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RESUMO: Foi estudada a resposta sorologica a vacinagio contra a rubéola,
por via subcutdnea, com a cepa vacinal viva atenuada Wistar RA 27/3, num
grupo de 30 professoras da rede municipal de ensino de Sdo Paulo. Foram
escolhidos, como participantes do grupo, individuos destituidos de imunidade con-
tra a rubéola, tendo as dosagens de anticorpos inibidores da hemaglutinagdo e
fixadores do complemento sido feitas em amostras de soro colhidas 10, 30, 90
e 180 dias apds a vacinacdo. Tanto nas provas de inibicdo da hemaglutinacdo,
como fixacdo do complemento, ohservou-se nma soro-conversdo de 96,65 . Ndio
se observaram quaisquer relacdes vacinais no grupo em estudo.

UNITERMOS: Rubéola, vacina. Hemaglutinacdo, anticorpos inibidores. Anti-
corpos fixadores de complemento.

INTRODUGQAO

Raramente tazem re-

A imunizagdo contra a rubéola é feita
com vacinas vivas atenuadas preparadas
com diversas cepas de virus, sendo, de um
modo geral, muito satisfatérios os resulta-
dos obtidos, em todos os aspectos sob que
possam querer analisar-se. Diversas pes-
quisas feitas no sentido de avaliar a efi-
ciéncia das vacinas atualmente disponiveis
4, 18, 21, 30 comparam os niveis de anticor-
pos inibidores da hemaglutinacio e anticor-
pos neutralizantes conseguidos com o pro-
cesso vacinal, com os que se desenvolvem

na infeccdo natural.
feréncia aos anticorpos fixadores do com-
plemento, considerando varios autores que
estes ndo se formam na infeccdo vacinal 17,
17, 24, 43 Tal conceito ndo tem mais razéo
para aceitar-se, uma vez que, respeitando
determinadas técnicas, é possivel detectar a
presenca de anticorpos fixadores do com-
plemento como resposta & vacinacdo con-
tra a rubéola1?, *°0, 76,

A finalidade da presente pesquisa é ava-
liar a eficiéncia da vacina Wistar RA 27/3,
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em individuos adultos, em termos da soro-
conversdo obtida e comparar os niveis de
anticorpos inibidores da hemaglutinacao e
fixadores do  complemento, dosados em
amostras de soro colhidas apos a vacina-

Cao.

MATERIAL E METODOS
Soros de prova

Os individuos selecionados para a vaci-
nagdo provieram de um grupo previamente
estudado v, tendo escolhidos  aqueles
em que foi reconfirmada a auséncia de imu-
nidade contra a rubéola, isto é, 0s que pos-
suiam titulos de anticorpos inibidores da
hemaglutinacdo menores do gue 8 e titulos
de anticorpos fixadores do complemento
menores do que 4. Foram vacinados 52
individuos do sexo feminino, com idade va-
riando entre 20 e 35 anos ou mais, perten-
centes a rede municipal de ensino de Sao
Paulo. Cada um recebeu 0,5 ml da vacina
Wistar RA 27/3, numa s6 dose, por via
subcutdnea, na regido deltoide, depois do
que se submeteram a coletas de sangue, por
punc¢ao venosa, 10, 30, 90 e 180 dias apods
a vacinacdo. Dos 52 individuos vacinados,
somente se aproveitaram 30, total que cor-
responde aos que atenderam as coletas pre-
vistas. As diversas amostras de soro obti-
das foram conservadas a -20¢C, até serem
testadas.

sido

Reagdo de inibicdo da hemaglutinagio

Esta reacdo for realizada segundo o mé-
todo de microtitulacdo em placas “V" (Co-
oke Engineering Co.) com volumes de 0,025
nl e 0,050 ml, respeitando-se as normas es-
tabelecidas pelo Center for Disease Con-
trol ' dentre as yuais, a que se refere a
remogao dos inibidores inespecificos do soro
com o reagente heparina/MnCl,. Utilizou-
se um antigeno comercial®*  tendo sido feita

Flow Lahoratories. Inc Rockville., U.S.A

346

sua titulacdo em triplicata, antes da exe-
cugdo d¢ cada reacdo de modo a poder con-
firmar-se a utilizacdo de 4 unidades agluti-
nantes do antigeno. Na reacdo de inibigdo
da hemaglutinacdo os soros foram testados
nas diluicdes de 1:8 até 1:256.

