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RESUMO

A eficdcia sorolégica de um esquema de vacinacao contra o sarampo empregando
duas doses da vacina BIKEN CAM 70, sendo a primeira dose administrada aos
6 meses de idade e a segunda aos 11 meses de idade foi avaliada através de um
estudo prospectivo. A amostra de sangue foi colhida entre 6 e 12 meses (média de
8,0 + 1,7 meses) ap6s a segunda dose da vacina, tendo-se empregado para pesquisa
de anticorpos especificos a rea¢do de imunofluorescéncia indireta (RIFI) e a técnica
imunoenzimaéatica ELISA. Anticorpos para o sarampo na amostra de sangue pés-va-
cinal foram detectados em 88,5% (85/96) das crian¢as quando foi empregada a RIFI
eem 96,8% (93/96) quando se empregou a técnica imunoenzimatica ELISA. Nenhuma
das criancas apresentou, durante o periodo do estudo, quadro clinico compativel
com sarampo. Em regides em que uma proporcido significativa de casos ocorrem
antes dos 9 meses de idade, 0 esquema de vacinacdo de 2 doses, a primeira aos
6 e a segunda aos 11 meses de idade, pode representar alternativa vdlida para o

controle do sarampo.
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INTRODUCAO

A despeito da disponibilidade de vacinas se-
guras e eficientes ha mais de 25 anos, o sarampo
continua sendo um importante problema de sau-
de piublica em paises em desenvolvimento. Da-
dos fornecidos pelo Ministério da Satide do Bra-
sil mostram que em 1986 foram notificados
129.126 casos de sarampo. As dezenas de milha-
res de casos registrados anualmente fornecem
uma imagem da problemdtica do sarampo no

Brasil, especialmente se for considerado que os
casos notificados representam uma parcela mui-
to reduzida da totalidade de casos que efetiva-
mente ocorrem em nosso meio. A observacio
dos coeficientes de incidéncia por faixas etarias
mostra ser o grupo de menores de um ano o mais
atingido, seguido pelos grupos de 1 a 4,de 5 a
14 e de maiores de 15 anos.
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Dentre os 6bitos causados pelo sarampo,
41,6% ocorrem em criangas abaixo de um ano
de idade, sendo 9,1% na faixa etdaria compreen-
dida entre 0-5 meses e 26,4% na faixa etaria de
0-8 meses't. Fica deste modo evidente que o pe-
riodo compreendido entre a perda de anticorpos
passivos maternos e a vacinacio contra o saram-
po aos 9 meses de idade, embora curto, é extre-
mamente importante em termos de morbidade
e mortalidade. Infelizmente as vacinas para o
sarampo disponiveis atualmente apresentam
baixa eficdcia quando administradas nos pri-
meiros meses de vida. Assim, aos 6 meses de
idade, somente 47,6% das crian¢as vacinadasem
Sdao Paulo apresentaram soroconversao apoés a
vacinagdo!'. A baixa eficacia da vacinacido em
criancas abaixo de 9 meses de idade poderia ser
contornada pela administracdao de uma segunda
dose da vacina por volta de um ano de idade,
quando a eficdcia sorolégica da vacina atinge
taxas superiores a 90%!!. Contudo, relatos de
que uma parcela significativa das criancas vaci-
nadas antes do primeiro ano de vida passariam
a apresentar um estado de imunidade alterada
a revacinagao, nio respondendo a uma segunda
e mesmo a uma terceira dose* " % trouxeram
dificuldades adicionais 4 vacinag¢éo precoce con-
tra o sarampo.

A resposta alterada & vacinac¢ao se caracte-
rizaria por titulos muito baixos de anticorpos,
detectaveis somente por técnicas mais sensiveis
que areac¢ao deinibicao de hemaglutinacgao, usa-
da classicamente para avaliagdo de soroconver-
sa&o0 vacinal, ou por uma resposta transitéria, na
qual os anticorpos seriam detectados logo ap6s
a revacinacdo mas apds alguns meses cairiam
a niveis abaixo do limite de sensibilidade da rea-
c¢éao de inibicao da hemaglutina¢do. Embora nio
tenham sido confirmados por outros autores® ®
12. 1% egtes achados poderiam eventualmente
comprometer qualquer esquema de imunizagao
que envolvesse a administracdo precoce da vaci-
na do sarampo.

