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ARTIGO

Soroprevaléncia de anticorpos contra o sarampo de uma
determinada populagio infantil de Botucatu, SP

A seroprevalence of measles antibodies of a children population
of Botucatu, Sao Paulo State, Brazil

llda de Godoy e Domingos Alves Meira

Resumo Esta pesquisa trata-se de um estudo de soroprevaléncia de anticorpos contra o sarampo,
de uma determinada populag&o infantil residente em Botucatu, SF, com o0 objetivo de avaliar o
estado imundlogico, induzido quer por infeccdo natural, quer por meio de vacinagdo. Foram
estudadas 101 criangas, sendo que todas receberam a vacina contra o sarampo. Os exames
laboratoriais utilizados para avaliar a presenca de anticorpos, nas amostras de sangue coletadas,
foram o teste de Inibicdo de Hemaglutinacdo (IH) e o Ensaio imunoenzimatico (ELISA). Os
resultados do teste de IH, mostraram que 92,1% das amostras apresentavam anticorpos contra
0 sarampo. As amostras com titulos < que 1:4, quando estudadas pela IH, foram retestadas no
mesmo laboratdrio por meio do ELISA, e somente duas mantiveram-se negativas para anticorpos
contra o sarampo. Portanto, em 98% das amostras de soro das criancas estudadas os anticorpos
contra o sarampo estavam presentes.

Palavras-chaves: Sarampo. Soroprevaléncia. Vacina.

Abstract A study of the seroprevalence of measles antibodies was conducted in a population of
children residing in Botucatu, SF, in order to asses their inmunological status whether induced
by natural infection or by vaccination. A total of 101 children were studied, all of which had been
vaccinated against measles. The laboratory tests used to determine the presence of antibodies
in the collected blood samples were hemagglutination inhibition (Hl) and immunoenzymatic assay
(ELISA). HI results showed that 92.1% of the samples presented antibodies against measles.
Samples with titers <1:4 when studied by HI were retested by ELISA in the same laboratory and
only two continued to be negative for measles antibodies. Thus, measles antibodies were present
in 98% of the serum samples from the children studied.
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O sarampo € uma doenca infecciosa viral,
que, durante muitos séculos, foi considerada
como uma forma menos grave de variola pelas
populagdes mais antigas®'°.

Aimunidade resultante da infec¢éo pelo virus
do sarampo é duradoura, sendo raro encontrar
na literatura dados relatados de recidiva?.

O desenvolvimento de uma vacina de virus
vivo atenuado do sarampo, efetiva e eficaz,
tornou possivel a erradicagdo da doenca.
Entretanto, um dos problemas que ainda
permanece é o desconhecimento da duracao da
imunidade entre os vacinados??. Uma vez que
0 sarampo natural produz imunidade duradoura
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para doenca subseqiente, é importante que a
vacina também confira este tipo de imunidade.
Se isto n&o ocorrer, individuos que foram
imunizados precocemente podem tornar-se
suscetiveis a doenca quando adultos?.

Trabalhos sobre a eficacia da vacinacao,
desenvolvidos em varias regiées, tomou-se como
norma a aplicacdo da vacina aos nove meses
de idade®*?¢, Com essa conduta, cercade 5 a 10%
das crian¢as ndo respondem com soroconversao.
Por outro lado, se a vacinagéo, no Brasil, fosse
retardada até os 15 meses de idade, como é a
rotina seguida nos paises desenvolvidos, 30%
ou mais ja teriam adquirido o sarampo, e muitas
delas poderiam ter morrido®+.

Considerando-se que depois da doenca
instalada, muito pouco pode ser feito para evitar

a sua evolucao e conseqlientes complicagdes,
aimunizacéo é a medida mais eficaz na protegao
contra 0 sarampo.

A sorologia do sarampo tem sido
rotineiramente realizada pelo teste de IH,
considerado como um ensaio adequado para
determinar o estado imune?’. Entretanto, estudos
mostraram que o teste de IH, € menos sensivel
gquando comparado ao ELISA e o de Neutraliza¢éo
em Placa (RNP), os quais aparentemente tem
sensibilidade semelhante® 2,

Este presente estudo foi desenvolvido para
conhecer o estado imunolégico, em relagéo ao
sarampo, induzido quer pela infec¢do natural pelo
virus, quer pela vacinagdo de uma determinada
populacéo infantil.

MATERIAL E METODOS

O estudo compreendeu a observacgéo de 101
criancas dentre as inscritas no Programa de
Imunizagdo do Centro de Saude Escola (CSE),
ligado a Faculdade de Medicina de Botucatu, S&o
Paulo, Brasil, nascidas no periodo compreendido
entre 1989 e 1991, que compareceram ao Servico
em resposta a carta convite.

