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R E S U M O 

Foi estudada a indução de anticorpos anti-sarampo em 223 crianças nutridas 
e desnutridas vacinadas entre 6 e 24 meses e naquelas que permaneceram sorone¬ 
gativas com 1 dose da vacina realizada antes dos 12 meses que foram revacinadas 
após os 12 meses. A determinação de anticorpos anti-sarampo foi realizada pelas 
técnicas de inibição da hemaglutinação e de soroneutralização. Observamos que 
a taxa de soroconversão aumentou progressivamente com a idade, sendo de 43% 
aos 6 meses e de 80% aos 15 meses. A taxa de soroconversão em crianças maras¬ 
máticas foi semelhante à obtida em crianças nutridas, concordando com a litera
tura que vem demonstrando que crianças desnutridas não apresentam alteração 
na capacidade de resposta humoral à vacina. Utilizando os dados de mortalidade 
por sarampo e as taxas de soroconversão à vacina, idealizou-se um modelo hipo
tético para a avaliação da aplicação da vacina em diferentes idades e suas con
seqüências em termos de mortalidade, e observou-se que quando a vacina é rea
lizada em idades1 precoces (6-7 meses) o número de dbito esperado é inferior ao 
esperado quando a vacina é realizada em idades posteriores (9-11 meses), indi
cando que a proposta atual do Ministério da Saúde de aplicar dose única aos 9 
meses, teoricamente aumentaria o risco de mortalidade. Considerando o número 
de crianças protegidas com 1 dose de vacina aplicada antes dos 12 meses e o 
número de crianças protegidas com a revacinação a taxa de soroconversão foi 
de 84,3%. 

I N T R O D U Ç Ã O 

O sarampo é ainda uma importante causa 

de mortalidade infantil nos países em desen

volvimento. No Estado do Paraná, apesar dos 

registros oficiais informarem que a cobertura 

vacinai está próxima a 100%14, o coeficiente de 

incidência da doença permanece elevado, alcan

çando níveis epidêmicos no ano de 1983. Este 

fato indica que os programas de vacinação não 

têm conseguido imunizar grande parte das 

crianças vacinadas. A Pig. 1 mostra os índices 

de morbi-mortalidade por sarampo no Estado 
do Paraná. 

Como os resultados finais da vacinação em 
massa dependem de vários fatores, incluindo-se 
entre os principais a qualidade de vacina apli
cada e as condições de resposta do vacinado, 
achamos importante estudar os fatores que pu
dessem estar associados à baixa eficácia da va
cina em nossa comunidade; portanto, foram 
objetivos desse estudo: 1) Avaliar a taxa de so-
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roconversão obtida em crianças vacinadas con
tra o sarampo entre 6 e 24 meses em nossa 
comunidade; 2) Avaliar se os fatores sexo, es
tado nutricional e idade à vacinação, podem in
fluenciar na taxa de soroconversão obtida; 3) 
Avaliar as principais alternativas para um es
quema de vacinação contra o sarampo em ter
mos de suas conseqüências epidemiológicas. 

CASUÍSTICA E METODOLOGIA 

Foram incluídas no estudo crianças de 6 a 
24 meses que não haviam recebido a vacina 
anti-sarampo (comprovado pela carteira de va
cina). 

Foram excluídas crianças com história an
terior de sarampo, manifestação de doença agu
da, sob tratamento imunossupressor, história 
de prematuridade, que haviam recebido sangue, 
plasma ou imunoglobulína até 6 semanas antes 
ou após a vacinação, e que apresentavam título 
de anticorpos anti-sarampo na amostra colhida 
pré-vacinação considerado protetor. 

A casuística foi composta por 223 crianças, 
sendo 108 (48,4%) do sexo masculino e 115 
(51,6%) do feminino. Dessas, 201 eram crian
ças nutridas e 22 desnutridas. Foram classifi
cadas como desnutridas aquelas que apresen
tavam peso abaixo do 2.° desvio padrão nega
tivo pela tabela de desenvolvimento pondo — 
estatural de Marcondes, correspondente à classe 
IV de Santo André. Esses desnutridos foram 
caracterizados pelos critérios clínico — labo
ratoriais de M C L A R E N 1 0 e considerados Ma-
rasmáticos. 

Posteriormente, 94 crianças que permanece
ram soronegativas após a vacinação realizada 
antes dos 12 meses foram solicitadas • para a 
revacinação. Dessas, 27 retornaram e foram 
revacinadas e submetidas à avaliação sorológi 
ca. 