No presente trabalho avaliou-se a eficdacia
sorolégica de um esquema de vacinacdao para
o sarampo empregando-se duas doses da vacina,
no qual a primeira dose é aplicada aos 6 meses
de idade e a segunda aos 11 meses de idade.

METODOLOGIA
CRITERIO PARA INCLUSAO NO ESTUDO

Foram incluidas no estudo criancas que re-
ceberam duas doses da vacina contra o sarampo
(cepa BIKEN CAM 70, Fundacao Oswaldo Cruz,
Rio de Janeiro): a primeira aos 6 meses de idade
e a segunda aos 11 meses de idade. As criancas
foram vacinadas em 4 Centros de Satde da re-
gido de Cotia e no Centro de imuniza¢ées do
Hospital do Servidor Piblico Estadual de Sao
Paulo, no periodo compreendido entre novem-
bro de 1986 a setembro de 1988. Foram incluidas
somente as criangas cujos pais, apos terem rece-
bido explanacao detalhada sobre o esquema va-
cinal, concordaram com a coleta de uma amos-
tra de sangue para pesquisa de anticorpos con-
tra sarampo 6 meses ap6s a segunda dose da
vacina. O intervalo minimo de 6 meses para cole-
ta da amostra pés-vacinal foi escolhido para que
se pudesse avaliar a ocorréncia de respostas alte-
radas a revacinacdo®. Ndo foi colhida amostra
de sangue para pesquisa de anticorpos para o
sarampo antes da vacinacao.

CRITERIOS PARA EXCLUSAO DO ESTUDO
Foram excluidas do estudo:

1. Crianc¢as com antecedente de sarampo ou
contacto com casos de sarampo.

2. Criancas vacinadas fora da idade prevista
no protocolo do estudo (6 e 11 meses).

3. Criancas que nido voltaram para coleta
da amostra de sangue p6s-vacinal, ou co-
lheram a referida amostra com intervalo
inferior a 6 meses ou superior a 12 meses
ap6s a segunda dose de vacina.

PESQUISA DE ANTICORPOS 1gG PARA O
VIiRUS DO SARAMPO

Os anticorpos para o virus do sarampo foram
pesquisados por duas técnicas: imunofluo-
rescéncia indireta e ensaio imunoenzimatico
(ELISA).
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Na rea¢do de imunofluorescéncia indireta'®,
empregou-se como fonte de antigeno células VE-
RO infectadas com a amostra Toyoshima do vi-
rus do sarampo. Foram consideradas positivas
as amostras de soro com titulos iguais ou supe-
riores a 1:5. O conjugado anti-IgG humano, com
isotiocianato de fluoresceina, foi obtido comer-
cialmente (Bio-Merieux).

A reacfo imunoenzimadtica (ELISA) foi exe-
cutada segundo técenica padronizada no Labora-
tério de Virologia do Instituto de Medicina Tro-
pical de Sao Paulo!” empregando-se microplacas
(Hemobag, Sdo Paulo) sensibilizadas com a
amostra Toyoshima do virus do sarampo man-
tida em células VERO. As amostras de soro fo-
ram testadas na diluicdo de 1:20 e a absorbéancia
foi medida em uma leitora Titertek Multiskan
Plus MK II (Flow Laboratories). As amostras fo-
ram consideradas positivas quando a diferen¢a
entre a média da densidade 6ptica de 2 cavida-
des sensibilizadas com antigeno e a densidade
o6ptica do controle de células (dDO) era igual
ou superior a 0,12.

RESULTADOS

Das 182 criancas incluidas originalmente no
estudo, 86 (47,2%) foram posteriormente exclui-

das. Destas, 61 (33,7%) foram excluidas porque
foram vacinadas fora da idade prevista no proto-
colo, 12 (8,6%) porque colheram a amostra poés-
vacinal fora da época estipulada, 10 (5,5%) por
dados incompletos e 3 por terem recebido uma
3* dose de vacina antes da coleta da amostra de
sangue. As restantes 96 atenderam a todas as
exigéncias do protocolo. Nenhuma das criancas
apresentou, durante o periodo do estudo, quadro
clinico sugestivo de sarampo.