Reacdo de fixagio do complemento

A reacdo de fixacdo do complemento foi
realizada de acordo com as normas estabe-
lecidas por Lennette® wusando-se 4 unida-
des de wm antigeno obtido de células
BHK-21 infectadas; a extracdo deste anti-
geno foi feita segundo téenica descrita por
Schmidt e Lennette %, com tampido de glici-
na 0, M em pH 95 Nesta reacdo os
soros foram testados nas diluices de 1:4
ate 1:32.

RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta a distribuicdo dos
titulos de anticorpos inibidores da hemaglu-
tinacdo nos diversos periodos depois da va-
cinacdo. J& no 100 dia puderam detectar-se
anticorpos cujos tiulos tinham uma média
geométrica de 12,6, valor que ao fim de 30
dias passou para 17,6, aumentando nos pe-
riodos seguintes para 26,9 e 41,8 Estes
valores traduzem, de modo bem evidente, a

atividade imunizante da vacina utilizada.

Na Tabela 2 ¢ apresentada a distribui-
cdo dos titulos de anticorpos fixadores do
complemento. Neste caso, os niveis de an-
ticorpos, apesar de ndo acompanharem os
observados para os anticorpos inibidores da
hemaglutinagdo, continuam refletindo a efi-
ciéncia da vacinacio.

Na Tabela 3 apresentam-se os aumentos
dos titulos pos-vacinais, comparando-se as
proporcies de soros em que puderam ser
detectados tais aumentos, ao se titularem
os anticorpos inibidores da hemaglutina¢do
e fixadores do complemento. Esta compa-
racdo permite estabelecer a taxa de soro-
conversdo obtida, que foi de 96,6%.



CANDEIAS, J. A, N. et al. Resposta sorolégica de adultos & vacinacdo contra a ruhéola.
Rerv. Saude publ.. 8. Paulo, 11:345-52, 1977,

TABELA 1

Distribuicdo dos titulos de anticorpos inibidores da hemaglutinacdo em individuos wvacinados
contra a rubéola (Wistar RA 27/3)

. Numero de soros com titulo:
Periodo
. Total
apos G
vacinacao SOros _
< & 8 16 32 64 128 2256
10 dias 30 17 Q 2 2 1 0 0 12,6
30 dias 30 1 9 X 9 3 1] 4] 17.6
90 dias 30 1 1 10 12 5 1 0 26,9
180 dias 30 1 1 4 10 1 2 1 41.8
TABELA 2
Distribuicdo dos titulos de anticorpos fixadores do complemento em individuos
vacinados contra a rubéola (Wistar RA 27/3)
|
. : Numero de soros com titulo:
Periodo 1
D6 Total L . a
\‘qciza 40 SoTos 5 ! ’
acinac L < 4 i s 16 > 22
; J :’ ‘
10 dias a0 29 1 0 0 0 4,0
30 dias 30 25 3 2 0 0 5,2
90 dias 30 [ 8 15 1 0 6,4
180 dias 30 1 6 292 1 0 6.9
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TABELA 3
Resposta sorolégica dos individuos vacinados contra a rubéola (Wistar RA 27/3)

Aumento de
titulos de

Proporgdo de vacinados com os
aumentos de titulos:

anticorpos
pés-vacinais

Inibi¢do da hema-

Fixagédo do

glutinagéo complemento
> 4 vezes 19/30 1/30
< 4 vezes 10/30 28/30
Negativo 1730 1/30
Total de
soro-conversbes 29/30 29/30

