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Foi realizado um estudo sobre imunidade passiva contra o sarampo em quatro hospitais da
drea metropolitana do Porto. Pretendia-se avaliar se a vacinagdo prévia contra o sarampo esta-
va associada & concentragio de IgG anti-sarampo em soros de puérperas € seus recém-nascidos
e a efic4cia do transporte transplacentar desse anticorpo especifico. Foram recrutadas 1539 mu-
lheres e respectivos recém-nascidos. Foi colhido sangue do corddo umbilical e sangue venoso
materno. Foi usada uma técnica imunoenzimidtica para dosear IgG anti-sarampo nos soros,
sendo os resultados expressos em mili unidades internacionais por mililitro (mUI/ml). Foram
consultados registos vacinais. A média geométrica da concentragdo de IgG anti-sarampo nos
soros das mies vacinadas (730 mUI/ml com IC de 95% entre 602 e 884 mUl/ml; n=79) foi signi-
ficativamente (P<0,0001) menor que a observada entre as mulheres ndo vacinadas (1535 mULI/ml
com IC de 95% entre 1460 e 1613 mUl/ml; n=1317). O mesmo foi observado nos correspon-
dentes soros do corddo, sendo a concentragio de IgG anti-sarampo entre os filhos das mulheres
vacinadas (1083 mUIm! com IC de 95% entre 908 e 1291 mUl/ml) significativamente
(P<0,0001) menor que a observada entre os filhos das mulheres nfo vacinadas (2230 mULl/ml
com IC de 95% entre 2119 e 2347 mUI/ml). A efic4cia do transporte transplacentar de IgG anti-
sarampo, medida pela razdo entre as concentragSes no corddo e no soro materno, foi indepen-
dente do estado vacinal das mulheres (P=0,67). As concentra¢des de IgG anti-sarampo obser-
vadas neste trabalho sdo semelhantes as verificadas noutro estudo, na Africa do Sul, e maiores
do que as observadas na Gra-Bretanha. As diferengas entre os niveis de anticorpos contra o
sarampo nos grupos de mulheres vacinadas e ndo vacinadas (e respectivos recém-nascidos) sio
consistentes com os achados de outros estudos, realizados em diversos paises. E possivel que
venha a ser recomendada uma idade mais precoce para vacinar contra o sarampo, quando a maio-
ria dos recém-nascidos portugueses forem filhos de mulheres vacinadas na infancia.

Measles Specific IgG Concentration in Maternal and Cord Sera

According to the mother’s vaccination status
*Trabalho financiado

pela Junta Nacional L. . . X .
de Investigagio A study on passive immunity against measles was conducted in four hospitals of Oporto,
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sera. Results were expressed in mIU/ml. Vaccination records were consulted. Geometric mean
concentration of measles IgG among vaccinated mothers (730 mIU/ml; 95% CI 602 to 884
mlU/ml; n=79) was significantly (P<0,0001) lower than among their unvaccinated counterparts
(1535 mIU/ml; 95% CI 1460 to 1613 mIU/ml; n=1317). The same was observed in the corres-
ponding cord sera: those born to vaccinated mothers had significantly (P<0,0001) lower levels
of measles 1gG (1083 mIU/ml; 95% CI 908 to 1291) than the new-borns of unvaccinated mo-
thers (2230 mIU/ml; 95% CI 2119 to 2347). Transplacental transport efficiency was not related
with maternal vaccination status (P=0,67). Measles IgG levels observed in this Portuguese study
were similar to those observed in a study conducted in South Africa, but higher than those repor-
ted in a British study. The differences in measles IgG levels between vaccinated and unvacci-
nated mothers (and corresponding new-borns) are consistent with similar findings already publi-
shed in different countries. The lower levels of measles IgG among children born to vaccinated
mothers may lead to the anticipation of the recommended age to vaccinate against measles in

Portugal.