A mée ou responsavel legal era explicado o
objetivo, a metodologia da pesquisa e somente
com o consentimento dos mesmos as criancas
participavam do estudo.

De acordo com esse critério, foram selecionadas
as criancas incluidas para o estudo do
comportamento dos titulos de anticorpos contra
0 sarampo. Nessa pesquisa foram consideradas
as seguintes variaveis: sexo, nimero de doses
de vacina recebidas, idade em que as mesmas
foram aplicadas, e presenca ou nao de histdria
de sarampo no passado; e uma ficha padréo foi
utilizada para coleta de dados da crianga.

Amostras sangiiineas foram coletadas de
todas as criangas participantes do estudo, por
flebopuncgéo. O sangue coletado foi encaminhado
ao laboratério para centrifugacdo e o soro foi
estocado em freezera -20°C até a realizagao dos
testes. Em seguida, as amostras foram

encaminhadas para o Laboratorio | de Sorocaba
— Instituto Adolfo Lutz, por ser este Centro de
Referéncia para pesquisa de anticorpos contra
0 Sarampo do Centro de Vigilancia Epidemiolégica
da Secretaria de Saude do Estado de Séo
Paulo, para a realizagdo do teste de IH para o
sarampo?. As amostras de soro negativas pela
IH foram submetidas, nesse mesmo laboratorio,
a deteccdo de anticorpos classe IgG por meio
do ELISA*151635,

O projeto de estudo foi aprovado pela
Comisséo de Etica de Enfermagem do Hospital
de Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu.

Estudo laboratorial. Reacdo de inibicéo
de hemaglutinacdo 28. Realizado segundo
procedimento padréo do Laboratdrio. Consideraram-
se como negativos todos 0s soros que apresentaram
titulos de IH < 1:4.

Deteccédo de anticorpos da classe IgG
contra o sarampo por meio do ensaio
imunoenzimatico “41°1€3%  Para realizagdo dos
testes foi utilizado um Kit comercial (Kit Enzynost
Measles®, Berhingwereke AG). Na realizacao
dos testes foram seguidas rigorosamente as
orientagGes do fabricante.

RESULTADOS

Caracteristica da casuistica. Cento e uma
criangas participaram desse estudo, sendo que
50% do sexo feminino e 50% do sexo masculino.
A maioria das criancas 92,6% (93) recebeu a
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primeira dose de vacina contra o sarampo dos 9
aos 12 meses. De acordo com o numero de
doses de vacina recebida, observou-se que a
maioria 73,2% (74) recebeu trés doses da vacina,
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enquanto 24,8% (25) receberam duas doses de
vacina, e apenas 2% (2) receberam uma dose da
vacina contra o sarampo. A idade com que foram
colhidas as amostras de sangue das criancas
variava de 4 a 6 anos. A maioria das criancas
82,2% (83), portanto tinha 5 anos na data da
coleta de sangue.

Resultados da pesquisa de anticorpos contra
o sarampo. Na distribuicéo dos resultados do teste
de IH, observou-se que 92,1% (93) dos soros
testados demonstraram anticorpos contra o
sarampo e que 7,9% (8) ndo demonstraram
anticorpos.

Em relacdo ao sexo, em valores numéricos
absolutos e relativos, houve discreto predominio
dos testes negativos 5,9% (6) entre as criancas
do sexo masculino, quando comparado com o
sexo feminino 2% (2).

Com relacao aidade em que a crianca recebeu
a primeira dose de vacina contra 0 sarampo, notou-
se gque, somente uma crianca, que recebeu a
primeira dose com 15 meses, teve sorologia
negativa. Enquanto que sete criangas entre as
que foram vacinadas com primeira dose com idade
igual ou inferior a 11 meses obtiveram resultados
negativos pelo teste de IH.

Na distribuicao dos resultados de acordo com
0 numero de doses recebidas de vacina contra o
sarampo deve ser realgcado que os testes negativos
7,9% (8) ocorreram entre as criangas que receberam
mais que uma dose de vacina.

Foi observado nesta pesquisa, que das oito
criancas que obtiveram resultados negativos pelo
teste de IH; duas mantiveram-se negativas
quando retestadas pelo teste de ELISA. Portanto,
os resultados mostraram que 98% das criancas
vacinadas tinham anticorpos contra o sarampo
no soro.