As amostras de sangue foram colhidas em 

discos de papel de filtro por punção digital. O 

intervalo para a coleta de amostras pré e pós-



vacinação foi de 4 semanas. A determinação dos 
títulos de anticorpos anti-sarampo foi realizada 
pela técnica de inibição da hemaglutinação e 
considerou-se como positivo um título ^ 1:10 
Para controle de qualidade, parte das amostras 
foi submetida a avaliação pela técnica de soro-
neutralização, e considerou-se como positivo 
título 1:5. 

Os lotes das vacinas utilizadas no estudo 
foram submetidos à determinação da potência 
e verificou-se que todos continham pelo menos 
lOOOTCDIjo/dose, isto é f estavam dentro dos pa
drões exigidos. 

RESULTADOS 

Comparação entre os resultados obtidos pelas 
técnicas de inibição da hemaglutinação e 

soroneutralização 

A comparação entre os títulos de anticor
pos obtidos com as duas técnicas é apresenta
da na Tabela I . Observamos que quando os 
títulos são negativos para a técnica de inibição 
da hemaglutinação, isto é < 1:10, a grande 
maioria também é negativa para a técnica de 
soroneutralização. Entretanto, quando os títu
los são positivos para a técnica de inibição da 
hemaglutinação, não há uma relação matema
ticamente bem determinada entre os títulos po
sitivos obtidos pela soroneutralização. 

Como o que nos interessa era saber se os 
títulos eram positivos ou negativos comparamos 
esses resultados obtidos com as duas técnicas 
os quais são apresentados na Tabela I I , Dessa 

forma obtivemos que a sensibilidade da téc
nica de inibição da hemaglutinação foi de 88% 
e a especificidade de 98%, tendo como refe
rência a técnica de soroneutralização. 

Avaliação da resposta à vacina 

As variáveis sexo, estado nutricional e ida
de à vacinação foram analisadas por um mo
delo de regressão logística para determinar a 
relação com a soroconversão à vacina. Os re
sultados mostraram que apenas a idade à va
cinação -influenciou a soroconversão à vacina. 
O sexo e o estado nutricional não tiveram qual
quer influência na taxa de soroconversão. 

De fato, pode se observar na Tabela I I I que 
a taxa de soroconversão é inclusive mais alta 
no grupo de crianças desnutridas, embora essa 
diferença não seja estatisticamente significa
tiva. 

A Tabela IV mostra a distribuição por 
faixa etária dos títulos de anticorpos anti-sa
rampo encontrados pós-vacinação. Observam-se 
que das 223 amostras estudadas, 94 (42,1%) 
permaneceram com títulos de anticorpos anti-
sarampo < 1:10, considerados negativos. 



A avaliação da porcentagem de soroconver-
são para cada faixa etária é apresentada na 
Tabela V. Observa-se que houve tendência a um 
aumento progressivo na taxa de soroconversão 
oom o aumento da idade, entretanto observa-
se uma flutuação nesses resultados que podem 
ser considerados imprecisos devido ao pequeno 
njímero de crianças contido em algumas faixas 
etárias. Esses resultados foram ajustados pelo 
método da verossimilhança e dessa forma veri
ficou-se um aumento progressivo na taxa de 
soroconversão com o aumento de idade. 

As crianças que permaneceram soronegati-
vas com 1 dose de vacina aplicada antes dos 

. 12 meses foram revacinadas após essa idade. 
O intervalo mínimo entre 1." e 2.B dose foi de 
6l meses. Esse grupo foi constituído por 27 
crianças e os resultados da revacinação estão 
apresentados na Tabela V I . 

Observa-se que mesmo com a revacinação 
a porcentagem de crianças que não apresentou 
soroconversão é ainda 37,1%. 

A Tabela V I I apresenta uma comparação 
entre a taxa de soroconversão obtida na reva
cinação em um grupo que recebeu a primeira 

dose da vacina entre 6 e 7 meses e, em outro 
grupo que recebeu a l . 1 dose entre 8 e 10 me
ses. Observamos que as taxas de soroconversão 
foram semelhantes nos dois grupos. 

Determinação ida idade ótima para a vacinação 
anti-sarampo 

Utilizando os dados de mortalidade por 
sarampo específicos por idade fornecidos pelo 
Ministério da Saúde para o Paraná no ano de 
1979 (Tabela V I I I ) e as taxas de soroconversão 
obtidas nesse estudo, elaboramos um modelo 
teórico para verificar o efeito da vacinação em 
diferentes idades nas taxas de mortalidade. 

