidéncia estatistica em favor da diferenca entre
de micro PRNT, em placas de 96 orificios, utilizan- as respostas as doses especificadas da vacina e a de-
do-se uma placa para cada 10 amostras. Para cadzsao de interromper o recrutamento foram avaliadas
placa, ou grupo de 10 amostras, foi utilizado um soro-por um estatistico vinculado ao projeto.
padraccalibrado a partir de um soro-referéncia inter-
nacional, com nimero de unidades internacionais As propor¢cfes de soroconverséo e de eventos ad-
definidas. As amostras foram tituladas a medida queversos foram comparadas através do teste qui-qua-
chegavam ao laboratério, e os resultados emdrado §?). O efeito dose-resposta foi avaliado com o
miliunidades internacionais por mililitro (mUIl/ml) teste dox? para tendéncia linear (Mantel-Haenszel).
foram enviados para andlise estatistica. As concentracdes médias de anticorpos neutralizantes
dos trés grupos foram comparadas através de analise
Os desfechos de interesse para o estudo eramde variancia. Os testes ndo paramétricos de Kruskal-
soroconversdo (quadruplicagdo da concentracdo préWallis e Mann-Whitney foram usados quando os pres-
vacinal de anticorpos anti-sarampo); soropositividade supostos de distribuicdo normal da variavel depen-
(concentracao de anticorpos anti-sarampo pds-vacinaislente e homogeneidade das variancias (teste de
=200 mUI/ ml); raz&o entre niveis de anticorpos pos eLevene) ndo se confirmaram.
pré-vacinais; e eventos adversos pds-vacinais. As
covariaveis de interesse para a analise foram: idade, O ajustamento do efeito das vacinas para as varia-
sexo, estado nutricional e intercorréncia clinica. veis com distribui¢cdo desigual pelos grupos de com-
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paracao utilizou a técnica de regressao logistica. ATabela 1 - Caracteristicas pré-vacinais selecionadas dos gru-
variavel-resposta foi a soroconversdo e a variavelP°s de vacinagdo.

explanatéria de interesse central foi o tipo de vacina Grupo 200 Grupo 1.000 Grupo 5.000
aplicada (5.000, 1.000 e 200 CGJ As covariaveis 2" CCIDgn=75  CCID, n=73 CCID, n=75
foram introduzidas no modelo uma por vez, sendo

Idade (meses)
mantidas ou excluidas de acordo com a alteracao qu&adia 9,7 9,7 10,0
determinavam no coeficiente de regressao da varig-Mediana 9,3 9.3 9,3
vel-resposta de interesse (tipo de vacina) € COm SU&exo Masculino (%) 54,7 493 57,3

relevancia cientifica. Da variavel tipo de vacina deri-

L . Peso no recrutamento
vou-se variaveis indicadoragummie}para contras-  (gramas)
tar os diferentes tipos de vacinas com relacdo a proi\/Iedla 8.908 8.748 8.963
babilidade de soroconverséo. O tipo de vacina tam- Mediana 8.750 8.795 8.740
bém foi considerado como variavel quantitativa para Alelltamento materno
avaliacdo da relacdo dose-efeito. A regressao multi- Mgdlf;'zﬁeses) 32
pla foi aplicada na modelagem da resposta sorolégicavediana (meses) 30
expressa pela razdo das concentracdes de anticorpos
pés e pré-vacinais como fungéo do tipo de vacina% sem anticorpos
(como variavel quantitativa e como categorica) ajus- 52;2?;3;’7‘;20 soro 93,3 91,4 944

tada para o efeito de outras covariaveis de interesse.