INTRODUCAO

Muito antes do aparecimento da vacina contra o sa-
rampo, quando a doenga atingia praticamente toda a gen-
te uma vez na vida, verificou-se que as criangas nasciam
com um certo nivel de imunidade contra a doengal.
Mesmo antes de se conhecer o mecanismo biolégico res-
ponsdvel por este tipo de imunidade, tinha sido levanta-
da a hipétese de se tratar da transmissdo transplacentar
de anticorpos maternos!-2, Sabe-se hoje que a placenta
transporta activamente IgG materna para o sangue do
feto34, mesmo contra gradiente, e que praticamente ndo
existe IgM, IgA ou IgD na circulagdo fetal>. Apesar da
limitada capacidade que o feto tem de produzir IgG en-
dégena, muito dificilmente se detecta esta IgG no sangue
fetald. Por isso, praticamente toda a IgG presente no san-
gue do corddo umbilical é de origem maternaS. Sabe-se
hoje em dia que a IgG anti-sarampo sérica (fundamen-
talmente IgG1) € o elemento essencial na imunidade
contra a infecgdo® pelo virus selvagem e que a presenga
deste anticorpos especificos de origem materna explica o
estado imune dos recém-nascidos®.

Em diversos paises que iniciaram a vacinagdo anti-sa-
rampo nos anos sessenta e setenta, as criangas do sexo
feminino cobertas por essa vacinag@o atingiram ja a ida-
de fértil. Diversos estudos t&ém levantado a hipétese e de
os filhos dessas mulheres previamente vacinadas serem
susceptiveis ao sarampo, e necessitarem de ser vacinados
mais cedo do que os nascidos de maes ndo vacinadas, as
quais, muito provavelmente, se tornaram imunes apds
infecgdo pelo virus selvagem. Em dois desses estudos,

os niveis de IgG anti-sarampo (IgG-AS) apenas foram
medidos nas criangas’-8 e somente num deles o estado
vacinal das mes foi directamente avaliado8. Num estu-
do em que a medicdo de anticorpos foi feita nos soros
tanto de mdes como de filhos recém-nascidos (RN)%, o
estado vacinal das maes foi determinado por questio-
ndrio, ndo tendo sido consultado qualquer registo escri-
to; além disso, a andlise centrou-se na questdo da idade
materna e ndo no estado vacinal®.

J4 depois deste estudo ter sido desenhado e feito o
pedido de financiamento (Outubro de 1992) foi publica-
do um artigo canadiano!9, no qual o estado vacinal foi
verificado através de registos escritos. Além disso, ndo
sé foram colhidos soros maternos e do corddo, como
foram colhidas amostras as criancas seguidas até cerca
dos quatro a seis meses de vida. Os niveis de IgG-AS
eram significativamente menores no grupo de mulheres
vacinadas assim como nos seus filhos, quer ao nascer,
quer entre os quatro e os seis meses de idade!0. No Reino
Unido, foi conduzido um estudo semelhante ao anterior
e com conclusdes andlogas!!. No entanto, neste tltimo
artigo!!, os autores referiram explicitamente que o “gra-
diente de concentragdo” transplacentar de IgG-AS ndo
era diferente nos grupos de maes vacinadas e ndo vaci-
nadas. Ou seja, eficdcia do transporte transplacentar de
anticorpos ndo dependia de estes serem resultantes da
vacinagdo ou da infecgdo natural.

Entetanto, a existéncia de niveis de IgG anti-sarampo
inferiores nas mulheres vacinadas e seus filhos, quando
comparados com as mulheres (e seus filhos) que foram

SIGLAS E ABREVIATURAS

EIA = enzyme immunoassay = técnica imunoenzimdtica de doseamento
CS = Centro de Sadde

IgA = imunoglobulina da classe A

IgG = imunoglobulina da classe G

IgG-AS = imunoglobulina da classe G, especifica anti-sarampo

MGC = média geométrica da concentragéo

oC = temperatura em graus Celcius

RN = recém-nascido
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BIS = Boletim Individual de Satide (contem informag@o sobre vacinagdes)
IC 95% = intervalo de confianga de 95%

IgD = imunoglobulina da classe D

IgG1 = imunoglobulina da classe G, sub-classe 1

IgM = imunoglobulina da classe M

mUI/m! = mili unidades internacionais por mililitro

PNV = Programa Nacional de Vacinaggo
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infectadas com o virus selvagem, tem sido consistente-
mente confirmada noutros paises, como os Estados Uni-
dos da América (EUA)12, e Israell3.