DISCUSSAO

O sarampo, por sua morbidade e mortalidade,
sempre foi um dos principais problemas de satde
publica no mundo inteiro. No Brasil, 0 historico
do sarampo foi marcado por véarias epidemias,
gue ocorreram nos anos de 1980, 1984, 1986,
1990 e 1996/1997. No Estado de S&o Paulo, o
namero de casos confirmados laboratorialmente
se reduz até 1995, com apenas 8 casos no
estado. Tem-se entdo que em 1996, apds quase
10 anos de baixa incidéncia, o nUmero de casos
confirmados por laboratério aumentou para 22,
e em 1997, o numero de casos confirmados
passou para 20.921%,

O esquema de vacinagéo recomendado pelo
Programa Nacional de Imunizagdo € de uma dose
da vacina contra 0 sarampo aos 9 meses e outra
aos 15 meses de idade. Criancas que receberam
a primeira dose com um ano completo, ou mais,
ndo deverdo receber doses adicionais da
vacina®?.

A Ultima Norma Técnica do Programa de
Imunizacéo do Estado de S&o Paulo, regulamentou
0 esquema preconizado em 1992, que recomendava
vacina contra o sarampo, na forma monovalente,
aos nove meses, e aos 15 meses de idade, na
forma trivalente, contra sarampo, rubéola e
caxumba3l.

A protegdo contra o sarampo néo tem sido
relacionada somente com titulos de anticorpos,
mas também, com outros fatores tais como, o
intervalo entre a exposigéo e a vacinacao’, idade

de exposicdo?®, intensidade da exposicao® e o
sexo?.

Wilkins et al®® observaram predominio de
falhas vacinais em criancas do sexo masculino,
utilizando o teste de IH. Em outro estudo®, que
utilizou RNP, observou-se que as criancas do
sexo masculino, pés vacina trivalente, tinha
média geométrica do titulo de anticorpos contra
0 sarampo menor do que as criancas do sexo
feminino. Portanto, essas observagdes estéo de
acordo com as do presente estudo.

Nas regibes em que a necessidade de
utilizacdo mais precoce da vacina contra o
sarampo, isto €, criangas com menos de um ano
de idade, em virtude das pressdes epidemioldgicas,
o calendario de vacinag&o inclui pelo menos duas
doses de vacina.

Calendarios que incluem duas doses de vacina
em idades fixas para a administragdo, sendo a
primeira antes do primeiro ano de vida, tém
provado, serem efetivos e proveitosos no controle
do sarampo.

Resultados de estudos epidemioldgicos
sugerem gue as criangas imunizadas com menos
de um ano de idade, que foram reimunizadas
estdo protegidas contra o desenvolvimento da
doenca clinica, quando expostas ao sarampo® .
Um dos estudos mostrou que, durante epidemia,
35% das criangas que receberam uma dose de
vacina, com idade igual ou menor que 12 meses,
desenvolveram doenga clinica. Por outro lado,
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guando a crianga tinha recebido a segunda dose
da vacina, este indice caiu para 2%%.

O significado clinico de titulos de anticorpos
menores em criangas revacinadas € incerto.
Estudos mostram que muitas das criangcas
vacinadas falharam em desenvolver anticorpos
pelo IH, contra o virus do sarampo, ou tem
anticorpos detectados de forma transitoria .
Entretanto, em um dos estudos, anticorpos
neutralizantes foram encontrados no soro de
todas as criangas, nas quais o teste de IH nao
foi capaz de detectar anticorpos contra o
sarampo, apos reimunizacao®°.

Neste presente estudo, observou-se que
98,1% das criancas receberam duas ou trés
doses da vacina contra o sarampo, eram
portanto, revacinadas.

Nos paises em desenvolvimento, onde a
mortalidade por sarampo € alta no primeiro ano
de vida, a idade mais apropriada para aplicagcdo da
vacina ainda gera muita controvérsia, em virtude
da inter-relagao entre a presséo epidemiolégica
exercida por esta virose e a necessidade de atingir
precocemente altas taxas de soroconverséo nas
criangas vacinadas?*.,

Dessa forma, é importante considerar para cada
regido do mundo qual é a menor idade em que a
vacina contra o sarampo pode oferecer maior
protecdo as criangas®.

Neste estudo, as duas criangas que
permaneceram com resultados negativos apos
o teste de IH e ELISA, receberam sua primeira
dose de vacina contra o sarampo com idade inferior
a onze meses.