Os dados foram digitados e analisadosaftware Apresentavam peso abaixo do limite normal para a
Statistical Package for Social Sciend&PSS para idade (acima do percentil 10) e o sexo, 13% das cri-
Windows versdo 6.1). Foram considerados para efeitcangas, mas ndo havia desnutridos graves (abaixo do
de analise todas as criangas randomizadas para recebpercentil 3). As propor¢des de desnutridos leves e
a vacina anti-sarampo da pesquisa (andlise por intencdmoderados era desigual nos grupos de vacinagao:
de tratamento), inclusive as criancas com idade superio®,6%, 14,1% e17,8%, nos grupos de 200, 1000 e 5.000
a 18 meses incluidas inadvertidamente e criancas conCCID, , respectivamente. Todas as crian¢as haviam
presenca de anticorpos anti-sarampo pré-vacinais.  recebido as vacinas previstas no esquema basico de

vacinacao, a saber, BCG, DPT (trés doses) e Sabin

Dado que o limiar de detec¢éo de anticorpos era dgpelo menos trés doses). A freqiiéncia de criangas com
50 mUI/ml no método utilizado, atribuiu-se, para fins alguma intercorréncia clinica a época da vacinagao
de célculos da razdo de concentragbes poOs/préanti-sarampo variou de 43% a 55% entre 0S grupos.
vacinais, o valor médio 25 mUI/ml as crian¢as sem As intercorréncias eram, na grande maioria, afec¢des

anticorpos detectaveis. menores do aparelho respiratério (resfriados,
nasofaringites e outras) que nao constituiram contra-
RESULTADOS indicacgdo para a vacinagéo.

Entre janeiro de 1996 e fevereiro de 1997 foram re- As criangas com dados completos, comparadas
crutadas 223 criangas, das quais 187 (83,9%) completaaquelas perdidas no seguimento, ndo apresentavam
ram todos os procedimentos. As perdas foram por ndodiferencas substanciais e estatisticamente significati-
retorno para o exame de sangue pds-vacinal, por difivas na distribuicéo por sexo, idade, peso, comprimento
culdades na coleta de sangue e por extravio de amostras.tempo de aleitamento materno exclusivo.

As idades variaram entre 8,6 e 23,5 meses, estando As propor¢des de soroconversao assim como as de
78,5% dos recrutados abaixo de 10 meses. A média soropositividade mostraram diferengas substanciais
a mediana de idade eram, respectivamente, 9,8 e 9,8 estatisticamente significativas entre os grupos, sen-
meses. Os trés grupos de comparagao correspondemto a formulagéo de 5.000 CGJ[2 que induziu mai-
tes as trés formulacdes da vacina ndo apresentavarar proporgdo (Tabela 2). A tendéncia linear de au-
diferengas substanciais nas principais caracteristicasmento da proporcdo em relacdo a concentragdo de
indicando sucesso da aleatorizacdo (Tabela 1). virus na vacina foi fortemente significativa. As dife-

rengas entre os vacinados com 5.000 G(®[2s de-

O percentual de criangas que néo tinha anticorposmais formulagGes apresentaram maior magnitude e
anti-sarampo detectaveis no soro antes da vacinagasignificancia estatistica (particdo g).
foi de 93%, enquanto 5,5% tinham concentracgdes in-
feriores a 70 mUI/ml. O titulo pré-vacinal maximo  As concentra¢fes de anticorpos pds-vacinais varia-
detectado foi de 155 mUl/ml. ram de <50 a 6.823 mUI/ml, com acentuada assimetria
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Tabela 2 — Resposta sorolégica as diferentes formulagGes da vacina anti-sarampo Biken CAM-70.

Variavel Grupo 200 Grupo 1.000 Grupo 5.000

CCID,, n=75 CCID,,n=73 CCID,, n=75 p-valor
% de soroconversdo 37,1 55,4 81,7 0,00000
% com concentragdes
pds-vacinais >200 mUl/ml 37,1 49,2 76,2 0,0004
Média geométrica das concentragcfes
pdés-vacinais (mUIl/ml) 118 (71 - 198) 166 (102-271) 506 (339 - 755) 0,000
Média das razdes entre concentracdes
poés e pré-vacinais 4,4(2,6-7,4) 6,2 (3,7-10,4) 18,5 (12,2 - 28,0) 0,0001"
Perdas de seguimento (%) 17,3 23,3 20,0 0,6648

* 1-way ANOVA das diferencas entre Log,, das concentragbes pos-vacinais e Log,, das concentragGes pré-vacinais.