Anticorpos para o sarampo nas amostras de
sangue poés-vacinal colhidas 8,0 = 1,71 meses
apés a segunda dose da vacina, foram detecta-
dos em 88,5% (85/96) das criangas quando empre-
gou-se a reacao de imunofluorescéncia indireta
eem 96,8% (93/96) dos casos quando se empregou
a técnica imunoenzimética ELISA (Fig. 1). A mé-
dia das dDO dos casos positivos foi de 0,773 (*
0,267). Dentre as crian¢as, excluidas do estudo,
22 receberam a primeira dose de vacina aos 7 meses
e a segunda aos 11 meses. A pesquisa de anti-
corpos para o sarampo 8 a 12 meses (média de
8,3 meses) ap6s a segunda dose da vacina foi
positiva em 90,9% (20/22) quando os soros foram
testados pela RIFI, e 95,4% (21/22) quando em-
pregou-se a técnica imunoenzimética ELISA,
com média de dDO de 0,874 * 0,265.
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Fig. 1 — Eficdcia sorolégica. Vacina do sarampo, 2 doses: 8-11 meses.
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DISCUSSAO

Dados fornecidos pelo CIS e CVE, 6rgdos da
Secretaria da Satide do Estado de Sao Paulo
mostram que no periodo de 1983 a 1987 a incidén-
cia de casos hospitalizados de sarampo em crian-
¢as menores de 1 ano variou, no Estado de Sao
Paulo, de 20,1% a 26,3% do total de casos notifi-
cados. Nesta faixa etdria, 63,2% dos casos ocorre-
ram em crianc¢as abaixo dos 9 meses de idade.
Em relacéo aos 6bitos, 59,2% do total, incluidas
todas as faixas etdrias, ocorreram em criancas
abaixo de um ano de idade. Neste grupo etério,
65,6% dos casos ocorreram em criang¢as abaixo
dos nove meses de idade, correspondendo a
38,5% do total de 6bitos por sarampo no Estado
de Sdo Paulo. Por outro lado, dados levantados
durante surto de sarampo ocorrido no Distrito
Federal, em 1983, indicam que criancas menores
de 1l anodeidadesaoinfectadas quase que exclu-
sivamente por criancas maiores de 1 ano, no do-
micilio ou no peridomicilio!. Deste modo, os ob-
jetivos de um programa de imuniza¢éo para o
sarampo deveriam ser basicamente dois:

19) Impedir que criancas adquiram sarampo
durante o primeiro ano de vida, onde
o risco de complicacdes e 6bitos é
muito maior.

2?) Reduzir o numero de criang¢as suscept{-
veis na faixa etaria de um a quatroze
anos de idade, e com isto reduzir as
fontes de infeccdo para as criangas
com menos de um ano de idade.

O grande obstdculo que se coloca no sentido
de alcancar estes objetivos estd ligado a baixa
eficdcia das vacinas contra o sarampo disponi-
veis atualmente quando administradas durante
o primeiro ano de vida. Esta baixa eficdcia é
determinada pela presenca, nesta faixa etdria,
de anticorpos passivos maternos, que mesmoem
pequena concentracdo impedem a multiplica-
¢édo do virus vacinall. A persisténcia destes anti-
corpos maternos parece variar de pais para pais.
Assim, no Kénia, estao ausentes ja aos 7/8 meses
de idade em praticamente todas as criancas!®,
enquanto que nos EUA demonstrou-se que 20%
das crianc¢as ainda apresentam anticorpos ma-
ternos aos 9 meses de idade®. No Brasil, os estu-
dos disponiveis acerca da extin¢do de anticorpos

passivos maternos sio escassos e seus resulta-
dos discrepantes, % %, Contudo, as taxas de soro-
conversdo para o sarampo quando a vacina é
administrada aos 8 meses de idade sdo baixas,
variando de 43,0 a 72,4%, sendo em média, pouco
superiores a 50%% !*. Por outro lado, criancas
que recebem a vacina do sarampo aos 11 meses
de idade apresentam taxas de soroconversdo
bastante elevadas, variando de 93,9 a 100%!!. Es-
ta seria portanto a idade ideal para vacinar con-
tra o sarampo, nao fosse a alta incidéncia da
doenca em criangas com menos de um ano de
idade. Desta forma, se a vacina é oferecida preco-
cemente, sua eficacia serd inaceitavelmente bai-
xa, deixando consequientemente altas taxas de
susceptiveis remanescentes. No outro extremo,
se a vacina for dada mais tardiamente, muitas
criangas poderdao contrair o sarampo antes de
atingirem aidadeideal para vacinacéo, com con-
sequiéncias desastrosas em termos de adoeci-
mento e mortalidade.