Esse modelo utilizou o método de Coorte 
e baseou-se no acompanhamento de 100 000 re
cém-nascidos durante seus 10 primeiros anos 
de vida. O número total de óbitos esperado 
para diferentes idades de realização1 da vacina 
foi o resultado da somatória dos óbitos espe
rados para as crianças suscetíveis em idades 
anteriores à aplicação da vacina e a soma
tória dos óbitos esperados para a população 
que permaneceu suscetível após a vacinação 
(Fig. 2) . 

Os resultados obtidos por esse modelo teó
rico são apresentados na Tabela I X . Observa
mos que a mortalidade foi menor quando a 
vacina foi aplicada no sétimo mês e que essa 
aumenta progressivamente à medida que a va
cina é aplicada em idades posteriores. 



DISCUSSÃO 

As técnicas de inibição da hemaglutinação 
e de soroneutralização mostraram resultados 
comparáveis porém sem uma relação matema
ticamente bem definida entre esses. Devido a 
técnica de inibição da hemaglutinação ser de 
simples execução3.4-6-9, essa foi a técnica esco
lhida para a avaliação da resposta à vacina 
em nosso estudo. 

A escolha de um determinado título de an
ticorpos a partir do qual se considera uma 
criança protegida contra o sarampo é até certo 
ponto arbitrária, visto que parece não haver 
correlação absoluta entre imunidade e níveis 



de anticorpos detectados 1 3. Alguns Autores 1. 2 

acreditam que títulos de anticorpos, mesmo pe
quenos, significam proteção contra o sarampo. 

BASS & col . 2 argumentam que a utilização 
do título de 1 : 10 pela técnica de inibição da 
hemaglutinação como limite para se conside
rar uma criança protegida pode acarretar uma 
superestimação dos suscetíveis na população 
estudada. Em 318 crianças estudadas, e cujos 
títulos de anticorpos anti-sarampo foram deter
minados pela técnica de inibição da hemaglu
tinação a partir da diluição 1:10, os Autores 
encontraram uma grande proporção de susce
tíveis, e quando repetiram o teste com dilui
ções inferiores muitas dessas crianças demons
traram presença de anticorpos 2. 

Porém o significado biológico de baixos tí
tulos de anticorpos anti-sarampo não está bem 
estabelecido. ALBREDHT & col.1 verificaram 
que 23 crianças com títulos de anticorpos neu
tralizantes de 1:4 pré-vacinação responderam 
à vacina, sugerindo que títulos de anticorpos 
muito baixos, poderiam estar relacionados com 
anticorpos inespecíficos ou mesmo anticorpos 
maternos que em níveis tão baixos seriam in
capazes de interferir na resposta à vacina. 

Como não existem informações definidas 
sobre o título a partir do qual haveria inter
ferência com a vacina ou proteção contra o 
sarampo, em nosso estudo optamos pela utili
zação da técnica de inibição da hemaglutinação 
na diluição ^ 1:10 para a caracterização das 
crianças protegidas. Embora a escolha desse 
título possa ser considerado por alguns Auto
res como subestimação da taxa de protegidos, 
acreditamos que ofereceria a indicação de uma 
imunidade sólida e duradoura. 

Observamos que a idade de aplicação da 
vacina foi a variável que influenciou em nos
sos resultados. Houve aumento progressivo na 
taxa de soroconversão com o aumento da ida
de. Muitos Autores já haviam demonstrado esse 
fato atribuindo a baixa taxa de soroconversão 
em idades menores à presença de anticorpos 
maternos em níveis capazes de interferir com 
a resposta à vacina 5,8,11,15. 

Nossos resultados mostraram que a taxa 

de soroconversão nas 223 crianças vacinadas 

entre 6 e 24 meses foi de 57,8%. Essa taxa di

fere dos 90-95% teoricamente esperados, quan
do se atribui apenas 5 a 10% à chamada "falha 
primária" à vacina 1 1. Outros estudos realizados 
no Brasil também demonstraram que a respos
ta é inferior à esperada. SCHATZMAYE & col. 1 2, 
em estudo realizado no Rio de Janeiro, encon
traram uma taxa de soroconversão de 78,5% 
em 403 crianças vacinadas entre 6 e 25 meses. 
A taxa de soroconversão obtida em nosso estu
do foi inferior à obtida por esses Autores, fato 
que pode ser explicado em parte pela maior 
proporção de crianças com idade entre 6 e 7 
meses, idade essa que está relacionada com me
nor resposta à vacina. 

Observamos também que o estudo nutricio
nal não influenciou na taxa de soroconversão 
da amostra estudada. Esses resultados concor
dam com os obtidos na Tanzânia 7, onde os 
desnutridos apresentaram taxa de soroconver
são à vacina tão boa quanto a dos nutridos. 