para valores mais elevados. As médias geométricas dagbela 3 — Medidas de associacao (razéo de chances) brutas
e ajustadas entre soroconversao pela vacina antl—sarampo e

concentragtes de anticorpos pds-vacinais mostraranipo de vacina aplicada.
diferencas substanciais e estatisticamente significativa?/ariéweI

entre os grupos de vacinagag (F= 10,733; p=0,0000) : _ RC. brutas RC. ajustadas
(Tabela 2). Os pares cujos contrastes mostraram signifi"P° € vacina (CCIDg) 100

cancia estatistica (Bonferroni, Scheffé e Tukey) foram 1.000 0,28 (0,12-0,64) 0,17 (0,06-0,45)
os de vacinados com 5.000 e 1.000 GO(B= 0,005) e 200 0,13 (0,06-0,30) 0,07 (0,03-0,20)
5.000 e 200 CCIR (p=0,000). O teste de Levene indi- Peso (kg) 0,78 (0,59-1,02) 0,69 (0,49-0,98)
cou rejeicdo da homogeneidade das variancias (p:0,001)|.empo de aleitamento

A comparacdo entre as médias de posi¢Oes (teste deaterno exclusivo 0,90 (0,79-1,03) 0,87 (0,74-1,03)
Kruskal-Wallis) e o teste das medianas apontaram dife+;,4e na aplicagéio

rencgas estatisticamente significativas entre 0os grupos (p=o BCG 2,04 (1,03-4,08) 6,84 (1,44-32,63)

0,0001).Considerando o cenario hipotético mais desfa-
voravel em que nao houvesse soroconversdo em nenhuda 4): para cada unidade de logaritmo (base 10) de
ma das criangas perdidas no seguimento, as taxas déCID,, arazdo entre as concentragdes pos e pré-vacinais
vacinagao favoreceriam as criangas que recebesservaria 0,468 log, ou 2,9 vezes.
5.000 CCIQ, emrelagao as outras formulagdes (65,3%,
42,5% e 30,7%, respectivamente). No questionario de seguimento apos a vacinacao,
84% das criangas apresentaram algum tipo de pro-
As taxas de soroconversdo nas criangcas de 10 meblema de saude. As diferencas entre os grupos de va-
ses ou mais foram maiores do que nos menores de 16inacdo foram pequenas e sem significancia estatisti-
meses (75% e 53,5%, respectivamente). Entre os dessa. Os eventos mais freqiientes eram afeccdes de vias
nutridos, 86,4% (19/22) soroconverteram, enquantoaéreas superiores (31%), pneumonia e bronquite (7%),
entre os eutréficos a taxa de soroconversdo foi degastroenterites e sinais e sintomas gastrointestinais
54,0% (81/150). (15%), febre sem outras alteracBes percebidas pela
mée (15%), afeccbes da pele e anexos (10%) e ou-
A probabilidade de soroconversdo como funcdo dotros. Em quatro criangas houve relato de quadro
tipo de vacina anti-sarampo recebida (regresséo lo-exantematico ndo compativel com o exantema do sa-
gistica), ajustada para as variaveis que mostraram efeirampo. Considerando apenas os primeiros 15 dias apds
to de confundimento (estado nutricional, aleitamento a vacinagdo, as afec¢des de vias aéreas superiores
exclusivo e idade no BCG), foi 14 vezes maior nos foram as mais frequientes (17%), vindo em seguida
vacinados com 5.000 CClDe 6 vezes maior entre febre sem outros problemas aparentes (16,7%), pro-
os vacinados com 1.000 CGj@uando comparados  blemas gastrointestinais (10%), dermatologicos (8%)
aos vacinados com 200 CG|[@Tabela 3). e outros sem maior gravidade. Embora a distribuicéo
desses problemas ndo mostrasse diferencas importan-
Na avaliagao da dose-resposta, estimou-se que a varides entre 0s grupos de vacinagao, o tamanho da amos-
¢ao de uma unidade em logaritmo da poténcia da vacinara ndo confere poder estatistico para detectar dife-
correspondia a uma variagao de 5,7 vezes nas chanceencas na freqliiéncia desses eventos.
de soroconverséao (p=0,0000), controlando para o efeito
das demais variaveis. A regressdo multipla também reDISCUSSAO
velou acentuado efeito dose-resposta ajustado para o
efeito das variaveis de confundimento relevantes (Tabe- A produg¢do da vacina anti-sarampo na FIOCRUZ
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Tabela 4 - Variagdo na razdo entre as concentragdes de anticorpos pos e pré-vacinagéo anti-sarampo como fungéo do logaritmo
da poténcia da vacina aplicada, ajustada (regressdo multipla) para covariaveis selecionadas.

