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INTRODUÇÃO

O sarampo constitui uma doença infecciosa extremamente con­
tagiosa, caracterizada por febre, erupção cutânea e inflamação ca­
* i j ii. iL • • 16, 19, 22 , 30, 55 , 64,80,tarral dos olhos e aparelho respirat.ono . > > > > > >
90, 102, 103, 133 * * . r . , , .,. Usualmente, confere imunidade que dura a vida
toda 80’ 90’ 133’ 134.

n  '  a + • - 12, 19,O vírus do sarampo pertence ao grupo paramixovirus
3 0 ,  8 0 ,  1 0 2 ,  1 3 3 ,  1 3 6  . ‘  j  i nn onn ~, tem aspecto esferico e mede 100 a 200 nano­
metros de diâmetro. Possui envoltorio externo de proteína e uma 
parte central de acido ribonucleico 89 ’

é um vírus pouco resistente. Fora do organismo, sua exis­
tência ê limitada. Â temperatura ambiente perde 60! de sua infec- 
tividade em três a cinco dias. A 379C, sua meia vida ê de duas
horas e a 569C de apenas 30 minutos. Sobrevive bem no frio. Em
meio proteico, a -709C, resiste cinco anos e meio. Na ausência de 
meio proteico, ê destruído rapidamente pelos raios ultra-violeta
e mesmo pela luz espectral visível. Â temperatura ambiente, em 10

- - - 30minutos e destruído por éter a 20! e em 30 minutos pela acetona .

Anderson e Goldberg, no ano de 1911, estabeleceram a etio­
logia virai da doença retirando material da orofaringe e sangue
A * «. - t a  45, 64, 80, 92,de pacientes com sarampo e inoculando em macacos
136



Enders, em 1954, demonstrou a presença de um vírus no la-1- 
vado faríngeo e no sangue de pacientes com sarampo nas primei­
ras 72 horas da doença Esse vírus, cultivado em células de
rim de macaco Rhesus e em tecido embrionário humano, determinou 
um efeito citopatogênico caracterizado pelo aparecimento de cé­
lulas gigantes muitinucleadas, vacuolização do citoplasma sin-
cicial, presença de corpos de inclusão intranucleares e intra-
■«. 1 43, 45, 64, 90, 133, 1 36 v, * _ , -citoplasmaticos . Notou tambem que o

soro de convalescentes reagia com um antígeno fixador de com­
plemento desenvolvido em meio líquido de cultura, e que esse so­
ro possuia anticorpos neutralizantes , capazes de eliminar o
efeito citopatogênico desenvolvido pelo vírus

. Esses anticorpos não estavam presentes no período inicial 
da doença.

O sarampo é doença de distribuição cosmopolita, endêmica 
em todos os povos, exceto naqueles que vivem isolados.Pode ocor­
rer em qualquer êpoca do ano, porém ê mais freqüente no final 
do inverno e início da primavera. Na maioria das comunidades es­
tudadas, a doença adquire proporções epidêmicas a intervalos de 
dois a três anos. Essa periodicidade epidêmica é explicada pela 
introdução de novos indivíduos suscetíveis nessas comunidades,
que nasceram ou ingressaram nas mesmas a partir de outras áreas 
30, 80, 90, 102, 133, 136

E doença comum da infância; nas sociedades tecnologica­
mente avançadas a maior incidência de casos coincide com o iní­
cio da vida escolar (aos seis anos), porém, na maioria dos paí­
ses subdesenvolvidos, a doença ocorre entre as idades de dois a

„ 30, 80, 103, 133tres anos ’ .

0 sarampo continua um sério problema de Saüde Publica nos
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países cm desenvolvimento 3 • 19’ 47> 54’ 63’ 64 • 71 • 73> 98.99,10.0,
1 02 ,  1 2 6 ,  1 3 2 ,  1 3 5 ,  1 3 6 ,  140 M - i * i • j  j  t i. Nesses países, a letalidade pela do­
ença está em torno de 5 a 101 43,

No Brasil, os dados existentes sobre morbi-mortalidade por 
sarampo não permitem uma análise aprofundada das características 
epidemiolõgicas da doença, permitindo apenas que se estabeleça
suas tendências gerais. Isso decorre principalmente da deficiên-
• • * i *•*.' - 4, 88, 1 29, 1 35, 136cia no sistema de notificação .

Dados disponíveis a partir de 1968 mostraram que, atê 1973, 
eram registrados em media cerca de 40.000 casos anualmente. A par­
tir de 1973, com a introdução da vacinação anti-sarampo em larga 
escala, houve acentuada redução, sendo que em 1974 foram notifi*-. 
cados cerca de 16.000 casos e 23.000 casos em 1975. A partir daí,
,verificou-se que o numero de casos notificados anualmente tor­
nou-se constante, atê que, nos últimos três anos, observou-se um 
aumento importante no número de casos: 49.000 em 1978, 50.000 em 
1979 e 75.000 casos em 1980 92, I29.

A notificação dos casos de óbito em pacientes com sarampo 
ê muitas vezes incompleta. O medico que notifica o óbito não inclui 
o sarampo como causa básica ou associada. Dessa forma,muitas crian­
ças que tiveram como diagnóstico principal do óbito a broncopneu­
monia, que ocorreu após o sarampo, não possuem no atestado de óbi­
to o diagnóstico de sarampo. Outro fator de subnotificação que de­
ve ser levado em conta em nosso meio ê a grande ocorrência de óbi-

, _ _ 4 9 2 9 9 1 2 9tos ainda sem assistência medica ’ ’ ’ .

Os dados mais confiáveis que permitem quantificar a par-
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ticipação do sarampo como causa de morte em nosso meio, foram 
obtidos em pesquisa realizada de 1968 a 1972 em vãrios países.in­
clusive no Brasil, pela Organização Pan Americana de Saúde. Nes­
sa pesquisa, os dados obtidos mostram que nas crianças de três 
a quatro anos, nas três cidades brasileiras incluídas no projeto 
(Recife, São Paulo e Ribeirão Preto) , o sarampo constituiu a
principal causa de morte, não apenas entre as doenças infeccio-

- 19 8 S 9 9sas, mas entre todas as causas de obito relacionadas ’ ’ ’
108

0 sarampo e causa de úbito quando ocorrem complicações 4 ’
136 . . , . , . , - , * - - 7, 53, 55,, principalmente quando associadas a desnutrição
129, 135, 136 . . . . • , _ t * , • i j. A maioria dos estudos mostra que a letalidade por
sarampo ê realmente mais alta na faixa etaria inferior a um ano,
1, 3, 5, 21, 54, 55, 64, 71, 78. 98, 99, 136, 142, 146,’ ’ ’ ’ ’ e em
crianças desnutridas 7’ 21’ 25’ 35 * 42’ 47’ 55> 62’ 63’ 64’ 73’
98, 100, 117,.129 , 135 , 136, 137, 139, 142, 143

No Paranã, constatamos pelos dados das tabelas 1 e 2 efi­
gura A que a incidência e a mortalidade por sarampo continuam
elevadas apesar de, nos últimos anos, a cobertura vacinai atingir

138teoricamente 100% dos suscetíveis .

Isso nos mostra que os programas de vacinação não têm con­
seguido de fato imunizar e, conseqUentemente, prevenir a doença 
em nosso meio.

0 fato de o sarampo ser uma das mais graves doenças infan­
tis com alta transmissibilidade , haja vista que, em populações
não imunizadas, aproximadamente 90% das pessoas que atingem os

- 10 2 20 anos de idade ja tiveram sarampo , justifica os esforços
empreendidos na busca de um imunobiolõgico capaz de prevenir a



TABELA 1-CASOS DE SARAMPO E COEFICIENTE DE INCIDÊNCIA DOR 
100.000 HABITANTES, PARANÁ - 1965 - 1983*

ANO CASOS COEF.
INCIDÊNCIA

1965 2.259 41,5
1966 4.255 74,5
1967 3.556 59,3
1968 5.462 86,8
1969 3.415 51,7
1970 5.030 72,7
1971 4.432 63,4
1972 2.962 42,0
1973 -5.515 77,4
1974 3.421 47,5
1975 2.499 34,4
1976 7.222 98,4
1977 6.729 90,8
1978 3.988 53,3
1979 9.69.4 128,4
1980 21.276 279,3
1981 7.106 9.2,4
1982 5.168 66,6
1983* 8.833* 109,7

* Dados preliminares 
FVE-DECD/FSCMR - SESB 
AIT-GPC/FSCMR - SESB Março/84
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TABELA 2 - ÓBITOS POR SARAMPO E COEFICIENTE DE LDRTALIDADE 
POR 100.000 HABITANTES, PARANA - 1965 - 1983*

ANO ÓBITOS COEF.
LDRTÀL IDADE

1965 270 5,0
1966 . . . . . .

1967 . . . . . .

1968 283 4,5
1969 — . . .

1970 228 3,3
1971 253 3,6
1972 158 2,2
1973 360 5,0
1974 187 2,6
1975 244 3,4
1976 456 6,2
1977 404 5,4
1978 195 2,6
1979 332 4,4
1980 342 4,5
1981 162* 2,1
1982 70 0,9
1983* 61* 0,8

*Dados prelLmnares ... Dados nao disponíveis
PVE-DECD/ FSCMR-SESB
AIT - GPC/FSCMR-SESB Março/84
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Figura A - Coeficientes de incidência e mortalidade por sarampo - 
Parana 1965 - 1983.

C O C F /  100000 Hb

*  DADOS P fíE L  iM fNARES
F c n t t :  P R O G R A M A  D £  V I G I L Â N C I A  E P I D E M I O L C G  JC A  -  O E C O / F S C M R
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doença.

As principais tentativas de prevenção do sarampo foram fei­
tas mediante o uso do soro de convalescentes. A efetividade des­
se procedimento variava com o tempo decorrido entre a exposição 
ao sarampo e a administração do soro. Os melhores resultados fo­
ram obtidos quando o soro de convalescente foi administrado den­
tro de um a três dias apos o contato (611 de proteção) ^33^

Embora as tentativas de imunização vinham sendo feitas hã 
mais de 200 anos, a grande conquista neste campo s5 surgiu em
1954, quando Enders e Peebles isolaram uma cepa selvagem do ví­
rus do sarampo, a qual recebeu a denominação de "cepa Edmonston"
30, 41, 43, 45, 64, 76, 80, 90, 91, 127, 133, 135, 136, 137 „

• Xj  s  s  b

cepa, apos varias passagens através de embrião de galinha, apre­
sentava alteração na sua virulência porém conservava sua anti-
genicidade. Essa cepa atenuada foi distribuída a pesquisadores 
de todo o mundo e a partir dela se produziu a quase totalidade
das vacinas atualmente em uso. As primeiras vacinas foram produ­
zidas em 1959 por Katz e Enders et alii, tendo eles produzido
dois tipos de vacina - A e B ^  1^5, observando

- - 133 13596! de conversoes sorologicas em 400 crianças ’ . 0 licen­
ciamento da primeira vacina ocorreu nos Estados Unidos (Edmonston 
B, vírus vivo), em março de 1963

Notou-se, entretanto, que essa vacina produzia intensas 
reações adversas (febre, exantema) na maioria dos vacinados. Com 
o objetivo de impedir essas reações, foi proposta a associação 
de gamaglobulina, porém esse esquema encarecia sobremaneira o
programa de imunização, o que representava um empecilho para sua

. . - 64 , 76, 92 , 133aplicaçao em massa ’ * .
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Ainda com o objetivo de reduzir os inconvenientes das va­
cinas já existentes, foram experimentadas vacinas de vírus ina- 
tivados, mas os resultados iniciais foram desanimadores 
.135, 136^ Mesmo coin a utilização de vacinas de vírus inativados 
superconcentradas e com a obtenção de conversões sorolõgicas en­
tre S0 e 1001 dos vacinados, verificou-se que o título de anti­
corpos caía apõs 6 meses a um nível não protetor, embora perma­
necesse um estado de hiperreatividade capaz de reagir prontamen­
te quando ocorria o contagio com o vírus selvagem, ou então por

A  /\ /  i 4  4  «w "1 *7

ação de uma dose de reforço da vacina ’ ’ ’ . Porem,
surgiram vários obstáculos ao emprego das vacinas inativadas, 
principalmente aqueles relacionados ã aplicação de múltiplas do­
ses, õbice este que também dificultava a imunização em massa , 
136, 137

•

Finalmente, a alternativa que resolveu o problema foi a 
que surgiu com o emprego de vacinas de vírus vivos "superatenua- 
dos". A vacina preparada por Schwarz foi obtida a partir da cepa 
Edmonston A, a qual foi submetida a 77 passagens em cultura de 
embrião de galinha. Nos Estados Unidos, a partir de 1966, essa 
vacina denominada Schwarz foi testada com êxito em grande nume­
ro de indivíduos 76’ 77• 133 ’ 135.