A importincia destes achados resulta da eventual
necessidade de recomendar a vacinagdo mais precoce
dos filhos de mulheres previamente vacinadas durante a
infancia, uma vez que mais precocemente terfo niveis de
IgG anti-sarampo de origem materna inferiores aos que
conferem imunidade (200 mUI/m1)!4, e mesmo inferio-
res aos que interferem com a vacina (40 mUI/ml)!3, 16.
A medida que a proporgio de recém-nascidos de maes
vacinadas for aumentando num determinado pafs, pde-se
a questdo da necessidade de mudanga da idade recomen-
dada (antecipando-a) para a vacinagdo contra o saram-
po!L13.17.18 " de todas as criangas e ndo apenas de um
grupo.

Em Portugal, a vacinagdo contra o sarampo iniciou-se
em 1973, com uma campanha nacional em que foi
administrada uma vacina monovalente contra o sarampo
a criancas com 12 ou mais meses de idade e menos de
cinco anos, que ainda ndo tinham tido sarampo!®. Em
1974, a vacinag@o anti-sarampo passou a fazer parte do
calenddrio de rotina do Programa Nacional de Vacinaggo
(PNV)!9. Durante os primeiros anos, a taxa de cobertu-
ra vacinal foi baixa; em 1983 a cobertura vacinal pela
vacina anti-sarampo, aos dois anos de idade era de
47,2%2021 tendo subido, principalmente apés a epi-
demia de 1985; o referido indicador de cobertura foi de
69,3%, 84,3% e 95,6% respectivamente em 1987, 1988 e
198920:21; 3 partir de entéo as taxas de cobertura tém-se
mantido a niveis muito altos (préximos dos 95%). Por-
tanto, as mulheres portuguesas nascidas antes de 1968
ndo receberam vacina antisarampo e, muito provavel-
mente foram infectadas pelo virus selvagem. Por outro
lado, menos de metade das mulheres nascidas entre
1968 e 1983 foram vacinadas.

Este estudo pretendia avaliar se a vacinagdo prévia
contra o sarampo estava associada a concentragdo de IgG
anti-sarampo em soros de puérperas e seus recém-nasci-
dos (RN) e & eficdcia do transporte transplacentar desse
anticorpo especifico, em Portugal.

MATERIAL E METODOS

O estudo foi conduzido nos Servigos de Obstetricia
dos seguintes Hospitais: S.Jodo, Santo Anténio e
Maternidade Jilio Dinis, no Porto, e Centro Hospitalar
de Vila Nova de Gaia. Foi obtida autorizagdo das
Comissdes de Etica e consentimento informado (escrito)
das mdes. O recrutamento de puérperas e recém-nasci-
dos decorreu, de forma intermitente, entre Marco de

1993 e Abril de 1994. Aos participantes, foram colhidas
amostras de sangue do corddo umbilical, ao nascer, e de
sangue venoso da mae respectiva. O sangue foi deixado
coagular espontaneamente & temperatura ambiente. Os
soros foram separados e congelados a —200C até a reali-
zacdo da prova laboratorial. Para recolha de informacéo
foram consultados os processos clinicos e as maes foram
entrevistadas. Foi solicitada as mies a apresentacdo do
Boletim Individual de Saide (BIS) (que contem infor-
magao sobre vacinagdes); no caso das maes nascidas de-
pois de 1967, que ndo apresentaram o seu BIS, foram
consultados os ficheiros de vacinagdo nos Centros de
Satide (CS) da sua drea de residéncia e também naqueles
(CS) onde referiram ter sido vacinadas em criangas.

Os doseamentos de IgG anti-sarampo (IgG-AS) foram
efectuados no Instituto Nacional de Saide Dr. Ricardo
Jorge, em Lisboa, usando uma técnica imunoenzimatica
(EIA) comercial (14458 Measles Virus IgG EIA, Diag-
nostica, Merck). Em cada ensaio foi usada uma curva de
referéncia com um soro padrdo portugués?2, que por sua
vez tinha sido calibrado pelo soro internacional de refe-
réncia?3, permitindo assim que as concentragdes de 1gG-
-AS séricas fossem expressas em mili unidades interna-
cionais por mililitro (mUI/ml).

Como forma de avaliar a eficdcia do transporte trans-
placentar de 1gG-AS foi calculada, para cada par méie-fi-
lho, um pardmetro que é a razdo das concentragdes no
soro do corddo e no soro materno. Assim, os valores
superiores a um indicam que se verificou uma concen-
trag@o transplacentar de IgG-AS, contra gradiente.