Analisando os resultados em termos de 
morbi-mortalidade por sarampo resultantes do 
esquema de vacinação vigente no Estado que 
recomenda a aplicação da vacina aos 7 meses, 
pode se explicar a hão ocorrência de redução 
no coeficiente de incidência da doença pela 
baixa eficácia da vacina quando aplicada em 
crianças desse grupo etário. 

Entretanto, quando analisamos a taxa de 
mortalidade, observamos nitidamente que essa 
diminuiu nos últimos anos (Fig. 1), fato que 
pode estar refletindo a proteção conferida pela 
vacina, embora num grupo pequeno, naquela 
idade em que a letalidade pela doença é mais 
alta. 

A análise dos nossos resultados sugere al
ternativas para o esquema de vacinação, haja 
vista a necessidade de sua reestruturação. Uma 
delas seria a de se vacinar aos 7 meses e desse 
modo influenciar na taxa de mortalidade, e re-
vacinar após os 12 meses para se obter uma 
maior taxa de soroconversão. 

Considerando a taxa de soroconversão obti

da em nosso estudo com a revacmação, que foi 

de 62,96%, se as 94 crianças que permanece

ram soronegativas com uma dose da vacina 

aplicada antes dos 12 meses tivessem retornado 

para receber a 2." dose, o número de crianças 

protegidas aumentaria teoricamente de 129 pa-



ra 188, ou seja, a taxa de soroconversão pas
saria de 57,8% para 84,3%. 

O problema dessa proposta está relacio
nado com dificuldades operacionais, tais co
mo o custo de uma revacinação e dificuldade 
de se conseguir o retorno, fato constatado em 
nosso estudo quando das 94 crianças chama
das para a revacinação apenas 27 retornaram. 

Uma outra alternativa seria manter a apli
cação da vacina aos 7 meses e a revacinação 
a( partir dos 12 meses em política de campanha 
de vacinação em massa, com o objetivo de se 
afcingir uma máxima redução de suscetíveis. A 
'existência de uma taxa mínima de suscetíveis 
daria maior segurança para, posteriormente, re
tardar-se a idade de realização da vacina e 
considerar-se a imunização com uma única dose. 

CONCLUSÕES 

1) As técnicas de inibição da hemaglutina-
ção e de soroneutralização foram comparáveis, 
porém a relação entre elas não foi matemati
camente bem determinada; 2) As taxas de so
roconversão à vacina anti-sarampo foram infe
riores às esperadas, mostrando-se compatíveis 
com os dados de morbi-mortalidade por sa
rampo encontrados em nosso meio; 3) A idade 
de realização da vacina anti-sarampo influen
ciou na taxa de soroconversão obtida. Houve 
um aumento progressivo na porcentagem de 
respondedores na medida em qjúe a idade au
mentou, fato que sugere a persistência de anti
corpos maternos em níveis capazes de interferir 
na resposta à vacina; 4) O sexo e o estado 
nutricional não influenciaram ria taxa de soro
conversão obtida. As taxas de soroconversão 
observadas nos desnutridos marasmáticos não 
foram significativamente diferente das taxas re
gistradas nas crianças nutridas; 5) A taxa de 
soroconversão esperada para as crianças reva-
cinadas foi de 84,3% enquanto que para as 
crianças vacinadas pela primeira vez acima de 
12 meses foi de 77,7%. Essa diferença não foi 
estatisticamente significativa, portanto, não 
houve concordância com os dados de litera
tura que apontam que a vacinação em idade 
precoce interfere na resposta à revacinação 
após o primeiro ano; 6) Considerando os da
dos de mortalidade específicos por idade for
necidos pelo Ministério da Saúde e nossos da

dos relacionados às taxas de soroconversão, 
inferimos que a idade de realização da vacina 
pode influenciar nas taxas de mortalidade; 7) 
Considerando particularmente a mortalidade, a 
idade ótima para a vacinação seria aos sete 
meses. Entretanto, se considerarmos que gran
de parte dessas crianças vacinadas nessa idade 
fica suscetível, está demonstrada teoricamente 
a necessidade da revacinação a partir dos 12 
meses. 

SUMMARY 

Measles vaccine. Induced specific antibody in 
normal and undernourished infants. 

Two hundred and twenty tree children were 
studied regarding their response to the measles 
vaccine. The antibody response was measured 
by hemaglutination inhibition technique. Among 
the variables studied only the children's age at 
the time the vaccine was done had influence 
on the seroconvertion. Sex and nutritional sta
tus had no influence on the seroconvertion. 

A théorie model was designed to find at 
what age the vaccine had the best effect in 
preventing mortality. Thé age predicte was 
seven months. 
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