Em 1968, outra vacina superatenúada foi licenciada nos Es­
tados Unidos, a denominada Attenuvax ou vacina Enders mais ate­
nuada. Posteriormente, vários outros países desenvolveram uma
cepa atenuada do vírus para a prõpria produção da vacina antiisa-
™  „ 66, 135, 136 rampo ’ .

Inúmeros trabalhos realizados em diversas partes do mundo 
demonstram a redução nas taxas de morbi-mortalidade da doença co­
mo resultado da vacinação em massa, implicando consequentemente,
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importante economia para essas comunidades 8̂, t
49, 51, 61, 63, 66, 77, 83, 109, 118, 130, 131, 132

Portanto, a vacina c um meio altamente eficaz para se 
minuir a incidência da doença. Entretanto, os resultados fina^ 
de uma vacinação em massa dependem de vários fatores, incluindo*
se entre os principais a qualidade da vacina aplicada e as con*

- 9diçoes de resposta do vacinado .

Como a vacina anti-sarampo contém vírus vivo, e l a  requer

maior cuidado na estocagem, transporte e manuseio. Isto decorre
também da extrema sensibilidade do vírus do sarampo, atenuado ou
nio, ã temperatura e ã luz, A dosagem e a via de aplicação, ben
como a qualidade e o tipo de material usado nessa aplicação tan­

? ? o c *y obém são fatores importantes na efetividade da vacina ’ * •
76,78, 92, 101, 106, 140* * ’ * * . E obvio, portanto, que os resultados
finais vão depender do cumprimento de todas as recomendações téc*
. 22, 74nicas .

Entre os fatores relacionados com o vacinado, ohservou-sc 
que a presença de anticorpos maternos anti-sarampo tem fundamen­
tal importância, pois interfere na resposta â vacina, neutrali­
zando o vírus vacinai. Esses anticorpos são adquiridos passiva­

, 2 , 21 , 28 , 29 , 40,mente e diminuem progressivamente com a idade » » ♦ ♦
46, 50, 55, 75. 76, 78, 82, 83, 85, 87, 91, 92, 98. 106, 115,144. 
145, 147, 148

A idade da criança em que hã diminuição desses anticorpos 
a nível não protetor e variável de região para região geográfica 
71, 147^ Notou-se que nos Estados Unidos grande parte das crianças 
com 12 meses de idade ainda possui níveis desses anticorpos proteto-



152 .>res . Ja no Mexico,
idade e suscetível ao
anticorpos a nível nao
de idade *.

Por isso, na determinação da idade õtima para a vacinação 
é necessário estudar, em cada área, a eficãcia da vacina naquela 
idade considerada. Dessa forma, dever-se-ia levar em conta a ta­
xa de soroconversão e a morbi-mortal idade respec.íf icas por idade 
23, 28, 130

1 2

a maioria das crianças com 12 meses do 
sarampo, uma vez que a redução desses 
protetor ocorre em torno dos sete meses

Nos Estados Unidos, foi observado que os anticorpos ma­
ternos estavam presentes em níveis protetores durante todo o pri-

1 4 9  ~meiro ano de vida. Yeager et alii demonstraram a interferen-
cia desses anticorpos na resposta ã vacinação anti-sarampo. Eles
vacinaram crianças com idade inferior a 12 meses e não obtiveram
resposta satisfatória. Os insucessos, da vacinação foram eviden-

— 14 8 *■ciados numa grande proporção de crianças e foram atribuídos
ã presença de anticorpos maternos. Com o objetivo de se excluir 
esse fator de interferência, foi recomendado que a vacina anti- 
sarampo fosse realizada aos 12 meses de idade. Entretanto, os 
mesmos autores acima citados demonstraram que ainda 14,6% das 
crianças vacinadas aos 12 meses não apresentaram título de anti­
corpos protetores, taxa essa que diminuía para 5,2?o quando as
crianças foram vacinadas a partir dos 13 meses Krugman et

75 -alii tambem apresentaram dados consubstanciando a reduzida 
eficãcia da vacina anti-sarampo abaixo dos 12 meses. Devido a 
isso, desde 1976, o Comitê de Doenças Infecciosas da Academia 
Americana de Pediatria vem recomendando que a vacina anti-sarampo 
seja aplicada a partir dos 15 meses de idade ’ 122,

Somente em condições especiais ela a recomenda a partir dos



seis meses de 
77, 92, 144

Essa última recomendação pode ser valida para países em 
desenvolvimento, já que neles se observa alta incidência de sa­
rampo no primeiro ano de vida, decorrente do desaparecimento pre-

71coce dos anticorpos maternos protetores .

Nos países da America Latina, verificou-se uma incidência 
de 100 casos de sarampo por 100.000 hab., sendo que 16% ocorriam 
antes de um ano de idade, proporção 10 vezes mais elevada qúe 
nos Estados Unidos

Na África, por exemplo, o sarampo ê uma das principais 
causas de morbi-mortalidade em crianças menores de dois anos; 2 
a 3% das crianças adquirem a doença antes dos seis meses de ida­
de, 25 a 30% antes dos 12 meses e 55 à 60% antes dos dois anos 
97

- 9 7Um estudo realizado no Quenia demonstrou que 90% das 
crianças já não tinham anticorpos maternos anti-sarampo entre se­
te e oito meses de idade, período em que a incidência da doença 
começava a aumentar. Foi demonstrado, ainda, que a taxa de soro- 
conversão, como resposta ã vacina anti-sarampo, foi de 100% no 
grupo etário de oito meses. No México também foi verificada alta
taxa de soroconversão para crianças vacinadas com idade entre

■ - „ 1seis e oito meses .

1 3

idade, e a revacinação apos aos .15 meses 50 ,51, 75

A idade gestacional também influencia no tempo de desa­
parecimento desses anticorpos adquiridos passivamente. Há estu­
dos demonstrando que as crianças prematuras apresentavam soro-
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conversão com a vacina anti-sarampo em idade menor do que aque­
las nascidas a termo, presumivelmente porque receberam menos an-
+ - * 21, 9 7, .146ticorpos maternos ao nascei' .

Alem disso, observou-se que o desaparecimento dos antioor- 
pos adquiridos passivamente tem aspectos peculiares nos desnu­
tridos. Em quatro países da America do Sul, incluindo o Brasil,
foi realizado um estudo que procurou avaliar o estado nutricio-

- 21 nal e a eficacia da vacina anti-sarampo . Esse trabalho mostrou
resultados diferentes em relação ã idade da criança. Para as cri­
anças de sete meses,a taxa de soroconversão obtida com a vacina 
anti-sarampo entre os desnutridos foi de 87,4% enquanto para
os nutridos foi de 69,4%. Para as crianças de 12 meses, a taxa
de soroconversão entre os desnutridos foi de 85,7% enquanto para 
os nutridos foi de 92,4%. Esses resultados sugerem que a desnu­
trição favorece uma perda precoce dos anticorpos adquiridos 
passivamente e com isso favoreceria a eficacia da vacina; porém,
a desnutrição mais prolongada poderia alterar a resposta da cri­

- - 21 ança a vacina .

Outra duvida com relação ã imunização do desnutrido é o
conceito de que este teria sua capacidade de resposta imunolõgi-

, 25, 35, 93, 94, 96, 100, 107 c - r ica alterada ’ ’ ’ ’ ’ ’ . Essa teoria e baseada
em estudos recentes que demonstraram uma resposta imunologica- 
mente alterada do desnutrido frente a diferentes agentes infec­
ciosos Katz e Stiehm citam que hã um risco potencial no
uso de vacina de vírus vivo em desnutridos, pois esses vírus fi­
cariam em estado de latência e posteriormente levariam a infec-

6 Zção tipo pan-encefalite esclerosante subaguda . H citado tam­
bém um risco teorico dos desnutridos desenvolverem complicações

, . - - . - , 100, 143severas pela dissemmaçao do proprio vírus vacmal .
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£ importante salientar que a intensidade da desnutrição
pode estar associada ãs complicações acima referidas. Mc^urray 

96et alii demonstraram que crianças moderadamente desnutridas 
não apresentaram complicações da vacina e produziam anticorpos 
em níveis considerados protetores.

Outro fator ainda não esclarecido, e que tem sido observa­
do recentemente em crianças vacinadas antes do primeiro ano de 
vida, e que muitas dessas crianças que não 'responderam ã .admi­
nistração da vacina, também não responderam ã revacinação apõs

-lo 1 50,85,144os 12 meses de idade .

Este fato e importante e necessita esclarecimento, pois 
hã esquemas de vacinação recomendando que as crianças vacinadas 
antes dos 12 meses, recebam uma segunda dose apõs completarem 
os 12 meses de idade.Os resultados dessas observações recentes 
chamam a atenção para o fato de que grande parte das crianças 
vacinadas com essa segunda dose pode não estar sendo protegida, 
e por isso essas crianças merecem ser seguidase ter' avaliadô  o seu 
comportamento em situação de exposição ao vírus selvagem.

Para se atingir a meta do controle do sarampo são neces­
sários o estudo epidemiolõgico da doença e a avaliação dos pro­
gramas de imunização, através de analise da cobertura vacinai e 
de medidas laboratoriais para a verificação das soroconversões 
obtidas com a vacina.

0 estudo epidemiolõgico baseia-se nos dados obtidos atra­
vés do Programa de Vigilância Epidemiolõgica. A ação da Vigilân­
cia Epidemiolõgica compreende a coleta de informações, investi­
gações e levantamentos necessários â programação e à avaliação



das medidas de controle de determinada doença. Esse sistema de 
informação, tanto com relação ã morbidade como ã mortalidade por 
sarampo, ainda possui graves falhas em nosso meio, como ja foi 
citado acima em relação a subnotificação.

A cobertura vacinai tem como meta imunizar todos os sus­
cetíveis, c no caso do sarampo a cobertura desejada e de 1001. 
Entretanto, na pratica, mesmo que se consiga vacinar todos os 
suscetíveis, a imunização poderá não ocorrer em todos os vacina­
dos. Por isso é importante avaliar a taxa real de soroconvcrsão 
nos programas de imunização.

A literatura cita que as duas melhores técnicas para a
avaliação sorologica do sarampo são: Inibição da Hemaglutinação

- 1 2  - e Soroneutralizaçao , havendo indicaçao de que a Soroneutrali-
- - , 29 , 97, 128 , 136 - .zaçao possa ser mais sensível , e por isso seria

a ideal, principalmente para se detectar a presença de anticor-
. . , 29 , 64 , 128pos em pequenas quantidades ’ .

A técnica de Inibição da Hemaglutinação, por outro lado, 
embora menos sensível que a Soroneutralização, é a mais utiliza­
da, por ser mais simples, mais rãpida e tão confiável quanto a

~ - - 1 2  Soroneutralização para propositos de estudos epidemiologicos ’
29, 38, 61, 78, 113, 136

No presente estudosoptou-se por utilizar as duas técnicas, 
a Inibição da Hemaglutinação e a Soroneutralização.

Visto que h a  vários fatores que influenciam na resposta ã 
vacina anti-sarampo, e que esses fatores variam de região para 
região, e exatamente essa variação que faz com que qualquer re-

.1 6
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comcndação seja avaliada e adequadamente adaptada às necessida­
des de uma nação, um grupo populacional, uma região geográfica ou 
um quadro ambiental particular
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1. OBJETIVOS

■Avaliar a taxa de soroconversão obtida em crianças 
vacinadas contra o sarampo entre seis e 24 meses de 
idade em nossa comunidade.