Foi utilizado o programa informdtico Epi Info?4 para a
realizagdo da dupla entrada e validagido dos dados. Para
a andlise estatistica foi utilizado o programa Staza?.
Devido a distribuigdo assimétrica dos valores, expressos
em mUl/ml, foi feita a transformacgéo logaritmica dos
mesmos, para posterior uso em modelos estatisticos de
andlise da varidncia e regressdo linear miiltipla26.27,
Portanto, os valores médios de concentracdo expressos
neste artigo correspondem a médias geométricas da con-
centragdo26.27 ou MGC.

RESULTADOS

Foram recrutadas 1539 mulheres e respectivos recém-
nascidos (RN). Novecentas e vinte e quatro mulheres ti-
nham nascido antes de 1968 e por isso assumiu-se que
ndo podiam ter sido vacinadas contra o sarampo. Das
restantes 615 mulheres, foi possivel consultar os registos
escritos de vacinagdo de 480; destas, 79 tinham recebido
a vacina contra o sarampo. As distribui¢des das concen-
tragdes de IgG anti-sarampo (IgG-AS) por cada um
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destes grupos, nos soros maternos e do corddo umbilical
estdo representadas nas Fig. 1 € 2, e no Quadro I .
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Fig 1 - Distribuigées das concentragdes de IgG anti-sarampo nos
soros maternos por ano de nascimento e estado vacinal (contra o
sarampo) das mdes. Grdfico do tipo “box-and-wisker”.
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Fig 2 - Distribui¢des das concentragdes de IgG anti-sarampo nos
soros de corddo umbilical por ano de nascimento e estado vacinal
(contra o sarampo) das mdes. Grdfico do tipo “box-and-wisker”.

Quadro I — Médias geométricas das concentragdes (MGC) de
IgG anti-sarampo (em mUl/ml) nos soros maternos e do
corddo umbilical dos filhos respectivos, por anos de nascimen-
to e estado vacinal da made.

Ano de Estado Vacinal (vacina MGC em mUl/ml
Nascimento contra o sarampo) N° Soros Maternos  Soros do Corddo
Todos Qualquer 1539 1431 2084
Depois de  Vacinadas 79 730 1083
1967 Desconhecido 135 1343 2027

Nio vacinadas 401 1379 1991
Antesde  Ndo Vacinadas 924 1555 2251
1968
Qualquer  Vacinadas 79 730 1083
Ano Nio vacinadas (#) 1317 1535 2230

(#) excluindo as 8 mulheres com valores mais baixos

A concentracdo de IgG-AS era significativamente
menor no grupo das mulheres vacinadas do que nos ou-
tros grupos (Fig. 1 e Quadro I). Quatro mulheres vaci-
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nadas tinham niveis de IgG-AS abaixo de 200mUI/ml,
enquanto 5, 16 e 11 mulheres dos grupos estado vacinal
desconhecido, ndo vacinadas e nascidas antes de 1968
tinham concentragdes abaixo desse nivel de 200mUI/ml
(Fig. 1), considerado o limiar de protec¢do contra o
sarampo!4. A MGC do grupo cujo estado vacinal era
desconhecido tinha um valor intermédio entre o das vaci-
nadas e nfo vacinadas, mas ndo era significativamente
menor que a deste dltimo grupo. As mulheres ndo vaci-
nadas nascidas antes de 1968 tinham niveis de IgG-AS
superiores as ndo vacinadas nascidas depois de 1967,
mas essa diferenca ndo era estatisticamente significativa.
Por isso, para andlise posterior, esses dois grupos foram
agregados num s6 (n=1317; Quadro I e Fig. 3). Oito mu-
lheres ndo vacinadas (sete delas nascidas depois de
1967) tinham concentra¢es de IgG-AS abaixo de 77
mUI/ml (abaixo de trés vezes o desvio padrdo da média
geométrica) sendo claramente outliers (Fig. 1); foi
assumido que estas oito mulheres pertencem aquele gru-
po minoritdrio de pessoas que nunca contactaram com o
virus do sarampo, sendo susceptiveis.

mUI/ml
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Fig 3 - Concentragdes de IgG anti-sarampo nos soros maternos
do corddo umbilical por estado vacinal (contra o sarampo) das
mdes. Representadas as médias geométricas e intervalos de con-
Sfianga de 95%.