O Ministério da Saidde do Brasil, seguindo
recomendacido do Programa Ampliado de Imu-
nizacdo da OMS?, optou em 1982 pela aplicacdo
da vacina do sarampo em dose Uinica aos 9 meses
de idade. Nesta faixa etéria, as taxas de sorocon-
versao variam, de acordo com aregiao estudada,
de 75,0 a 90,5% 13, abaixo portanto da ideal.
Contudo, considerando que praticamente nao
ha transmissdo do sarampo entre menores de
1 ano de idade, admitiu-se que a protecao das
crianc¢as até atingirem a idade de vacinacao se-
ria feita indiretamente através do controle das
fontes de infeccdo, ou seja, as crian¢as maiores
de um ano. Dentro desta estratégia, a prioridade
seria para o controle dos susceptiveis remanes-
centes. Esta politica entretanto tem sido contes-
tada com base no fato de que a vacinacdo aos
9 meses, mesmo que atingisse 100% da popu-
lacéo alvo, deixaria taxas de susceptiveis rema-
nescentes, variando, dependendo da regido ana-
lisada, de 10 a 25%!!. Deste modo, ao longo de
poucos anos, o nimero de criancas de 1 a 4 anos
susceptiveis seria consideravelmente grande,
podendo propiciar o surgimento de surtos epidé-
micos*. Nestas condi¢oes, as crian¢cas menores
de 1 ano seriam provavelmente infectadas.

Os resultados observados no presente traba-
lho indicam que 6 meses apds a segunda dose

da vacina do sarampo 88,5% das criancas apre-
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sentavam anticorpos especificos ao se empregar
a reacéo de imunofluorescéncia indireta e 96,8%
apresentavam anticorpos detectaveis pela rea-
¢do imunoenzimética ELISA, mais sensivel”.
Portanto, além de conferir anticorpos para o sa-
rampo em uma parcela das criangas vacinadas
j4 aos 6 meses de idade, este esquema resultaria
em um nimero menor de susceptiveis remanes-
centes. A possibilidade de que a vacinac¢édo aos
6 meses de idade resultasse em niimero conside-
ravel de criancas com resposta imunolégica alte-
rada, avaliada no presente trabalho através da
coleta da amostra de soro pés-vacinal somente
8 meses apo6s a vacinacéo, foi afastada pelasaltas
taxas de soroconversio por nés observadas. Estes
resultados sdo compativeis com outros estudos
em que técnicas mais sensiveis para deteccdo
de anticorpos foram empregadas® 1> 1. Deve-se,
contudo, levar em consideraciao que, em relacio
as reacoes de neutralizacdo e ELISA, existem
poucos dados sobre os titulos minimos que se-
riam necessarios para proteger contra infeccgéo.

O esquema de 2 doses, sendo a primeira aos
T meses e a segunda aos 11 meses, pode ser ava-
liado em 22 crianc¢as no presente estudo e nao
se mostrou significativamente superior ao es-
quema de 6 e 11 meses em termos de conversido
sorolégica.

Conclue-se que um esquema de vacinacao
para o sarampo com duas doses, sendo a pri-
meira administrada aos 6 meses de idade e a
segunda aos 11 meses de idade, pode representar
alternativa valida para o controle do sarampo
em nosso meio.

SUMMARY

Serologic efficacy of a two dose measles vacci-
nation schedule at 6 and 11 months of age: a
prospective study.

A prospective study was designed to eva-
luate the serologic efficacy of a two dose meas-
les vaccination schedule, at 6 months and 11
months of age. Infants were given a further atte-
nuated measles virus vaccine (BIKEN CAM 70,
Fundac¢do Oswaldo Cruz) and serum samples
were tested for measles antibodies using the in-
direct immunofluorescence technique (IFA) and
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ELISA. Seroconversion rates 6 to 12 months
(mean of 8.0 = 1.7 months) following the second
dose of measles vaccine were 88.5% (85/96) by
IFA and 96.8% (93/96) by ELISA. No measles ca-
ses were reported during the study period. In
regions where a significant proportion of measles
cases occurs before nine months of age, vaccina-
tion with a two doses schedule, at 6 and 11
months of age, may represent an alternative for
measles control.
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