Avaliar se os fatores sexo, estado nutricional e 
idade à vacinação influenciam a taoca de soroconver- 
são ã vacina anti-sarampo.

Avaliar as principais alternativas para um esquema 
de vacinação contra o sarampo e suas conseqüências 
em termos epidemiologicos.
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2. CASUÍSTICA E METODOLOGIA

2.1. CASUÍSTICA

A casuística é composta de 283 crianças com idade varian­
do entre 06 è 24 meses, de ambos os sexos. Duzentas e setenta e 
uma dessas crianças foram estudadas durante a visita programada 
para receberem a vacina nos postos de imunização e doze crianças 
desnutridas foram estudadas apos alta hospitalar.

Antes de serem vacinadas , as crianças foram submetidas a 
uma triagem que consistia num breve interrogatorio sobre as suas 
condições atuais de saüde, realizada pela prõpria atendente do 
setor de imunização, e dependendo dessa avaliação a criança era 
submetida ã vacinação.

O critério utilizado para inclusão foi:

a) crianças de seis meses a 24 meses que não haviam recebi­
do a vacina anti-sarampo (comprovada pela carteira de 
vacina).

Jã para exclusão, foram utilizados os seguintes critérios:

a) crianças que haviam tido sarampo;

b) crianças em vigência de quadro febril ou com qualquer 
manifestação de doença aguda;

c) criança sob tratamento imunossupressor;

d) crianças prematuras (historia materna de interrupção



çla gestação antes de 371.1 semana) ;

e) crianças que tivessem recebido sangue, plasma ou soroglo- 
bulina imune até seis semanas antes ou apos a vacinação;

f) crianças cujo título de anticorpos anti-sarampo na amos­
tra colhida pré-vacinação fosse considerado protetor.

A casuística foi composta por 223 crianças, sendo 108(48,4%) 
do sexo masculino e 115 (51,61») do sexo feminino.

A formação dos grupos foi baseada no estado nutiicional e 
foram caracterizados dois grupos: um composto por 201 crianças 
nutridas e outro composto por 22 crianças desnutridas.

Posteriormente, foram estudadas também crianças revacina- 
das apos os 12 meses de idade por não terem apresentado sorocon- 
versão apos a vacinação realizada antes dos 12 meses de idade.

2.2. MATERIAL

2.2.1. Equipamentos:

- Balança Filizola.

- Pesos padronizados de 2,3 e 5 quilogramas (pesos de me­
tal marca Marte-São Paulo).

- Lancetas estéreis descartáveis (Inlab.).

- Discos de papel filtro medindo 14 mm de diâmetro.

- Pinça anatômica.

- Tubos com tampa rosqueãvel, com dimensão de 13 x lOOmm, 
marca pyrex.

- "freezer" (congelador gelomatic) â temperatura de -20<rc.

22



Tubos de hcmõlisc com dimensão de 13xl00mm de diâmetro. 

Seringas descartáveis de lOml.

Agulhas descartáveis.

Placas de microtitulação contendo 96 escavações com fun­
do em U (Titerk-Limbro).

Placas de microtitulação contendo 96 escavações com fun­
do chato (Titerk-Limbro).

Placas de microtitulação contendo 96 escavações com fun­
do em V (Interlab).

Pipetas de 1 e 2ml.

Pipetas gotejadoras (0,025ml e 0,05ml) - Interlab.

Microdiluidores (0,025ml) - Cooke engineering company.

Microdiluidores (with tip ejector, 0,025ml) titerk.

Go no Go (0,25ml) - Cooke engineering company.

Pipetador automático com ponteiras descartáveis de 0,05 
ml (titerk) .

Tubos para cetrifugação , graduados, forma cônica, com 
dimensão de 1 7x1 0.8mm, marca pyrex.

Centrífuga refrigerada-Janetzki K23 - (até 8.000 r.p.m). 

Agitador Kline-modelo 255-Fanem Ltda, São Paulo-Brasil. 

Agitador Phoenix-mod. At:56, ind. bras.

Estufa (379C) - Soc. Fabbe Ltda.

Estufa (379C) contendo 5?. de CC^*

2 3



-  C â m a r a  d e  N e u b a u e r .

- Microscópio óptico - Olympus - Tõkio..

2.2.2. Reagentes e Soluções:

Vacina anti-sarampo: vacinas fornecidas pela Cerne (Cen­
tral de Medicamentos), preparadas com uma cepa superatenuada do 
vírus do sarampo, designada Schwarz, cultivada em células de em­
brião de galinha.

Parte dos lotes da vacina utilizada era originaria do Ins­
tituí Merieux - Lyon, França, jã liofilizada e fracionada, e ou­
tra parte, da mesma origem, foi fracionada e liofilizada pelo 
laboratório de Biomanguinhos (Fundação Oswaldo Cruz - Rio de Ja­
neiro) .

Lotes utilizados

a) Rouvax (provenientes do Instituí Merieux - Lyon,França:

V 1187

V 0 2 21

V 0 891

V 1018

V 0909

V 0859

V 09 7 2

V 0911

V 0838



b) Lotes fracionados c lioíilizados peio laboratório dc 
Biomnnguinhos (Fundação Oswaldo Cruz - Rio de Janeiro):

82078S2

8208911

Apresentação: frasco—ampola fechado a vácuo, com rolha de 
borracha, contendo 5 doses de vacina liofilizada e acompanhada de 
uma ampola contendo 2,Sml de diluente.

Cada dose de vacina continha pelo menos ÍOOQTCDI^ (dose 
infecciosa em cultura de tecido) de vírus vivo atenuado.

Essa determinação da potência da vacina foi realizada no 
laboratório de virologia da Fundação Oswaldo Cruz .(.Rio de Janeiro-RJ).

- Gelatina (DIFCO)

- Antígeno para o teste de Inibição da Hemaglutinação, do 
Instituto .Behring, derivado da cepa 1677 do Dr.Enders.

- Antígeno para o teste de Soroneutralização; vírus do sa­
rampo - cepa Naghata, cedido pela Fundação Oswaldo Cruz.

- Albumina bovina: fração V - Sigma.

- Meios de cultura: Meio 199 (Nassui).
Tripsina a 0,25%.

- Bicarbonato de Sodio a 7,5%.

- Suspensão de hemãcias de Macaco Rhesus (macaca Mulatta): 
cedida pelo Instituto. Evandro Chagas - Belêm-PA, e pe­
la Fundação Oswaldo Cruz (Biomanguinhos, Rio de Janei- 
ro-RJ).
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Apresentação: frascos de 50ml contendo solução estéril de 
Alsever. A concentração das hemãcias no frasco é de 5$. A con­
servação é feita mantendo-se a suspensão entre 2 a S^C de tempe­
ratura. Este material, quando estocado adequadamente, tem uma va­
lidade de até 20 dias a partir da coleta.

Solução de Alsever:

dextrose 20,50 gr

citrato de sédio 8,00 gr

ãcido cítrico 0 ,55 gr

cloreto de sodio 4,20 gr

azida sodica 0,2 gr

ãgua bidèstilada q.s.p. 1 000 ml

Esta solução ê conservada entre 2 e 8?C

0 pH deve estar entre 6,0 e 6,2. Se o pH estiver abaixo 
de 6,0, deve ser ajustado com solução IN de NaOH; se o pH esti­
ver acima de 6,2 deve ser ajustado com solução IN de HC1. A so­
lução é filtrada em membrana microporosa (medida do poro: 0,22u) 
para esterilização ou colocada em autoclave a 115?C por 15 minu­
tos.

-P.B.S. (fosfato salino tamponado}: pH 7,2. 
fosfato dissédico (Na2HPO^) 1,096 gr
fosfato monossédico (Nal^PO^l^O) 0,315 gr
NaCl 8,500 gr
ãgua destilada q.s.p. 1 000 gr

Este P.B.S. contém 0,0077 M de NaoHP0., 0.0023 M de’ 2 4



NaH2P04H2P04H20, 0,14 6 M de NaCl, e tem pH de 7,2 + 0,2.

- Antibióticos: Eritromicina (concentração de 3xl0^ug/ml). 
Kanamicina (concentração de 10^ ug/ml).
Fungizon (concentração de 1 000 ug/ml).

- Células da linhagem VERO, células de rim de macaco Ver­
de Africano (Cercopithecus aethiops).

- Soro bovino (cedido pela Fundação.Oswaldo Cruz).

- Soro Controle Positivo:

Foram incluídos no teste de Inibição da Hemaglutinação 
dois soros controle positivos, com títulos conhecidos, cedidos
pelo Instituto Evandro CTiagas - Belém-PA.

A título 1:80

B título 1:160

Foi incluído no teste de Soroneutralização um soro con­
trole positivo, com título conhecido de 1:8, cedido pela Fun­
dação Oswaldo Cruz.

- Soro Controle Negativo:

Foi incluído no teste de Inibição da Hemaglutinação um 
soro controle, cujo título era conhecido anteriormente como sen­
do negativo.

2.3. PROCEDIMENTO

Dados de identificação, historia e exame físico foram
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obtidos pela autora mediante um questionário padrão que consta 
no anexo 1.

2.3.1. Obtenção do peso

As crianças foram pesadas utilizando balança Filizola da 
própria unidade em que estava sendo realizado o trabalho. 0 apa­
relho foi sempre calibrado previamente com pesos padrões de 2,3 
e 5 quilogramas.

Foi verificado, cuidadosamente, a cada pesagem, se a ba­
lança estava nivelada; as crianças foram pesadas sempre despidas. 
0 peso foi comparado com os dados de Marcondes - Santo - André 
(Classe IV) ^4, 150^ e assim obtidos os percentis correspon­
dentes .

2.3.2. Classificação do Estado Nutricional

89Os pesos obtidos foram comparados com os de Marcondes ’
Foram consideradas desnutridas aquelas crianças cujo peso

encontrava-se abaixo do 2? desvio padrão negativo, e nutridas
as que estivessem acima desse limite.

2.3.3. Colheita do material

0 material foi colhido no período de maio de 1982 a março 
de 1983. Todas as amostras foram obtidas pela autora, e muitas 
vezes a segunda coleta foi realizada na própria moradia da crian­
ça.

A amostra foi obtida por punção digital e o sangue absor-
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vido com disco de papel filtro, o qual tem a capacidade de absor­
ver 0,lml de sangue, correspondente a Q,Q5ml de soro.

0 disco era preso por uma pinça e completamente saturado 
por aplicação direta no dedo puncionado. Foram colhidos pelo me­
nos dois discos de cada criança, os quais foram colocados em vi­
dros com tampa rosqueada, identificado e estocado a -209C.

Foram colhidas amostras pré e pós-vacinação, com interva­
los de aproximadamente quatro semanas entre elas. Na revacinação, 
o procedimento foi o mesmo.

Com relação ao grupo de desnutridos, a primeira amostra 
foi obtida por punção de veia jugular externa, da qual era obti­
do aproximadamente 5ml de sangue para ser usado na dosagem de 
anticorpos anti-sarampo e dosagem de proteínas totais, albumina 
e imunoglobulinas. A dosagem das proteínas totais e albumina foi
usada para a classificação dos desnutridos segundo os critérios 

9 3de McLaren .

No retorno dos desnutridos, foi realizada somente a pun­
ção digital.

2.3.4. Vacinação

As crianças foram vacinadas pela atendente do Setor de 
Imunização. As vacinas foram diluídas imediatamente antes da ad­
ministração, e utilizadas somente durante a primeira hora, sendo 
então desprezadas. Eram protegidas da luz e calor, e observada 
rigorosamente a data de expiração do prazo.

Dose a administração: foi administrado 0,5ml de vacina
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por via subcutanea na face externa.da parte superior do braço.Es­
ta dose corresponde a pelo menos 1 000 T.C.D.I.^q (dose infeccio­
sa em cultura de tecidos sensíveis) de vírus do sarampo hipera- 
tenuado (cepa Schwarz).

2.3.5. Determinação dos anticorpos anti-sarampo pela técnica de
-  113Inibição da Hemaglutinação (Rosen, L. , modificada)

2. 3.5.1. Preparo dos eritrocitos

A suspensão de heroicias foi filtrada através de 2 camadas 
de gaze, em tubos cônicos graduados, com tampa de rosca;15ml des­
sa suspensão foi colocada em um tubo para preparar a suspensão a 
4,Q% e 50ml em outro tubo para preparar a suspensão a 5Q%.