Na Figura estdo representadas grafica-
mente as médias geométricas dos titulos de
anticorpos, pés-vacinais, inibidores da he-
maglutinacdo e fixadores do complemento.
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Figura — Média geométrica dos titulos pos-
vacinais de anticorpos inibidores da hemagluti-
nacgdo e fixadores do complemento,

DISCUSSAO E CONCLUSAO

A infec¢do natural ocasionada pelo virus

da rubéola é acompanhada da formacdo de
anticorpos inibidores da hemaglutinacio,
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neutralizantes, fixadores do complemento e
anticorpos identificaveis por técnicas de
imunofluorescéncia, sendo ainda possivel
comprovar a simultaneidade de outras res-
postas sorologicas 6, 28, 38,

Os estudos comparativos feitos entre as
diversas cepas vacinais de virus da rubéola
e a chamada cepa “selvagem” sdo concor-
des em demonstrar que os niveis de anti-
corpos inibidores da hemaglutinacdo e neu-
tralizantes sdo inferiores aos observados na
infeccdo natural 19, 22, 24, "7 36 J4 em re-
lacdo aos anticorpos fixadores do comple-
mento e anticorpos identificAves por imu-
nofluorescéncia ndo é possivel encontrar
esta concordincia nos primeiros trabalhos
publicados a respeitos s, 11, 13 24 23 yma
vez que se faz referéncia a4 sua auséncia, na
resposta vacinal. Os trabalhos posteriores 3,
1 a6 demonstram, definitivamente, que nio
ha razdo para semelhante observacio, dado
que ambos os tipos de anticorpos podem
ser identificados, desde que utilizadas téc-
nicas de maior sensibilidade. Schmidt e
Lennette 36, comparando as técnicas de ex-
tracdo alcalina e de concentracdo no pre-
paro do antigeno fixador do complemento
do virus da rubéola, afirmam que o anti-
geno obtido pela primeira técnica é mais
sensivel na evidenciacdo dos anticorpos fi-
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xadores do complemento pos-vacinais, em
vista dos resultados que obtiveram em 21
individuos vacinados com a cepa vacinal
HPV77-DK12. Furesz 1 também encontrou
elevada percentagem de criangas vacinadas
com as vacinas HPV-77 e Cendehill com
anticorpos fixadores do complemento, con-
siderando, no entanto, terem sido melhores
os resultados obtidos com o antigeno con-
centrado. Nossos resultados confirmam as
observacOes anteriores, quanto a presenca
de anticorpos fixadores do complemento,
apds vacinagdo com a cepa viva atenuada
Wistar RA 27/3. Seus niveis mostraram-se
inferiores aos observados na infec¢do natu-
ral, o que confirma observagGes anteriores?2.
s, 36, No entanto, os anticorpos fixadores
do complemento puderam ser titulados des-
de 10 dias até 180 dias, depois do processo
vacinal, fato que contraria o conceito de
que a presen¢a ou auséncia de anticorpos
fixadores do complemento seria um indica-
dor do tipo de infeccdo contraida, isto &,
infec¢do natural ou infec¢do vacinal. Na
infeccdo natural, como na vacina¢do, podem
ser identificados anticorpos fixadores do
complemento, sendo as diferenc¢as observadas
mais de natureza quantitativa do que quali-
tativa 19. 36,  QOs niveis de anticorpos inibi-
dores da hemaglutinacdo acompanharam,
sensivelmente, o padrdo de infec¢do natural
em areas cosmopolitas 3 até 3 meses apds a
vacinagdo; depois deste periodo deveria es-
perar-se discreto declinio no valor da média
geométrica dos titulos, 0o que $6 veio a
ocorrer a partir de seis meses. A soro-con-
versdo de 96,6% obtida neste estudo é com-