Variavel Coeficiente de regressdo
Brutos

0,444 (0,238 - 0,650)

Ajustados
0,468 (0,271 - 0,665)

0,086 (0,013 -0,159)

Log CCID,,

Idade (meses) 0,090 (0,012 - -0,167)

Peso (kg) -0,085 (-0,196 - -0,023) -0,095 (0,195 - 0,004)
Aleitamento materno exclusivo (meses) -0,064 (-0,118 - -0,011) -0,077 (-0,128 - -0,026)
Idade no BCG (meses) 0,143 (0,057 - 0,229) 0,112 (0,026 - 0,193)

€ de grande importéncia estratégica para o Programa Embora o desempenho da formulacdo com 5.000
de Imunizagdes, cujas metas incluem auto-suficién-CCID,, tenha sido muito superior as demais, a propor-
cia na produgédo. A vacina Biken CAM-70 produzida ¢&o de soroconversdo (82%) néo foi satisfatéria. Em
em Bio-Manguinhos tem atendido aos padrées de seoutros estudos com a vacina Biken CAM-70 o desem-
guranca e eficacia, permitindo uma reducédo drasticapenho da vacina foi semelhante nas criangas de faixa
do nimero de casos de sarampo entre 1992 e 1997.etaria comparével (Tabela 5). Naqueles estudos a
comparabilidade das diversas formulac¢des é de dificil
A primeira andlise dos dados prevista no desenhoavaliacdo. Nos estudos pré-comercializagdo da vaci-
do estudo, quando o nimero de criancas com dadosa, realizados no Pard e em Pernambdc@mm ob-
completos alcancasse um terco do total da amostraservadas taxas de soroconversao inversamente propor-
mostrou que as taxas de soroconversdo bem como asonais a idade e ao percentual de criancas com anti-
médias geométricas das concentracdes foram subssorpos maternos. Nos demais estudos citados na Tabe-
tancialmente maiores entre as criangcas que recebea 5, houve evidéncias de anticorpos maternos até os
ram 5.000 CCID, comparadas com aquelas vacina- 11 meses de idade. No estudo de Berry¢1882), a
das com 1.000 CCIDe com 200 CCIQ. Os vacina-  proporgdo de soroconversdo pela vacina Biken CAM-
dos com 5.000 CClIQapresentaram, em media, res- 70 com 10*p.f.u./dose foi semelhante ao da Schwarz
posta imunolégica muito mais intensa do que os va-(81%) mas inferior ao da Edmonston-Zagreb (94%),
cinados com 1.000 CC|]) cuja média era, por sua ambas com X6 p.f.u/dose. Nos demais estudos as
vez, superior & observada nos vacinados com 20Qliferencas metodoldgicas eram mais acentuadas.
CCID,,. As diferencas observadas eram significati-
vas estatisticamente e ndo puderam ser explicadas por No presente estudo, a maior parte das criancas inclu-
outros fatores que influenciam a resposta a vacina.idas tinham menos de 10 meses de vida, idade em que
Dessa forma, considerou-se que a pergunta da pesss anticorpos maternos podem persistir em niveis capa-
quisa foi respondida de forma inequivoca e o recruta-zes de interferir na resposta a vacinacdo. Com efeito, a
mento de crianc¢as foi interrompido. taxa de soroconversdo no subgrupo com idade igual ou

Tabela 5 — Resumo de estudos de campo com a vacina Biken CAM-70.