Os dois tubos foram centrifugados a 1.500 r.p.m..Removeu- 
se o sobrenadanteere-suspenderam-se as células em P.B.S.

As células foram lavadas três vezes, e apos a terceira 
lavada foi verificado o volume de cada tubo e preparada a sus­
pensão a 4,0% e a 50%.

Padronização da suspensão de eritrocitos: a suspensão a 
0,4% de células foi preparada com uma solução de P.B.S. com al­
bumina bovina a 1%.

2.3.5.2. Tratamento do soro

Os discos foram retirados do "freezer" (à temperatura de 
-209C) e descongelados ã temperatura ambiente.
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Foi colocado 0,4ml de P.B.S. em cada tubo de vidro con­
tendo os discos que foram mantidos em agitação constante por 1 
hora. Em seguida os soros foram inativados em banho-maria a 569C 
por 30 minutos.

Com o auxílio de um bastão de vidro completou-se a elui- 
ção do soro, esmagando-se o disco no fundo do tubo. 0 disco foi 
retirado com uma pinça estéril e desprezado.

Esse soro foi centrifugado a 1 500 r.p.m. e em seguida 
aspirado 0,2ml do mesmo que foi colocado em tubo de hemélise.

Adicionou-se 0,05ml de suspensão de hemãcias de macaco 
Rhesus a 50$ em cada tubo contendo soro, os quais foram então 
mantidos a 4?C por uma hora, com agitação ocasional.

Foi centrifugado novamente a 1.500 r.p.m. durante 15 mi­
nutos e retirado 0,05ml do sobrenadante, que correspondia a uma 
diluição do soro a 1:1Q., e colocado na microplaca com fundo em v.

2.3.5.3. Titulação de Antígeno

0 antígeno foi preparado a uma diluição de 1:5, combinan­
do-se 0, 2ml de antígeno com Q ,8ml da solução de P.B.S. com albu­
mina bovina a 1% e mantido a 49C por 15 minutos.

Foi colocado Q,Q25ml da solução de P.B.S. com albumina
* cL 3.bovina a 1$ da 2. a 9. escavação em tres fileiras da placa de 

microtitulação e 0,05ml do antígeno diluído a 1:5 na lf esca­
vação das três fileiras.
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Diluiu-se o antígeno, por passagens sucessivas dos micro-
3 3 —diluidores da 1. a 9. escavaçao, obtendo-se as diluições de 1:5 

até 1:1280.

Adicionou-se 0,025ml da solução de P.B.S. com albumina 
bovina a 1$ a cada escavação contendo antígeno diluído e 0,05ml 
dessa solução em três escavações adicionais para o controle de 
células.

Pipetou-se 0,05ml da suspensão de hemãcias de macaco Rhe­
sus a Q,4V em cada escavação de antígeno diluído e nas três es­
cavações adicionais para o controle de células.

Examinou-se a placa para se verificar a não existência de
bolhas.

A placa coberta foi mantida a 379C por 1 hora, e removida 
para a temperatura ambiente por 15 minutos, quando então realizou- 
se a leitura e foram registrados os resultados pelos padrões de 
aglutinação.

Considerou-se hemaglutinação completa a presença de um de­
pósito granular vermelho deserhandq, difusamente a concavidade da 
placa.

Determinou-se o título do antígeno como a mais alta dilui­
ção que causa completa aglutinação das células. Essa determina­
ção foi realizada em triplicata, sendo que os títulos nas três 
fileiras não podiam diferir mais que duas diluições (se as dife­
renças fossem maiores, a titulação era repetida). O título que 
coincidisse em pelo menos duas fileiras, era o título que cor-
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respondia a uma unidade hemaglutinante.

0 título do antígeno usado no trabalho foi 1:80 (o antí- 
geno foi titulado todas as vezes que o teste foi realizado). Na 
realização do teste, foram utilizadas quatro unidades hemaglutinantes 
do antígeno.

2.3.5.4. Realização do teste de Inibição da Hemaglutinação para 
o sarampo

Foi usada uma fileira da microplaca para cada amostra de 
soro, sendo as 11 primeiras escavações de cada fileira para as 
diluições sericas a partir da diluição 1:10, e o 129 orifício par­
ra o controle do soro.

Pipetou-se 0,05ml do soro tratado Cdiluição, 1:10) na 1^ 
escavação e Q,025ml na última escavação da placa Cpara controle 
do soro).

Foi colocado 0,025ml da solução de P.B.S. com albumina bo­
vina a \% em todas as escavações, exceto na primeira escavação de 
cada fileira.

Diluiu-se o soro por passagens sucessivas dos microdilui- 
dores da lf ã llf escavação.

Adicionou-se Q,0.25ml do antígeno diluído contendo quatro uni­
dades hemaglutinantes em cada escavação, exceto no controle do 
soro, e manteve-se â temperatura ambiente por uma hora.

Apõs a adição de 0,05ml da suspensão de bemãcias de maca-
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co Rhesus a 0,4% em todas as escavações, colocou-se a 379C por 1 
hora.

A placa foi mantida à temperatura ambiente por 15 minutos 
antes de se realizar a leitura.

Considerou-se que o título de anticorpo serico e a mais 
alta diluição que inibe completamente a hemaglutinação. A inibi­
ção da hemaglutinação foi indicada pela presença de um botão ver­
melho compacto no fundo da placa, que era confirmada pelo apare­
cimento da imagem em forma de "lágrima” obtida pela inclinação da 
placa a 309 por 15 segundos.

Considerou-se o título de L'10, após quatro semanas da va­
cinação, como o limite mais haiaco de resposta positiva, levando- 
se em conta que, apõs o declínio de duas a quatro vezes do títu­
lo inicial (que ocorre normalmente durante o ano apõs a vacina - 
çãol, este era o título mais baixo que se correlacionara com imu­
nidade sõlida  ̂ .

Para controle da técnica, cada vez que o teste foi reali­
zado o antígeno foi retitulado, bem como foram titulados os so­
ros controles (positivo e negativoj.

2.3.6. Soroneutralização

2.3.6.1. Preparo das células VERO

As células VERO foram cultivadas em meio 199 com antibió­
tico e 51 de soro bovino e foram mantidas em estufa a 379C até 
a formação da monocamada celular.
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Após a formação da monocamada, o meio 199 foi retirado e 
a seguir adicionada solução de tripsina 0,25% que foi desprezada 
logo que se iniciava o descolamento das células.

Foi então adicionado novamente meio 199 com antibiótico 
e 2% de soro bovino, e com a ajuda de uma pipeta as células fo­
ram completamente descoladas da parede de vidro.

A suspensão de células foi ajustada com o aiixílio de uma
câmara de Neubauer â concentração de 20 x 10^ células por ml e
mantidas a 49C até a bòra do uso.

2.3.6.2. Preparo dos Eritrócitos

A suspensão de hemãcias foi filtrada através de duas ca­
madas de gaze, em tubos cônicos graduados, com tampa de rosca.Os 
tubos foram centrifugados a 1 50Q r.p.m. O sobrenadante foi re­
movido e re-suspenderam-se as células em P.B.S.. As células foram
lavadas três vezes e ajustadas à concentração de 0 ,5°è.

2.3.6.3. Titulação do vírus

Em sete tubos de hemólise foi colocado 1,8ml de meio 199 
com antibiótico.

No primeiro tubo foi adicionado 0,2ml da suspensão virai 
(cepa Naghata),. descongelada imediatamente antes do uso. A mis­
tura foi agitada até que houvesse uma completa homogeneização, 
obtendo-se uma diluição de 10  ̂ do vírus. Dessa diluição, foi
retirado Q,2ml e adicionado no tubo seguinte, obtendo-se a di­

-  - 2  -  -  luiçao de 10. , e assim sucessivamente até o sétimo tubo, quan-
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_ _7do se obteve uma diluição a 10 . Esse processo foi realizado
em hanlio de gelo para evitar queda no título do vírus.

Em todas as escavações de uma microplaca de fundo em U foi 
colocado Q,Q25ml de meio 19.9. A seguir foi adicionado 0,025ml da 
suspensão virai nas diferentes concentrações nas primeiras esca-

— 3. •» 3. —vaçoes de cada fileira. A 11. éal2 escavações de cada fileira 
foram utilizadas como controle de células, e nelas foi colocado 
0,05ml de mfíio 199. Para cada diluição virai foi utilizada uma 
fileira diferente da microplaca. A suspensão jã referida foi ho­
mogeneizada com auxílio de um vibrador e em seguida a microplaca 
foi colocada a 379C por 1 hora, em ambiente a S% de CC^.

Apõs a incubação foi adicionado em todas as escavações da 
microplaca 0.,lml da suspensão de células VERO com 2% de soro bo­
vino C20 -X 10.̂  células por ml]_.

A seguir a microplaca foi incubada a 379C durante sete..dias 
em ambiente de S% de CO 2'

Ao final desse período as microplacas foram examinadas 
com o auxílio de microscópio, para a avaliação do efeito citopã- 
tico.

Em seguida, 0,025ml de hemãcias de macaco Rhesus foi co­
locado em todas as escavações e a microplaca incubada a 369C por 
uma.hora- Apõs isso, as escavações foram lavadas em P.B.S. e a 
aderência dos eritrõcitos ao lençol celular foi avaliada com o 
auxílio de microscópio óptico CHeroadsorção).

A diluição que continha 100 T .C.D.I. 0 , lml, foi obtida
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pelo método de Reed-Muench ' 110

Foi adicionada gelatina a 0,51 ao vírus diluído em meio 

199 para manter sua estabilidade,

2.3.6.4. Tratamento do soro

Os soros adsorvidos foram retirados do "freezer" e colo­
cados em tubos de hemõlise e descongelados a temperatura ambien­
te .

Em cada um dos tubos foi colocado 0.,2ml de me.io 199 obten­
do-se a diluição de 1:5. Os tubos foram mantidos ein agitação cons­
tante por 1 hora e em seguida os~ soros foram inativados em ba­
nho-maria a 569C por 30 minutos.

Com o au:xílio de um bastão de vidro, completou-se a elui- 
çâo do soro esmagando-se o disco no fundo do tubo. 0 disco foi 
retirado com pinça estéril e desprezado.

Este soro foi centrifugado a 1 500 r.p.m. e o sobrenadan- 
te foi conservado a 49C até a realização do teste.

2.3.6.5. Realização do teste

0 teste foi realizado no Laboratorio de Virologia da Fun­
dação Oswaldo Cruz - Riode Janeiro.

Na primeira escavação de cada fileira de uma microplaca 
com fundo em U foi adicionado 0,05ml do soro em estudo. Nas de­
mais escavações foi adicionado 0,025ml de meio 199 com antibio-



tico. A seguir.com auxílio de microdi1uidores procede-se a di­
luição do soro de 1:5 até 1:640.

Após isso, 0,02Sml da suspensão viral foi adicionado em 
todas as escavações e a suspensão homogeneizada mediante o uso 
de vibrador e incubada a 379C por uma hora em ambiente a 5’0 de
c o 2 .

Em seguida, 0,lml de células VERO com 2% de soro bovino 
foi adicionado em todas as escavações da placa e a suspensão foi 
homogeneizada e incubada a 379C por quatro dias, em 5% de C02.

Posteriormente, o efeito citopãtico foi avaliado e consi­
derou-se como título de anticorpos séricos a mais alta diluição 
do soro em que não ocorreu o efeito citopãtico, isto é, em que 
houve a completa neutralização do vírus.

Todas as vezes que o teste foi realizado, usou-se como 
controle sua realização em duplicata, a retitulação do vírus, o 
controle dos soros de referência, o controle de células e a pro­
va de hemadsorção.

Considerou-se positivo títulos de anticorpos neutralizan^ 
tes anti-sarampo £1:5..

2.3.7. Determinação da Potência da Vacina

2.3.7.1. Diluição da vacina

Em sete tubos de hemólise foi colocado l,8ml de meio 199 
com antibiótico. No primeiro tubo foi adicionado 0,2ml da vaci­
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na previamente diluída com 2,5ml de meio 199, obtendo-se então a
diluição 10 Foi retirado 0,2ml do conteúdo desse tubo e adi­

-  -  2cionado no tubo seguinte, obtendo-se a diluição 10 , e assim
- - - 7sucessivamente ate a diluição 10 .