pardvel a referida por outros autores?, 7,
17, 77 44,

Os critérios que devem ser seguidos para
aceitacdo de uma vacina viva atenuada sdo
de multipla natureza, mas devem salientar-
se dentre estes, os que se aplicam ao poder
imunogénico, grau de atenuacio e transmis-
sibilidade. No presente trabalho sé foi
considerado o poder imunogénico e o grau
de atenuacdo. As averiguacdes no sentido
de despistar reacbes clinicas pods-vacinais

nio levaram a resultados que permitissem
confirmar observacbes de outros autores,
tanto no que respeita adenopatias, febre e
“rash” cutaneo 1%, 29, 41 quanto artralgiasé,
34 uma vez que nenhum dos individuos va-
cinados apresentou quaisquer queixas a res-
peito. Nestas condigdes, se aliarmos a taxa
de soro-conversio de 96,6% obtida, a au-
séncia de reacdes clinicas, parece-nos ser
possivel falar em favor da eficiéncia e ino-
cuidade da vacina utilizada e sugerir, am-
parados em nossas observacies e de outros
autores 2, 5, 14, 20, 29, 32 gey uso nas condi-
¢hes em que este se torne necessario ou,
mesmo, obrigatorio.

Na profilaxia da rubéola a duragdo da
imunidade conferida pela vacina tem parti-
cular importancia, uma vez que, podendo o
processo vacinal ser instituido na infancia
— um dos esquemas recomendados — de-
verdo transcorrer varios anos até a idade
fértil, situa¢do que, na mulher, adquire
aspectos criticos se o poder protetor da
vacina tiver desaparecido. Como os niveis
de anticorpos vacinais sdo inferiores aos
da infeccdo natural, mesmo que o seu pa-
drdo de desenvolvimento acompanhe o des-
ta ultima, desaparecerfo mais precocemen-
te. Os estudos a longo prazo sobre a
persisténcia de anticorpos vacinais demons-
tram que, apesar daquele declinio, a per-
centagem de individuos vacinados em que
ndo ¢é possivel detetar-se qualquer tipo de
anticorpos é muito pequena. Nossos resul-
tados, ja ao final de 6 meses, apesar de
limitados a um nimero muito reduzido de
dados, confirmam as observacdes de outros
autores 12.15,16,21,33, 42 Estes falam em favor
do uso da vacina, sendo, no entanto, ne-
cessario fundamentar as recomendacdes
para sua aplicacdo em estudos epidemio-
Iégicos locais feitos de modo regular. S6
depois de termos definido a natureza local
do problema da rubéola é que se abrirdo
reais perspectivas para estudo das opedes
oferecidas na profilaxia da rubéola: imuni-
zacdo de grupos infantis, imunizagdo de
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adolescentes ou de adultos, respeitado o
objetivo fundamental da prevencdo da in-
feccdo fetal. Do mesmo modo, s6 depois
de iniciarmos estudos sobre a transmissibi-
lidade das cepas vacinais atenuadas usa-
das em nossos grupos populacionais, dentro
das condicdes epidemioldgicas locais, pode-
remos formular conclusbes a respeito da-

quele aspecto da vacinagdo, conclusdes que
se incluam ou ndo no consenso geral de
que as cepas vacinais, apesar de poderem
ser consideradas teoricamente como trans-
missiveis, oferecem, com esta caracteristica,
um risco muito pequeno e, quase certamen-
te, um risco muito menor do que o ine-
rente & ndo vacinagio 26,31,37.39,
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ABSTRACT: The effect of Wistar RA 27/3 live attenuated rubella virus
vaccine, given subcutaneously, was evaluated in 30 susceptible female school-
teachers aged 20 to 35 years and over, from the city of Sdo Paulo, Brazil. The
serum samples, to be tested for hemagglutination-inhibiting (HI) and comple-
ment fixing (CF) antibodies, were collected 10, 30, 90 and 180 days after vac-
cination. Of the 30 susceptible adults who received the Wistar RA 27/3 vaccine,
96,6% showed seroconversion in the HI and CF tests. No unusual reactions

occured.

UNITERMS: Rubella vaccine. Hemagglutination inhibition tests. Complement-

fixation tests.
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