Em andlise multivaridvel, para além do estado vacinal,
somente o nivel educacional da mée estava associado a
concentracdo de IgG-AS, e somente entre as ndo vaci-
nadas: os niveis educacionais mais altos correla-
cionavam-se com concentra¢cdes de IgG-AS mais altos.
O modelo de regressdo linear contendo estado vacinal
explicava 3% da variagdo da concentragdo de IgG-AS;
adicionando o nivel educacional da mie apenas melho-
rava a preditibilidade do modelo para 4,2%. As muthe-
res vacinadas pertenciam ao grupo etdrio mais jovem,
mas a idade materna nfo estava associada ao nivel de
IgG-AS quando se controlava para o estado vacinal.
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De forma andloga, as comparagdes descritas no paré-
grafo anterior sdo védlidas quando se comparam concen-
tragdes de IgG-AS nos soros do corddo, por anos de
nascimento e estado vacinal das maes (Fig. 2 ¢ Quadro
I). No entanto, as concentra¢des nos soros do corddo sdo
superiores aos das mdes, em qualquer dos grupos con-
siderados (Quadro I), o que resulta do facto de, em 84%
dos pares, a concentragdo de IgG-AS ser maior no soro
do corddo do que no respectivo soro materno. A con-
centragdo de IgG-AS no soro do corddo umbilical foi, em
média (geométrica), 1,46 vezes superior a concentragdo
no soro materno respectivo, com uma enorme variabili-
dade, entre 0,13 e 10,0 , nos 1531 pares considerados
(excluidos os oito atrés referidos).

Quando a andlise foi feita agregando todas as mulheres
ndo vacinadas num sé grupo (n=1317), as MGC de IgG-
-AS foram significativamente menores nas mulheres
vacinadas (P<0,0001) e respectivos RN (P<0,0001) (Fig.
3 e Quadros II e IIT). As razdes de concentragdo cor-
dao/méde ndo foram significativamente diferentes nos
dois grupos (P=0,67), ou seja, a menor MGC nos filhos

Quadro Il — Médias geométricas das concentragées (MGC) de
IgG anti-sarampo nos soros maternos, por estado vacinal das
mdes, em diferentes estudos que usaram uma técnica imunoen-
zimdtica de doseamento.

Referéncia MGC (IC de 95%) Razéo das MGC
Pais n em mUl/ml Vacinadas/Ndo vac.
Presente estudo 79 () 730 (602; 834) 0,48
Portugal 1317 (m) 1535 (1460; 1613)

Brughaetal. 1996 11 161 (v)  426(358; 506) 048

Reino Unido 148 (n) 882 (737, 1055)

Legenda: (v) = vacinadas; (n) = ndo vacinadas

Quadro Il - Médias geométricas das concentragoes (MGC) de
IgG anti-sarampo nos soros dos cordées umbilicais, por esta-
do vacinal das mdes, em diferentes estudos que usaram uma
técnica imunoenzimdtica de doseamento.

Referéncia MGC (IC de 95%) Raziio das MGC
Pais n em mUl/ml Vacinadas/Ndo vac,
Presente estudo 79 (v) 1083 (908; 1291) 0,49
Portugal 1317 (n) 2230 (2119; 2347)

Kiepielaetal. 199128 20(n) 2148 (1607; 2877) (p)

Africa do Sul

Legenda: (v) = vacinadas; (n) = ndo vacinadas; (p) = ndo sdo os valo-
res observados, mas sim os valores previstos por uma curva aplicada
aos valores em mUl/ml por idade das 20 criangas.

das mulheres vacinadas resulta do menor valor inicial
das mies e ndo de uma diferente eficdcia de transporte
transplacentar de IgG-AS.