2.3,7.2. Determinação da Potência

Nas primeiras 10 escavações de cada fileira de uma placa 
de fundo chato foi adicionado 0,lml da vacina diluída, utilizan-

3 - 3 .do-se uma fileira para cada diluição. A 11. e 12. escavações fo­
ram utilizadas para controle de células. Foi adicionado 0,lml da 
suspensão de células VERO em soro bovino a 2\a cada escavação, 
sendo que nas duas últimas escavações de cada fileira foi colo­
cado 0,2ml da suspensão.

A mistura foi incubada a 37?C por sete dias em ambiente a 
5% de Após esse período, determinou-se o efeito citopltico
com o auxílio de microscõpio optico e o título davacina_foicalcula­
do pelo método de Reed-Muench ^  .

2.3.8. Dosagem de Proteínas Totais pelo método do Biureto

2.3.9. Dosagem de Albumina sérica pelo método do Verde Bromocre- 
sol .

2.3.10. Dosagem de Imunoglobulinas: IgA, IgM, IgG por radioímuno- 
difusão.
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3. RESULTADOS

3.1. COMPARAÇÃO ENTRE OS TÍTULOS OBTIDOS PELA TÉCNICA DE INIBI­
ÇÃO DA HEMAGLUTINAÇÃO E DE SORONEUTRALIZAÇÃO

Das 283 crianças estudadas, foram obtidas 864 amostras de 
soro. Duzentas e oitenta e nove amostras foram tituladas simul­
taneamente pelas técnicas de Inibição da Hemaglutinação CHI) e 
Soroneutralização CNT).

A tabela 3 apresenta os resultados dessas determinações, 
comparando os títulos obtidos por ambas as técnicas.



Tabela 3 - Comparação entre os títulos obtidos com 289 amostras submetidas aos testes 
de Inibição da Hemaglutinação e Soroneutralização.

NT
<1: 10 1: 10 1:20 1:40

Hl

1:80 1 :160 1:320 TOTAL

<1:5 
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1:7,5 
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3.1.1. RELAÇÃO ENTRE OS TÍTULOS OBTIDOS PELA TÉCNICA DE INIBIÇÃO
DA HEMAGLUTINAÇÃO E DE SORONEUTRALIZAÇÃO

Para se verificar a possível relação entre os títulos de­
terminados por ambas as técnicas, tentamos ajustar um modelo de 
regressão que exprimisse os valores esperados de NT, dado um va­
lor de Hl. A avaliação do modelo foi acompanhada de gráficos de 
resíduos e de completa análise descritiva desses resíduos.

Verificou-se, na amostra estudada, que há apenas 11,51 de 
discordância entre os resultados obtidos pelas duas técnicas quan­
do os títulos determinados pela técnica de Inibição da Hemaglu- 
tinação foram considerados negativos {<1:10).

Quando os títulos obtidos por Hl foram considerados posi­
tivos, isto ê,>l:10, e estavam compreendidos entre 1:10 e 1:80, 
encontrou-se que a relação com a Soroneutralização pode ser ex­
pressa pela equação:

log (NT1 - -3,75 + 2,31 log CHI). (1)

Entretanto, a proporção da variância explicada pelo mode­
lo foi de 0,29, indicando que o valor preditivo dessa equação não
é muito grande, não existindo, portanto, uma relação matematicamente
bem determinada entre os valores obtidos pelas duas técnicas.

3.1.2. SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE DO TESTE DE INIBIÇÃO DA
HEMAGLUT INAÇÃO EM RELAÇÃO AO TESTE DE SORONEUTRALIZAÇÃO

Se considerarmos os resultados como variáveis binárias,ou 
seja, positivas e negativas, ou protegidas e suscetíveis respec-
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tivamente, poderemos verificar a sensibilidade e a especifici­
dade do Hl com relação ao NT. A tabela 4 apresenta os resulta­
dos obtidos por ambas as técnicas.

Tabela 4 - Comparação entre os resultados obtidos com 289 
amostras submetidas aos testes de Inibição da 
Hemaglutinação e Soroneutralização.

Hl

NT
NEGATIVO 
C <1:10)

POSITIVO 

(*1 :10)

NEGATIVO 

C <1:5)
176 2

POSITIVO 
C *1:5).

23 88

Observamos que 176 amostras foram simultaneamente negati­
vas para Hl e para NT. Oitenta e oito amostras foram positivas
quando tituladas pelas duas técnicas. As 25 amostras restantes
foram discordantes em seus resultados.
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Utilizando a técnica de soroneutralização como referen­
cial, observamos que a sensibilidade da técnica Hl foi de 88$, 
enquanto a especificidade foi de 98$.

Considerando que a finalidade é estudar a proteção obti­
da e não a quantificação dos títulos, e concordando com o que 
foi constatado por Cutchins e outros autores sobre a validade 
da utilização da técnica de Inibição da Hemaglutinação em estu­
dos epidemiologicos, optamos em trabalhar com essa técnica labo­
ratorial em nosso estudo.

3.2. APRESENTAÇÃO DOS TÍTULOS DE ANTICORPOS ANTI-SARAMPO PRÉ E 
POS-VACINAÇÃO

Das 283 crianças submetidas ã coleta da primeira amostra, 
incluímos no estudo 242 delas, conforme os critérios de seleção 
apresentados anteriormente. A tabela 5 mostra a distribuição das 
crianças segundo a faixa etãria. Observa-se que a maioria per­
tenceu ã faixa etãria dos sete meses.
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Tabela 5 - Distribuição segundo a faixa etãria das crian­
ças estudadas por ocasião da realização da va­
cina .

idade
(meses)

n9 de crianças porcentagem

Q6 - Q7 108 44,6

08 33 13,6

09 27 11,2

1Q - 11 29 12,0

12 - 24 45 18,6

Total 242 100

A tabela 6 apresenta a distribuição dos títulos de anticor­
pos anti-sarampo obtidos antes da vacinação, por faixa etária. 
Observou-se que apesar da Mstoria negativa de vacinação, 19
(7,8%) crianças apresentavam título de anticorpos anti-sarampo 
(inibidores da hemaglutinação} > 1:10 , considerado protetor. Es­
sas crianças tambem foram excluídas do estudo.



Tabela 6 - Distribuição dos títulos de anticorpos (Hl) 
anti-sarampo pré-vacinação, por faixa etária»

Hl
Idade (meses)

06 07 08 09 10-11 12-24

<1:10 4 99 31 27 26 36

1:10 - 5 1 - 1 4

1: 20 - - 1 - 1 4

1:40 - - - - - 1

1:80 - - - - 1 -

Considerando o critério peso, 33 crianças foram classifi­
cadas como desnutridas e 209 como nutridas.

Vinte e duas crianças desnutridas que retornaram e que 
preenchiam os critérios de inclusão foram estudadas com relação 
a parâmetros clínicos e bioquímicos . Nenhuma delas apresentava 
sinais clínicos de Kwarshiokor (edema, dermatose, alterações de 
cabelo e hepatomegalia).

A tabela 7 mostra os valores de proteínas totais, albumi­
na e imunoglobulinas encontrados nesse grupo.
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Tabela 7 - Resultados das dosagens de proteínas totais, albumina 
e imunoglobulinas encontradas nos desnutridos.

Proteínas totais

í g n

Albumina

(g’o)
Imunoglobulinas 

IgG IgA IgM

6,4 4,2 550 48 120
6,4 3,4 990 145 192
7,0 3,9 1150 98 272
6,6 3,6 990 145 192
6,0 4,1 700 72 177,5
6,2 4,1 575 124 98

00* 4,7 6 70 145 130
7,0 4,8 790 88 97
6,7 3,8 11Q1 275 250
6,0 4,5 420 60 200
6,5 3,8 605 106 153
6,0 3,3 832 88 200
7,3 4,7. 10.11 232 217
6,6 4,3 770 160 177,5
6,9 3,7 1113 176 130
6,7 4,4 902 182 169
6,0 3,a 880 98 185
7,1 4,1 950 320 280
6,1 3,a 1360 88 90,5
6,2 4,1 128Q 88 82,9
6,1 4,1 1280 80 177
5,a 4,1 1300 84 110

MÉDIA 6,47 4 ,06 919,04 131,90 168,20

D.P.. 0,42 0,39 267,63 70 ,08 56 ,99
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Os valores das proteínas totais variaram de 5,9 a 7,3 g90, 
tendo como média 6,4 g% . Os valores da albumina variaram 
de 3,3 a 4,8 g % . tendo como nédia 4,0 g$.

Considerando tanto os valores da albumina como os valo­
res das proteínas totais, todos os desnutridos foram classifica­

- - 9 5dos Marasmaticos (critérios de McLaren) .

Com relação âs imunoglobulinas G, os valores variaram en­
tre 420,0mg°ô a 1300,0 mg90, tendo como média 919-,0mg%. Os valores 
das imunoglobul inas A variaran de48,.0mg$ a32Q,0mg$, tendo como 
média 131 v9 mg^. Os valores das imunoglobul inas M variaram de 82,9 
mgço a28Q,Omg90, tendo como média 168,2 mgl. Quando comparados es­
ses valores com aqueles de uma população de desnutridos Canexo 
2), observamos que um deles apresentava nível de IgG, dois apre­
sentavam níveis de IgA e três apresentavam níveis de IgM anor­
malmente aumentados.

3.2.1. AVALIAÇÃO DA SOROCONVERSÃO

Na avaliação da soroconversão ã vacina do sarampo, procu­
rou-se estabelecer a influência do estado nutricional, sexo e 
idade a vacinação na taxa final dessa soroconversão. Dessa forma, 
empregou-se um modelo estatístico e considerou-se a proteção ou 
soroconversão como uma variável binaria, onde:

y - 0 criança não protegida

y = 1 criança protegida
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Sendo a probabilidade de soroconversão (p) , poderos veri­
ficar a dependência dessa probabilidade (p) das variáveis nutri­
ção, sexo e idade ã vacinação mediante regressão logística (Cox, 
D. R. The Analysis of Binary Data (1970), London: Methuen) ,
que consiste em ajustar o modelo:

e a equaçao

x = log (2)

K
x =.b + / b.z. onde, (3)o / - 1 1  ’ '

i-1

zi representa as variações sexo, nutrição e idade a vacinação. 
Observa-se pela equação que quando b^ for prõximo de zero, essa 
variável zi não influenciara o resultado final, ou seja, a taxa 
de soroconversão. Assim podemos interpretar todos os parâmetros 
bi do modelo. 0 ajuste ê feito pelo método da verossimilhança.

Usamos para os cálculos o procedimento LOGIST no SAS (Sta­
tistical Analysis Systems) o qual demonstrou que as variáveis nu­
trição e sexo não revelaram ser importantes (seus parâmetros b 
foram prõximos de zero). Apenas a variável tempo â vacinação foi 
importante, resultando na equação:

x = -1,397 + 0,187 T (4)
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Vê-se dessa equação que a probabilidade da criança tor­
nar-se protegida aumenta com a idade ã vacinação.

Verificamos, então, a adequabilidade do modelo comparando 
o valor da probabilidade de soroconversão pelo modelo (pt), com 
aquele obtido diretamente das observações (pt) em cada mês de 
idade (T), onde:

crianças protegidas
p t = ----------------------------------   ̂ '

total de crianças vacinadas em T

como x = lqg — 2—  ̂ temos
1 -p

exo (x)
p t  =  — ----------  ( 6 )

1 + exp (x)
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A tabela 8 apresenta os dados de soroconvers ão obtidos a 
partir da observação direta comparados com aqueles obtidos pelo
modelo de regressão logística. Nota-se que existe uma boa con­
cordância entre esses dados. Na observação direta houve flutua­
ção nos valores obtidos em algumas idades, enquanto, pelo modelo 
teSrico, a probabilidade de soroconversão aumenta progressiva­
mente com a idade. Entretanto, deve-se ressaltar que o valor
obtido pela observação direta pode ser impreciso quando o numero
de crianças naquela faixa etária ê pequeno*.