Autores, local, Idade e nimero Método Resultados Observagoes

ano de vacinagao de participantes sorolégico

Ueda et al. 4 9 meses a Neutralizagéo 100% de 22.500 CCID,/ dose
Japéo, 1968 7 anos; n = 141 soroconversao

Mirchamsy et al. 9 meses a Inibicdo de hemaglutinacdo  81,5% (neutr.); 500 CCID,,/ dose
Iran, 1968 7 anos; n = 523 e neutralizacédo 78,5% (HI)

Sangkawibha et al. *? 1 a5 anos; Neutralizagéo 97,2% (titulos =1:4) 5.000 CCID,/ dose
Tailandia, 1972 n =106 1 més apos.

Ministério da 6 a 12 meses; Inibicdo de > 90% soroconversdo 1044 - 10%°

Saude’. Para e n =333 hemaglutinacéo acima de 9 meses CCID,, / dose
Pernambuco, 1984 e neutralizagdo de idade

Pannuti et al. 1° 9 meses; Imunoflorescéncia 78,0% de Vacinagédo

Sao Paulo, 1984 n =205 indireta (IgG) soroconversao, 2 a 8 simultanea contra

Pannuti et al. ** Sdo

6 meses (12 dose)

Imunoflorescéncia

semanas apo6s vacinagéo
96,8% (ELISA)

polio n&o interferiu.
Somente um teste

Paulo, 1986-1988 e 11 meses indireta e ELISA e 88,5 (RIFI) de 8 meses apos

(22 dose); n = 96 soropositividade segunda dose
Berry et al. 3Lima, 8-9 meses; PRNT* 80,7% 3=200 10%# p.f.u./dose
Peru, 1989-1990 n =182 muUl/ml, ap6s 3 meses

PRNT: “Plaque reduction neutralization test”
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maior que 10 meses foi de 73,2% (todos 0s grupos dengas poderiam estar refletindo exposi¢céo a infecgédo
vacinacéo), contrastando com os 53,3% entre as criannatural e ndo a vacina. Entretanto, na auséncia de ca-
¢as de 9 meses, que constituiam a maior parte da amoses da doenca, e em periodos curtos de um a dois
tra (77%). Esses achados séo coerentes com os de Pannoieses (tempo entre dosagens pré e pds-vacinais), a
et al* (1990),em que alta positividade s6 foi alcancada probabilidade de que isso tenha ocorrido foi remota.
com a segunda dose aos 11 meses. Mesmo que o virus estivesse circulando, ndo havia
razBes para que a exposicao a infeccdo fosse diferen-
As taxas de soroconversao maiores entre 0s desnute nos trés grupos de comparacao, e o impacto sobre
tridos, embora em niimero muito pequeno, sdo com-0 estudo seria a reducdo das diferencas na taxa de
pativeis com os achados de Black &{H)86) e sGdo  soroconversdo e nas concentragces médias de anti-
apoiados pela plausivel correlacéo inversa entre deseorpos induzidos pelas diferentes formulagdes da va-
nutricdo e niveis de anticorpos maternos. Segundccina. A falta de grupo-placebo também privou o estu-
Arya? (1993), criangas com ma nutricdo fetal perde- do de um referencial importante para avaliagédo dos
riam anticorpos maternos mais precocemente e, emefeitos adversos que incluiam freqiientemente sinais
consequéncia, se tornariam suscetiveis ao antigene sintomas comuns em outras infec¢des. Neste caso é
vacinal mais cedo do que criangas eutroficas. legitimo supor que as reacgfes inespecificas se distri-
buiram igualmente nos trés grupos de comparacao, e
A vantagem maior do presente estudo estd no sewue diferencas na freqiiéncia de eventos relacionados
desenho do tipo ensaio clinico aleatorizado triplo cegoa vacina refletiriam diferencas reais entre as formula-
gue permite o controle mais eficiente dos vieses de¢des, Unica diferenca entre os grupos de comparacao.
selecé@o e observacéo e do confundimento, inclusive
para variaveis nao medidas. AGRADECIMENTOS
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