Quando se testaram amostras pareadas
para o diagnéstico de sarampo, o ELISA
teve comportamento semelhante ao IH,
Imunofluorescéncia Indireta (IFA) e Fixagéo de
Complemento (FC)* 1516, Entretanto, para o
diagnéstico de sarampo, ndo sdo necessarios
testes altamentes sensiveis, porque 0s anticorpos
elevam-se para niveis facilmente detectaveis
pelos métodos disponiveis. Por outro lado, métodos
de alta sensibilidade sdo importantes para a
deteccédo de titulos baixos de anticorpos, como
no caso de anticorpos maternos, ou quando é
avaliada a taxa de soropositividade tempos apés
a vacinacdo. SituacOes estas em que o0s
anticorpos caem para niveis nao detectaveis,
pelos métodos convencionais®. Em pesquisa
realizada no Brasil a reacdo de IH se mostrou
menos sensivel que o ELISA™.
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No presente estudo, foram utilizados os testes
de IH e ELISA para avaliar a presenca de
anticorpos, em diferentes periodos, apés
aplicacdo da vacina contra o sarampo. A
soropositividade encontrada pelo ELISA, nas
amostras negativas pelo teste de IH, mostrou
sensibilidade superior.

O ELISA deve ser utilizado para testar grande
nimero de amostras, € um método util para
pesquisas soroepidemiolégicas de sarampo
devido sua alta sensibilidade e reprodutibilidade,
este teste deve ser utilizado para a avaliagdo da
eficacia da vacina, anos ap0s a vacinagéo. Nesse
caso a RNP, ndo é a mais indicada, por ser um
método complexo e dispendioso®.

Foi observado, nesta pesquisa, que oito
criangas ndo tinham anticorpos contra 0 sarampo
detectados pelo teste de IH. Dessas criangas,
apenas duas mantiveram-se soronegativas
quando foi utilizado o método de ELISA. Esse
resultado significa que a resposta imune pode
estar alterada, porque os titulos de anticorpos
podem néo ser detectados pelo método de IH e
ELISA. Portanto, o indice de criancas sem
deteccéo de anticorpos contra o sarampo neste
estudo foi de 2%.

Nas observacdes que avaliam os indices de
soropositividade varios anos apés a vacinacgao,
o valor do declinio nos niveis de anticorpos é
especialmente importante, porque as criangas
soronegativas podem anteriormente terem tido
anticorpos detectados.

E possivel que criancas vacinadas com 12
meses de idade apresentem declinio mais rapido
no nivel de anticorpos do que as criangas
vacinadas com idade maior?. Isto levaria a
diferengas nos indices de presenca de anticorpos
tardios. Entretanto, ndo é certo ainda se a
resposta primaria seguida por um declinio e, mais
tarde por soronegatividade reflete a perda da
protegdo contra a doenga®. Em um estudo,
varias criancas vacinadas que inicialmente
soroconverteram e perderam a imunidade
detectada, quando revacinadas tiveram rapido
retorno anamnéstico de anticorpost.

Sabe-se que o indice de falha de vacinagdo
contra o sarampo é de 2 a 10%, e € uma questao
importante na epidemiologia do sarampo, pois a
transmissdo dessa doenca poderia ser devida
apenas as falhas da vacina'! ¥ 22, Entretanto,
devem ser considerados os fatores de risco para
as falhas na vacinacao visando a protegéo contra



Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 33:259-264, mai-jun, 2000

as doencgas, entre outros 0s seguintes fatores:
fatores inerentes a vacina; a sua distribuicédo e
manipulacdo; a aplicacdo; aos fatores do
hospedeiro; ao meio ambiente e por Ultimo
fatores ligados a pesquisa.

Neste trabalho, torna-se importante ressaltar
gue néo foi realizado estudo de soroconversao
logo apés a vacinacéo contra o sarampo,
portanto, ndo foi possivel afirmar que o indice
de criancas que nao tiveram anticorpos
detectados dependeu de falha vacinal.

Em concluséo, os resultados desta pesquisa
sdo semelhantes aos de outros estudos
anteriores, realizados em popula¢gées com as

mesmas caracteristicas. Porém, ndo responde
questdes importantes que influenciam na
protecdo contra o sarampo, e ainda permanecem
sem o completo esclarecimento, tais como: a
idade 6tima para a vacinagdo, duracdo da
imunidade induzida pela vacina, a interferéncia
do sexo na resposta a vacina e a utilizagéo de
programas de uma ou duas doses da vacina
contra o sarampo. Nesse sentido, novas
pesquisas soroepidemioldgicas aleatérias, em
grupos maiores de criancas, em condi¢des de
rotina, sdo necessarias para responder a estes
guestionamentos e melhor avaliar a eficacia da
vacina contra 0 sarampo.
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