A tabela 9 mostra a distribuição dos títulos de anticor­
pos anti-sarampo pos-vacinação, por idade e estado nutricional. 
Observamos que das 223 amostras estudadas, 94 (42,1%) permane­
ceram com títulos de anticorpos anti-sarampo < 1 :10. Os títulos 
considerados positivos estavam compreendidos entre 1:10 e 1:320, 
sendo que 96,8% estavam incluídos no intervalo de 1:10 a 1:80, 
independente da faixa etária e do estado nutricional.



Tabela 8 - Comparação entre as probabilidades de soroconversão para os valores ajustados e 
os estimados diretamente nas diferentes faixas etãrias.

•Idade
(meses)

r

06 .0 7 0 8 .09 .10 .11 .12 ■13 1-4 15

ajustado .43 .47 .52 ..57 .61 .65 .•69 .■73 .77 .80

direto ..25 .43 .65 .52 .80 . 75 . 70 .67 .86 1.00

N 4 . 99 31 27 10 16 10 ’ 3 7 2

tnO-J



Tabela 9 - Distribuição dos títulos de anticorpos anti-sarampo pos-vacinação, por idade e estado nu­
tricional.

Título de 

anticorpos

IDADE EM MESES 

06 07 08 09 10-11 12-24

(Hl) Nutr. Desn. Nutr. Desn. Nutr. Desn. Nutr. Desn. Nutr. Desn. Nutr. desn.

Or—< V 1 ■ - 52 4 10 - 13 - 5 1 5 3
1:10 3 - 14 2 8 2 1 8 1 3 1
1:20 - - 10 1 6 2 - 4 1 5 4
1:40 - - 9. - 5 - 5 - 5 - 13 1
1 :80 - - 6 - 1 - 2 1 - - 1 -
1 :160 - - - - 1 - - - 1 - - -
1 :320 1 1

TOTAL 4 0 91 8 31 0 25 2 23 3 27 9



A figura B apresenta as probabilidades de soroconversão 
estimadas pelo modelo e as taxas de soroconversão observadas nas 
diferentes idades.

F IG U R A  B -  C om p aração da probabilidade de so ro co n versã o  d a s crianças vacir.cdas estim ada pelo modelo dg 

reg ressã o  logística e da observação direta

 p (m odelo)

v  p (direto)

O* —  í---------------------- !--------------------- í---------------------- i-------------- :------- !---------------------- 1-------------
6 8 10 12 14 Jõ 18

IDADE DA VACINAÇÃO (em m eses)
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A tabela 10 apresenta a taxa de soroconversao obtida no 
grupo de crianças nutridas e a obtida no grupo de crianças des­
nutridas. Observamos que a taxa de soroconversão para as crian­
ças nutridas foi de 57,2% , enquanto para as crianças desnutridas 
foi de 63,61.

Tabela 10 - Comparação entre a taxa de soroconversão- obtida no 
grupo de crianças nutridas e aquela obtida no grupo 
de crianças desnutridas •

Total de 
crianças

n9 de crianças 
com Soroconversão

Porcentagem de 
crianças com 
Soroconversão

Nutridas 201 115 57,2%

Desnutridas 22 14 63,6%

Total 223 129 5 7,8%

A tabela 11 apresenta os valores de proteínas, albumina 
e imunoglobulinas das crianças desnutridas em relação à respos­
ta à vacina anti-sarampo. Observamos que a media dos níveis de 
proteínas, albumina e imunoglobulinas é inferior no grupo que 
apresentou soroconversão, embora essa diferença não seja esta­
tisticamente significativa. (p>0,05, teste t de Student).



Tabela 11 - Dosagem das proteínas totais, albumina e imu- 
noglobulinas dos desnutridos relacionadas a 
resposta à vacina .

Desnutridos que
apresentaram
Soroconversão

Desnutridos que 
não apresentaram 
Soroconversão

x — SD x - SD

Proteínas Totais 6,27 +0,31 6,83 + 0,33

Albumina 4,02 + 0,36 4,13 + 0,47

’igG 914,64 + 303,66 915,5 + 200,13

IgA 116,78 + 56,52 158,37 + 86,86

IgM 158,20 + 49,34 185,68 + 68,36

Quando os resultados obtidos com a vacinação dos desnutri­
dos foram comparados entre dois grandes grupos etários, encon­
trou-se que, das 13 crianças vacinadas entre sete e 11 meses, 8 
(.61,51) apresentaram soroconversão, e das nove crianças vaci­
nadas entre 12 e 24 meses, 6 (66,6°&) apresentaram soroconversão.
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Essa diferença não foi estatisticamente significativa. (p>Q,GL5).

As crianças que eram soronegativas quatro semanas após a 
administração da vacina anti-sarampo, foram revacinadas após o 
primeiro ano de vida. 0 intervalo entre a primeira e a segunda 
vacinação foi de no mínimo seis meses. Dessa forma, 31 crianças 
que retornaram foram re-estudadas, e dessas, embora negassem con­
tato com sarampo, quatro delas possuíam título de anticorpos an­
ti-sarampo prê-revacinação'^1:10 e foram excluídas. Portanto, esse 
grupo foi constituído por 27 CTianças que receberam a vacina an­
ti-sarampo antes dos 12 meses e por não apresentarem soroconver- 
são foram revacinadas. 0 resultado obtido com a revacinação e 
apresentado na tabela 12.

Tabela 12 - Resultados da revacinação nas crianças que não 
apresentaram título de anticorpos anti-saram­
po considerados protetores após terem rece­
bido uma dose da vacina antes dos 12 meses.

Idade da n9 total de n9 de crianças Porcentagem de
Revacinação crianças com Soroconversão crianças com

Soroconversão

13-18 m 27 17 62,96
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A tabela 13 apresenta a idade em que foi realizada a pri­
meira dose da vacina relacionada com a soroconversão obtida com 
a segunda dose aplicada apos os 12 meses de idade. Não houve 
diferença na taxa de resposta entre os grupos, independente da 
faixa etãria na qual a criança havia recebido a primeira dose.

Tabela 13 - Relação entre a idade em que foi realizada a primei­
ra dose da vacina anti-sarampo e a resposta ã segun­
da dose.

Idade da 
1? dose

N9 de crianças Soroconvers ão 

N9

com a 2̂  dose 

%

0 7 m 19 12 63,15

08-10 m 8 5 62,50

Total 27 17 62 ,96

Nota-se que mesmo com a revacinaçao apos os 12 meses de 
idade, a porcentagem de crianças que não apresentou soroconver­

são ê ainda de 37,11.
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Çonsiderando que a porcentagem de resposta obtida com a 
revacinação é de 62,9$, se todas as crianças soronegativas com a 
primeira dose da vacina recebessem uma dose adicional apos o pri­
meiro ano de vida, o numero de crianças protegidas aumentaria 
teoricamente de 129 para 188, ou seja, a taxa de soroconversão 
passaria de 57,8$ para 84,3$.

Comparando a taxa de soroconversão da população que rece­
beu apenas uma dose da vacina apos os 12 meses com aquela que 
recebeu as duas doses, verificamos que a diferença entre as ta­
xas dos dois grupos não foi estatisticamente significativa (p>0,05). 
A taxa de soroconversão para as crianças vacinadas entre 12 e 24 
meses foi de 77,7$, enquanto para as crianças que receberam duas 
doses essa taxa foi de 84,3$.

3.2.2. DETERMINAÇÃO DA IDADE ÕTIMA PARA A REALIZAÇÃO DA VACINA ANTI-SARAMPO

A idade 5tima para a vacinação anti-sarampo ê aquela que 
resulta em alta taxa de soroconversão e em redução nas taxas de 
morbi-mortalidade por essa doença.

Altas taxas de soroconversão são obtidas quando se aplica 
a vs.cina em idade na qual jã não se encontra os anticorpos ma­
ternos. Entretanto, quando se determina a idade para a aplicação 
da vacina considerando-se apenas a resposta imunologica, pode-se 
teoricamente aumentar a taxa de mortalidade naquelas idades an­
teriores a idade otima para a vacinação, visto que a letalidade 
por sarampo e maior abaixo de um ano de idade.

Pos isso incluímos como parte desse estudo uma avaliação 
da repercussão da escolha da idade para a vacinação nas taxas de
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mortalidade por sarampo.

Os dados de -mortalidade específicos por idade foram for­
necidos pelo Ministério da Saúde e os dados de população pelo 
IBGE (Censo de 1980).*

A tabela 14 apresenta o número de obitos e a taxa de mor­
talidade por sarampo especxflco.s por idade referente ao ano de 
1979. Observamos que a taxa de mortalidade tende a diminuir a 
partir dos sete meses, idade em que a vacina vem sendo realizada. 
Corrigimos essa taxa de mortalidade com o objetivo de se obter 
esses dados, caso a vacina não fosse realizada a partir dos sete 
meses. Verificamos que retirando-se a vacinação das crianças com 
sete meses de idade a taxa de mortalidade passaria teoricamente 
de 9.2,0 para 173,6 por 100 000 . Observamos que esse fato se re­
pete nas idades subseqüentes.
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Tabela 14 - Distribuição por faixa etária da taxa real dos obi­
tos e comparação com a taxa corrigida, caso a vaci­
nação não tivesse sido realizada aos sete meses»

Idade População óbitos Tâ ca C/1 Q5) í 21Taxa corrigida v J 
(p/vacinação aos7m)

< lm 19.528 1 5,1 5,1
lm 18.079 2 11 , 1 11 ,1
2m 17 .185 7 40,7 40 ,7
3m 18.211 4 22,0 22,0
4m 17.105 9 52,6 52,6
5m 17.754 24 135 ,2 135,2
6m 16.253 23 141.5 141 ,5
7m 17.386 16 92,0 173,6
8m 18.770 18 95,9 180 ,9
9m 17.345 19 109 ,5 206 ,6

10m 18.352 13 70,8 133,6
llm 18.702 16 85,6 161,5
la 19.9.544 87 43,6 82,3
2a 206.072 44 21,4 40 ,4
3a 203.786 16 7,9 14,9
4a 201.757 4 2,0 3,8
5a 202.495 7 3,4 6,3
6a 196.347 6 3,1 5,8
7a 198.527 3 1,5 2,8
8a 198.225 3 1,5 2,8
9a 197.093 - - -

10a 204.324 1 0,5 0,9
> 10a Cl) 6 . . . . . .

(D - Não figuram nos cálculos
(2) - Taxas a serem obtidas se nao houvesse a vacinaçao aos sete meses



3.2.2.1. Descrição do modelo matemático utilizado

Considerou-se uma população com N indivíduos com t meses 
de idade. Seja p a probabilidade de uma criança de t meses de 
idade vir a obito por sarampo. Seja Tv a idade ã vacinação e PT 
a probabilidade de soroconversão de um indivíduo vacinado aos Tv 
meses de idade.

Se supusermos que todas as crianças são vacinadas aos Ty 
meses de idade, teremos que o numero esperado de obitos DTv nes­
sa população e:

DT
T -1v
Zt=0 NtP t (1 -P T  jv V' Et=T. NtPt (7)

v

A primeira soma corresponde aos não vacinados, onde, em 
princípio, todos estão expostos ao risco. A segunda corresponde 
aos vacinados, onde apenas C.1~PT ) N indivíduos de idade t estão 
expostos ao risco.

A minimização do numero de obitos (DT^j depende da proba­
bilidade p e tamanhos populacionais N^. Se as taxas pt para t 
pequeno forem baixas, dever-se-ia vacinar em idades maiores. Ao 
contrário, se nas idades menores, p fosse relativamente grande, 
dever-se-ia vacinar precocemente. Procuramos encontrar uma idade 
intermediária que resultasse na redução da taxa de mortalidade.

Os parâmetros PT (probabilidade de soroconversão em de-



terminada idade) foram estimados anteriormente.

Os parâmetros p (probabilidade de obito são estimadas
por:

onde: d^ ê o numero de obitos por sarampo de pessoas de idade t.

A figura C apresenta un esquema da realização desse cal­
culo matemático.

Os resultados da tabela 15 mostram que o numero de obi­
tos ê menor quando se aplica a vacina aos sete meses e esse nu­
mero aumenta quando a vacina é aplicada em idades posteriores.
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Figura C - Esquema do modelo matemático utilizado para o cálculo 
do numero de óbitos esperados para diferentes idades 
de realização da vacina.