DISCUSSAO
Os valores encontrados neste estudo podem ser direc-
tamente comparados com os de outros estudos em que

também foi usada uma técnica imunoenzimadtica (EIA)
de doseamento e uma curva que permitiu a transfor-
macgdo dos valores de densidade 6ptica em mUI/ml
(Quadros II e III )!1:28, No entanto, estas comparagdes
sdo ligeiramente limitadas pelo facto de se terem usado
preparagoes comerciais de EIA diferentes. As concen-
tragdes de IgG-AS nas mées portuguesas € maior que nas
mies britanicas!!; isso é vdlido quer para mies vaci-
nadas quer para ndo vacinadas, sendo a razdo de concen-
tragdo (Quadro II) entre os dois grupos (vacinadas v/s
ndo vacinadas) idéntica nas duas populagdes!!. Niao
sabemos os valores das concentragdes em RN britdnicos,
mas sabemos que os RN portugueses, filhos de mées nédo
vacinadas tém concentragdes idénticas as de um pequeno
grupo (n=20) de RN sul africanos28 (filhos de mées ndo
vacinadas). Os niveis de IgG-AS, em RN portugueses,
semelhantes aos de um pais subdesenvolvido s3o consis-
tentes com a situacdo epidemiolégica portuguesa, se
atendermos a que os niveis altos de cobertura vacinal sdo
um fenémeno recente em Portugal (ver na Introdugio) e
que tém ocorrido sucessivas epidemias de sarampo em
Portugal, nomeadamente em 1988/1989 29 e
1993/199430, o que poderd ter levado a sucessivos con-
tactos subclinicos com o virus selvagem, e consequentes
estimulos para o aumento dos niveis de anticorpos3!.
Mesmo sendo vilido este modelo bioldgico, ndo sabe-
mos se, a circunstancia de este estudo ter sido realizado
durante o perfodo em que ocorreu uma epidemia3?, pode
ter influenciado os niveis de IgG-AS medidos.

A eficdcia do transporte transplacentar de IgG-AS foi
a mesma, independentemente do estado vacinal das
mdes, o que foi andlogo ao relatado pelos autores briténi-
cos!l. Este achado apoia a hipétese de a diferenga entre
os anticorpos induzidos pela vacinag@o ou pela doenca
ser quantitativa e ndo qualitativa.

O achado de menores niveis de IgG-AS nas maes por-
tuguesas vacinadas (e respectivos RN) € consistente com
os achados noutros paises e ¢ biologicamente plausivel.
O tamanho amostral usado permitiu comparagdes esta-
tisticamente significativas, e intervalos de confianga das
MGC razoavelmente estreitos (Fig. 3), nos dois grupos
(vacinadas v/s ndo vacinadas). O estado vacinal foi con-
firmado por documentacfo escrita, € ndo nos parece
plausivel que qualquer potencial viés tenha afectado a
validade deste estudo. A tnica varidvel de confusfo iden-
tificada (nivel educacional da mie) tem um valor predi-
tivo reduzido e nfo afecta a associag@o entre estado vaci-
nal e nivel de anticorpos; além disso, ndo € verosimil
supor que qualquer outra potencial varidvel de confusdo,
nfo identificada, pudesse explicar as diferengas de con-.
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centragdes observadas. Em conclusio, nem o acaso, nem
o viés, nem varidveis de confusio, séo explicagOes alte-
mativas para os achados32, que portanto consideramos
validos.

Os resultados deste estudo ndo permitem, por si s6,
estimar a idade dptima para vacinar contra o sarampo,
em Portugal. Infelizmente, apenas um pequeno grupo
(n=43) de criangas, participantes neste estudo, foi segui-
da até cerca dos 11-14 meses de idade e os seus niveis de
IgG-AS medidos?2. Os resultados ndo sdo aqui relata-
dos, mas de qualquer modo, tratou-se de um nidmero
demasiado pequeno para poder estimar com precisdo a
idade 6ptima para vacinar contra o sarampo, em Portu-
gal. No entanto, as grandes diferengas de concentragio
de IgG-AS entre mies vacinadas e ndo vacinadas (e
respectivos RN) apontam para uma nitida diferenca entre
as idades a partir da qual as criangas dos dois grupos
terdo niveis de IgG-AS inferiores aos que interferem
com a vacinagdo, o que implicard, provavelmente a
recomendacdo de uma idade mais precoce para adminis-
trar a 1* dose de vacina antisarampo, quando a maior
parte dos RN portugueses forem filhos de mies vaci-
nadas durante a infancia3!. Esperamos que os valores
publicados neste estudo possibilitem a realizagdo de
modelos matemadticos simulando diferentes semi-vidas
de anticorpos maternos em lactentes e respectivas
extrapola¢des da idade Sptima para vacinar.
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