N ?  Ó B I T O S E S P E R A D O  934



e>t>

Tabela 15 - Total de obitos esperado para diferentes idades de 
realização da vacina*

T (meses) DT^ (Total esperado de obitos)

06 934

07 933

08 1012

09 1064

10 1137

11 1234

(1) em Coorte de 100 000
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4 .  n i S C U S S A O

Nossos dados permitiram comparar os resultados obtidos
,pela técnica de Inibição da Hemaglutinação (Hl) com aqueles obti-

- - - 12 29dos pela técnica de Soroneutralizaçao (NT). Varios autores ’ ’
>61 colocam que a técnica Hl é mais simples e rãpida de ser 

realizada. A técnica NT, por sua vez, é mais sensível na detec­
ção dos anticorpos anti-sarampo, porém despende mais tempo e
trabalho para sua execução

38 -Cutchins, E.C. comparou os resultados obtidos por tres
técnicas laboratoriais: Hl, NT e Fixação de Complemento (FC),pa­
ra a avaliação da resposta humoral ao sarampo. Ele verificou que 
não existiu uma correlação entre os títulos de anticorpos deter­
minados pelas três técnicas,. De nove crianças previamente soro- 
negativas , com diagnostico de infecção natural, estudadas 2 semanas 
a 2 1/2 meses apés o início da doença, ele verificou que os 
títulos de anticorpos anti-sarampo detectados pelas técnicas ci­
tadas variaram, sendo que para Hl os títulos estavam compreen­
didos entre 1:20 e 1:320, para NT entre 1:8 e 1:120 e para FC 
entre 1:47 e 1:160. A tabela 16 apresenta os resultados dessas 
determinações. Como pode ser notado, existe uma tendência a con­
cordância quando se consideram os títulos extremos, ou seja, os 
mais altos e os mais baixos.



Tabela 16 - Comparação das respostas de crianças à infecção do 
sarampo avaliada pelas técnicas: Hl, NT e FC.

Paciente
N9

Idade
Canos)

Dias apos 
o início

•Título
pos

Hl

de anticorpos 
-infecção 
NT FC

16 8 72 160 40 74
24 5 79 40 30 47
26 2 46 80 >40 >160
28 6 40 160 >40 >160
30 3 37 320 >40 160
32 <1 51 80 >40 160
33 4 19 160 60 >160
35 1 13 20 8 74
41 3 39 160 120 100

0 mesmo autor estudou a resposta imunologica em seis ma­
cacos soronegativos e inoculados com o vírus não-atenuado.Foram 
coibidas amostras de soro nos dias 0, 7, 14, 21 e 35, e os tí­
tulos de anticorpos anti-sarampo foram determinados pelas três 
técnicas. Não foram detectados anticorpos por nenhuma das téc­
nicas, sete dias apos a infecção. No 149 dia, cinco dos seis ma­
cacos tinham anticorpos detectáveis por Hl e NT, sendo que um 
deles era positivo para NT e negativo para Hl, e em outro ocor­
ria o inverso. Porém, em ambos os casos os títulos de anticor­
pos eram baixos. Nas amostras subseqüentes não houve discordân­
cia entre os títulos obtidos por Hl .e NT. 0 mesmo não ocorreu 
para FC, pois, no 359 dia, quando todas as amostras eram posi­
tivas para Hl e NT, duas delas permaneciam negativas para FC.

2Albrecht et alii estudaram a taxa de soroconversao em
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34 crianças vacinadas contra sarampo. Seus resultados mostraram 
que 27 (79%) dessas crianças apresentaram soroconversão quando 
foi utilizada a técnica III e 28 (82%) apresentaram soroconversão 
quando foi utilizada NT. Apesar de todos os soros testados pré- 
vacinação por ambas as técnicas tivessem sido negativos para Hl 
(<1:4), apenas 11 amostras (32%) foram negativos para NT (< 1:4). 
Isso significa que embora 6890 das crianças possuíssem anticorpos 
neutralizantes pré-vacinação (NT>1:4), muitas dessas responderam â vacina.

Já, os resultados de nosso estudo demonstraram que os va­
lores obtidos por ambas as técnicas são comparáveis. Entretanto, 
mostramos que a relação entre os resultados não é matematicamen­
te bem determinada, porque os erros são diferentes conforme a ta­
xa de título obtida. Observamos que, quando o título Hl era <1:10, 
os resultados de NT eram quase sempre <1:5 (obtivemos 11,51 de 
resultados discordantes). Quando os títulos Hl eram >1:10 e os 
títulos obtidos estavam compreendidos entre 1:10 e 1:80, os re­
sultados apresentavam correlação com os títulos encontrados pelo 
NT; essa correlação está determinada na equação:

1og (NT)= -3,75 + 2,31 log (Hl)

A proporção da variância explicada pelo modelo foi de 0,29, 
indicando que o valor preditivo dessa equação não é muito grande.

Considerando que do ponto de vista epidemiologico o im­
portante é saber se a criança está ou não protegida contra o 
sarampo, pode-se assumir que a partir de um determinado título 
de anticorpos essa criança está protegida. Dessa forma, estabe­
lecemos como protegidas aquelas crianças que possuíam título de 
anticorpos Hl >1:10 ou NT>1:5, e suscetíveis quando os títulos 
se encontravam abaixo desse limite estabelecido.
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Considerando o NT como referência, verificamos que a sen­
sibilidade do Hl em relação ao NT ê de 8S90, havendo apenas 23 
casos Hl negativos e NT positivos (falsos negativos) , e 981 de 
especificidade, ocorrendo dois casos de Hl positivos e NT nega­
tivos (falsos positivos). Tabela 4.

A escolha de um determinado título de anticorpos a partir 
do qual se considera a criança protegida ê de certa forma arbi­
traria, visto que parece não haver uma correlação absoluta entre

*1 7  /f

imunidade e níveis de anticorpos detectados . Alguns autores 
acreditam que títulos de anticorpos, mesmo pequenos, significam 
proteção contra o sarampo.

Bass  ̂ argumenta que a urilização do título de Hl de 1:10 
como limite para se considerar cana criança protegida pode acar­
retar uma superestimação dos suscetíveis na população estudada. 
Em 318 crianças estudadas,e cujos títulos de anticorpos anti-sa­
rampo foram determinados por Hl a partir da diluição 1:10, o au­
tor encontrou uma grande proporção de suscetíveis, e quando re­
petiu o teste com diluições inferiores, muitas dessas crianças 
demonstraram presença de anticorpos.

Porem, o significado biolõgico de baixos títulos de anti-
_ - 2 corpos anti-sarampo nao esta ber estabelecido. Albrecht etalii

verificaram que 23 crianças com títulos de anticorpos neutrali- 
zantes 1:4 prê-vacinação responderam ã vacina, sugerindo que tí­
tulos de anticorpos muito baixes poderiam estar relacionados com 
anticorpos inespecíficos ou mesmo anticorpos maternos em níveis 
tão baixos incapazes de interferir na resposta â vacina.

Como não existem informações definidas sobre o título a
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partir do qual haveria interferência com a vacina ou proteção 
contra o sarampo, e considerando a praticidade e facilidade de 
realização da técnica Hl, além da comparabilidade existente en­
tre os resultados de Hl e NT, em nosso estudo optamos pela uti­
lização da técnica Hl na diluição igual ou maior que 1:10 para a 
caracterização das crianças protegidas.

4.1. Avaliação da resposta â vacina

A taxa de soroconversão â vacina anti-sarampo nas 223
crianças estudadas entre seis e 24 meses de idade foi de 57,8%.
Essa taxa difere dos 90-95% teoricamente esperados, quando se

6 7atribui apenas 5 a 10% â chamada "falha primaria â vacina" ’
104 109 -’ . Entretanto, outros estudos realizados no Brasil também
têm demonstrado que a resposta ã vacina é inferior ã esperada.

119Schatzmayr et alii , em estudo realizado no Rio de Janeiro, 
encontrou uma taxa de soroconversão de 78,5% em 403 crianças va­
cinadas entre seis e 24 meses de idade.

A resposta â vacina depende fundamentalmente de fatores 
relacionados â própria vacina, tais como a sua qualidade e sua 
técnica de aplicação, bem como de fatores relacionados âs condi­
ções do vacinado.

Em nosso estudo, a baixa taxa da soroconversão não se de­
veu a fatores relacionados â vacina ou sua aplicação, pois a po­
tência das vacinas utilizadas estava dentro dos padrões exigidos, 
como também as normas referentes â técnica da aplicação foram 
rigorosamente observadas.

O efeito do estado nutricional sob.re a resposta a vacina



também foi avaliado em nosso trabalho. Para isso, selecionamos
um grupo de crianças desnutridas, cujo peso era inferior a dois
desvios padrões negativos, tomando como referência a tabela de
desenvolvimento ponderai correspondente â classe IV de Santo An­
i - 152 dre .

Consideramos o peso como critério de seleção desse grupo 
visto que esse ê aceito como um dos indicadores do estado nutri­
cional e que esta alterado na maioria das vezes nas crianças des­
nutridas. Salientamos ainda a facilidade de sua determinação, a 
qual faz parte da avaliação geral da criança.

Os desnutridos foram àvaliados posteriormente pelos cri­
- 9 5 -terios de McLaren e todos foram classificados como Marasmati-

cos (0 a 3 pontos).

Encontramos que a taxa de soroconversão â vacina anti-sa­
rampo no grupo de desnutridos foi discretamente superior aquela 
obtida no grupo de crianças nutridas. Entretanto, quando avalia­
mos por um modelo estatístico de regressão logística a influên­
cia do estado nutricional na taxa de soroconversão, verificamos 
que ela não tinba significado estatístico. Nossos achados con­
cordam com aqueles obtidos em estudo semelhante realizado na Tan­
- 46zania , que mostrou que os desnutridos apresentavam taxa de

soroconversão no mínimo tão boa quanto a dos nutridos.

96 -McMurray et alii tambem verificaram que o estado nu­
tricional não influenciou na resposta â vacina em um grupo de
crianças estudadas.

Analisando especificamente a idade de vacinaçao no grupo



de desnutridos, comparamos as taxas de soroconversão obtidas nas 
crianças vacinadas entre sete e 11 meses e aquelas vacinadas en­
tre 12 e 24 meses de idade. Os resultados mostraram que a taxa 
de soroconversão foi semelhante nos dois grupos. Porém, esses 
grupos eram muito pequenos, o que dificulta qualquer tentativa 
de se tirar conclusões a partir desses dados.

Verificamos também se existia alguma relação entre' a res­
posta a vacinação e os níveis de proteínas/ albumina e imunoglo- 
bulinas nesse mesmo grupo. Observamos que não houve diferença 
entre esses níveis nos grupos de desnutridos que responderam ou 
não â vacina.

Os níveis de proteínas, albumina e imunoglobulinas encon­
trados em nossas crianças desnutridas são semelhantes aqueles 
encontrados em desnutridos marasmaticos relatados por outros au­
tores Brown, R.E. ̂  reportou que a maioria dos desnutridos 
apresentam níveis de imunoglobulinas normais ou discretamente 
elevados, e por isso não apresentam comprometimento da imunidade 
humoral. Portanto, os resultados sugerem que os desnutridos que 
possuem níveis séricos adequados de proteínas apresentam respos­
ta â vacina anti-sarampo.

A ultima variavel analisada e que poderia estar associada 
â baixa taxa de soroconversão encontrada na população em estudo, 
é a idade de realização da vacina. Ja estã bem demonstrado que 
uma melhor resposta â vacina anti-sarampo é obtida em idades maio­
res, quando não existem anticorpos matemos capazes de inativar a vacina.

Entretanto, sabe-se que a idace na qual não mais se encontra esses 
anticorpos adquiridos passivamente varia em função da população



estudada. A maioria dos estudos realizados em países em desen- 
1 71 87 9 7volvimento ’ ’ ’ tem demonstrado altas taxas de sorocon-

versão em crianças vacinadas entre sete e oito meses de idade,
indicando que a perda dos anticorpos maternos é importante nesse
grupo etario. Por outro lado, nos Estados Unidos a vacina anti-
sarampo ê preconizada para crianças com 15 meses de idade, por
ter sido demonstrada a interferência de anticorpos maternos na
resposta à vacina, quando realizada em idades anteriores ^ ’
109, 148

Em nosso estudo, verificamos que a taxa de soroconversão 
aumenta progressivamente com a idade, sendo que para as crianças 
de seis meses de idade a taxa de soroconversão obtida foi de 43% 
e para as crianças de 15 meses de idade foi de 80% (Tabela 8).

Esses resultados indicam que, entre os fatores estudados, 
foi a idade da vacina aquele que influenciou nas baixas taxas de 
soroconversão obtidas. Observamos que 53% das crianças com sete 
meses de idade não responderam ã vacina, e isso provavelmente de­
ve ser atribuído ã presença de anticorpos maternos protetores, 
e que aos 15 meses, quando a taxa de soroconversão foi de 80%, 
esses anticorpos adquiridos passivamente jã não estão presentes 
em uma grande proporção de crianças nessa faixa etãria.Esse com­
portamento se assemelha ao observado nos países desenvolvidos, 
onde o tempo de persistência desses anticorpos maternos parece 
ser mais longo.

É de fundamental importância que esse fato seja conhecido 
pelos responsáveis pela elaboração dos programas de vacinação, 
cujo objetivo ê imunizar todos os suscetíveis, pois so assim
conseguiremos mudar o comportamento epidemiologico da doença,
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reduzindo suas taxas de morhi-mortálidade.

Analisando os resultados em termos de morbi - mortalidade 
por sarampo obtidos com o esquema de vacinação vigente no Estado 
e preconizado pela Secretaria de Saüde e Bem-Estar Social,a qual 
recomenda a aplicação da vacina aos sete meses, podemos observar 
que não vem ocorrendo a esperada redução nos coeficientes de in­
cidência dessa doença. Ao contrario, no ano de 1983 ocorreu um 
surto de sarampo em nosso Estado (tabela 1). Esse aumento consi­
derável no coeficiente de incidência do sarampo pode ser expli­
cado pela baixa taxa de eficãcia da vacina quando administrada 
em idades precoces, visto que a cobertura vacinai nos últimos 
anos foi considerada ideal

Entretanto, quando analisamos a taxa de mortalidade,obser­
vamos nitidamente que esta diminuiu nos últimos anos (tabela 2). 
Obviamente, muitos fatores, entre eles o estado nutricional das 
crianças e a maior disponibilidade de recursos médicos, podem 
ter influenciado na redução do coeficiente de mortalidade, porém 
acreditamos que esse fato pode também estar refletindo a prote­
ção conferida pela vacina, embora num grupo pequeno, naquela ida­
de em que a letalidade pela doença é mais alta.

Utilizardo os dados de mortalidade per sarampo especifi- 
cos por idade fornecidos pelo Ministério da Saúde sobre o Pa­
raná no ano de 1979 (tabela 14), elaboramos um modelo estatísti­
co para verificar a taxa de mortalidade por essa doença conside­
rando a vacina aplicada em diferentes idade.

Esse modelo utilizou o método de Coorte supondo o que 
aconteceria em termos de mortalidade a 100 000 crianças acompa­



nhadas desde o nascimento até os 10 anos coin a aplicação da vacina 
em diferentes idades (tabela 15) .

Dessa forma, observamos que se a vacina fosse aplicada aos 
seis meses o numero total de obitos esperado para essas 100 000 
crianças acompanhadas seria 934 . O numero esperado de ébitos au­
menta progressivamente quando a vacina é realizada em idades 
maiores.

Portanto, se a escolha da idade da vacinação é baseada 
somente na resposta imunolégica, isto é, na mais ãlta taxa deso­
roconversão, existe o risco de ocorrer um aumento na taxa de 
mortalidade pela doença, principalmente devido ao maior numero 
de obitos em idades inferiores â escolhida. Sabe-se que nas co­
munidades onde lia precárias condições de saneamento bãsico e al­
tos níveis populacionais, a criança tem maior risco de adquirir 
a doença em idade em que a mortalidade é mais alta.

A analise dos dados obtidos em nosso estudo sugere alter­
nativas para o esquema atual, haja vista a necessidade de sua 
reestruturação. Uma delas seria a de vacinar as crianças aos se­
te meses e desse modo influenciar na taxa de mortalidade, e re- 
vacinar a partir dos 12 meses para se obter uma maior taxa de 
soroconversão. Porém,considerar um esquema que inclui a revacina- 
ção implica alguns problemas: um deles esta relacionado com as­
pectos imunolégicos; tem sido relatado com certa freqüência que 
algumas crianças não respondem ã revacinação e que este fato es­
taria relacionado ã aplicação de uma primeira dose em idade mui­
to precoce. Isso tem servido de argumento contra a utilização 
desse esquema. Em nossa amostra, embora pequena, os resultados 
mostraram que realmente cerca de 40% das crianças que não res­
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ponderam à primeira dose tamtxem não responderam ã revacinação. 
Entretanto, de 10Q crianças que recebem a vacina anti- sarampo 
aos sete meses, 53 permanecem suscetíveis. Dessas 53 crianças, 
se forem revacinadas apos aos 12 meses, 32 delas provavelmente 
ficarão imunizadas e teremos no total 75 crianças protegidas. Com 
a revacinação a taxa de soroconversão elevou-se para 84,31 enquan 
to essa taxa para as criarças vacinadas pela urimeira vez acima 
de 12 meses foi de 77,7%. Essa diferença não foi estatisticamen­
te significativa, portanto não houve concordância com os dados 
de literatura que apontam que a vacinação em idade precoce inter­
fere na resposta â revacinação apos o primeiro ano. 0 outro pro­
blema esta relacionado a dificuldades operacionais, tais como o 
custo de uma revacinação e necessidade dos pais retornarem para 
uma segunda dose.

A outra alternativa seria a escolha de uma idade em que se 
obtivesse uma maior taxa de soroconversão, e ao mesmo tempo se 
imunizasse todas as crianças maiores de um ano, consideradas fon 
te de infecção para as crianças de baixa idade

Enfim, o sucesso de uma estratégia de um programa de va­
cinação dependera da analise de três pontos fundamentais: a res­
posta imunol.ogica, a repercussão epidemiclSgica e a operac.ionabi- 
1idade do esquema.
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5. CONCLUSOES

1. As técnicas de Inibição da Hemaglutinação e de Soro- 
neutralização são comparáveis, porém a relação entre 
elas não é matematicamente bem determinada.

2. As taxas de sorocanversão ã vacina anti-sarampo são 
inferiores a aquelas teoricamente esperadas,mostran- 
do-se compatíveis cornos dados de morbi - mortalidade 
por sarampo encontrados em nosso meio.

3. A idade de realização da vacina influenciou na taxa 
de soroconversão obtida. Houve um aumento progressi­
vo na porcentagem de respondedores ã medida que a 
idade avança, sugerindo indiretamente a presença de 
anticorpos maternos em níveis capazes de interferir 
na resposta á vacina em crianças menores de um ano.

4. O sexo e o estado nutricional não influenciaram na 
taxa de soroconversão obtida.

5. A taxa de soroconversão obtida nas crianças desnu­
tridas vacinadas acima de 12 meses foi semelhante ã 
obtida naquelas vacinadas abaixo de 12 meses.

6. Os níveis de proteínas totais, albumina e imunoglo- 
bulinas dos desnutridos estudados não influenciaram 
na taxa de soroconversão.
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7. A taxa de soroconversão calculada para as crianças
revacinadas foi de 84,31 enquanto para as crianças 
vacinadas pela primeira vez acima de 12 meses foi de 
77,71. Essa diferença não foi estatisticamente signi­
ficativa, portanto não houve concordância com os da­
dos de literatura que apontam que a vacinação em
idade precoce interfere na resposta ã revacinação 
apos o primeiro ano.

8. Considerando os dados de mortalidade específicos por 
idade fornecidos pelo Ministério da Saúde e nossos 
dados relacionados ãs taxas de soroconversão, infe­
rimos que a idade de realização da vacina pode in­
fluenciar nas taxas de mortalidade.

9. Considerando particularmente a mortalidade, a idade 
otima para a vacinação seria aos sete meses; entre­
tanto, se considerarmos que grande parte dessas crian­
ças vacinadas nessa idade fica suscetível, esta de­
monstrada a necessidade da revacinação a partir dos 
12 meses.
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ANEXO 1

DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA

LOCAL:
NOME :
N<? __
Idade : Sexo : Cor:

DATA DA 1? ENTREVISTA:
Data de nascimento:

Nome da mãe: ______________________________
Nome do pai: ______________________
Endereço completo (com ponto de referência):

Local de trabalho do pai:

Local de trabalho da mae:

«Condições e hábitos de vida: (tipo de alimentaçao; agua encanada; 
tipo de casa; sanitário): ___________________  .___

Salário família: ____________
Número de pessoas da família: 
Doenças do último mês: ______

Medicação do último mês: ___
Vacinas: SABIN: __________
VACINA ANTI-SARAMPO: Data:

DPT: BCG:

- sim
- não

comprovada
sim:
não :

DOENÇA SARAMPO:
- sim
- não



.DADOS ANTROPOMf.TRICOS :
Peso de nascimento: _____  __
Peso:  ________  percentil :
percentil: _________  estatura:
EN: __________________________

SISTEMA DE PONTOS PARA CLASSIFICAÇÃO DA DESNUTRIÇÃO McLaren e cols.

1 0 6

Dados  c l í n i c o s  p o n t o s
Edema .....................................................................................    03
D e r m a t o s e  ............................................................................................................................................  02
Edema + D e r m a t o s e  ...................., ..............................................................................................  06
A l t e r a ç õ e s  de  c a b e l o   .......................................................................................................  01
H e p a t o m e g a l i a  ................................................................................................................................. 01

-  a l b u m i n e m i a / p r o t e i n e m i a . Cg°&)
< 1 . 0 0  < 3 . 2 5    07

1 . 0 0  -  1 . 4 9  3 . 2 5  -  3 . 9 9      06
1 . 5 0  -  1 . 9 9  4 . 0 0  -  4 . 74 ...........     . 05
2 . 00 -  2 . 4 9  4 . 75 -  5 . 4 9   ...................................................................  04
2 . 5 0  -  2 . 9 9  5 . 5 0  -  6 . 24 .....................................................................  03
3 . 0 0  -  3 . 4 9  6 . 2 5  -  6 . 9 9  .  ............................................................  0 2

’3 . 5 0  -  3 . 9 9  . 7 . 0 0  -  7 . 7 4     01
* 4 . 0 0  > 7 . 7 5      00

E s c o r e s : 0 - 3  p o n t o s  = Marasmo
4 - 8  pontos = Kwashiorkor Marasmãtico
9 -15 pontos = Kwashiorkor

Data do 29 retorno: _____________________________
Data do 39 retorno: _____________________________
Data do 49 retorno: _____________________________
RESULTADOS:
Título HI pré-vacinação : ________________________
Título NT pré-vacinação: ________________________
Título HI pos-vacinação: _______________________
Título NT pos-vacinação: ________________________

Título HI pré-revacinação; ____ ._________________
Título NT pré-revacinação: ______________________
Título HI pos-revacinação; ___________ '__________
Título NT pos-revacinação; ______________________

Idade Gestacional: 
perímetro cefálico: 

  percentil: _____



AN EXO 2

Imunoglobulinas s ê r i c a s  em g% em c r ia n ç a s  e u t r o f i c a s  e d esnutr idas
(segundo Kumate , 1969).

Imunoglob u i inas E u tro f i c o s Desnutr idos
f a s e  i n i c i a l recuperação

G 1,092  + 477 971 + 475 990 + 407
A 96 + 40 158 + 98 135 + 82
M 89 + 62 126 + 96 162 + 99

Fonte: MARCONDES, E; M3NTEIR0, D.M.; BARBIERI, D ,;  QUARENTEI, G.I;  
YUNES, J . ;  CAMPOS, J . V . N . ; SETLAN, N.;  FERNANDES, W.S.; DES­
NUTRIÇÃO -  Monografias medicas  -  S e r i e  P e d i a t r i a ,  volume VII,  
S a r v ie r ,  1976,  São Paulo ,  p .  168.


