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O Programa Nacional de Vacina¢do (PNV) portugués prevé, desde os fins de 1990, a
administracdo de uma 2° dose de VASPR entre os 11 e os 13 anos. O presente estudo pretendeu
avaliar a duragfo de protecgdo conferida pela vacina anti-sarampo monovalente (VAS) e a efica-
cia da 2° dose de VASPR. A VASPR (Triviraten Berna® com a estirpe Edmonston-Zagreb) foi
administrada aos 38 participantes. Foram colhidas amostras pré e p6s vacinais de sangue venoso.
Foi usada uma técnica imuno-enzimdtica para doseamento de IgG anti-sarampo nos soros pré e
pods vacinais. Participantes com valores de IgG anti-sarampo maiores ou iguais a 200 mUI/ml
foram classificados como Imunes e os restantes como N&do Imunes (ou suscepiveis). A média
geométrica da concentragio (MGC) de IgG anti-sarampo nos 38 soros pré-vacinais foi de 1401
mUI/ml. Antes da vacinag¢@o pela VASPR, estavam imunes 35 (92%) adolescentes. Apenas os
dois ndo vacinados tinham histdria positiva de sarampo. Os 36 adolescentes vacinados apresen-
tavam uma MGC de 1301 mUI/ml. Os niveis de IgG anti-sarampo ndo estavam correlacionados
com a idade de vacinacio pela VAS, nem com o tempo decorrido entre as duas doses de vacina
anti-sarampo. A MGC de IgG anti-sarampo nos 38 soros pds-vacinais foi de 2879 mUI/ml.
Todos os adolescentes ficaram imunes. Em 28 (74%) participantes, os niveis pds vacinais medi-
dos eram superiores aos pré-vacinais. O aumento médio da concentragio de IgG anti-sarampo
apds vacinagio foi de 1082 mUIL/ml. A eficdcia da VASPR, para provocar seroconversdo em sus-
ceptiveis e grandes aumentos de anticorpos em imunes € a favor do uso de uma segunda dose de
VASPR no PNV.

UMMARY

\‘Jl‘

Study of Seroconversion by the Measles Component of MMR
in Adolescents in the Sabrosa Area

The Portuguese national programme of vaccination has instituted a two-dose MMR vaccine
schedule. The second dose of MMR (measles-mumps-rubella combined vaccine) is given at 11-
13 years of age, for both sexes. This study was conducted to evaluate the duration of immunity
of the monovalent measles vaccine, and the efficacy of a second dose given as MMR. MMR
(Triviraten Berna® with the strain Edmonston-Zagreb) was given to the 38 participants. Blood
samples were collected before and after vaccination. Thirty six participants had been vaccinat-
ed with measles monovalent vaccine during childhood. To measure anti-measles IgG (mIgG), an
enzyme immunoassay was used. Participants were classified as “susceptible” or “immune”,
using 200 mIU/ml (milli international units per millilitre) as the threshold for “immune”.
Geometric mean concentration (GMC) of mIgG was 1401 mIU/ml in prevaccination sera
(n=38). Thirty five (92%) of the adolescents were “immune”. Only the two unvaccinated had a
positive measles history. GMC in the sera of the 36 vaccinated participants was 1301 mIU/ml.
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Neither the time since measles vaccination nor age at vaccination were correlated with the levels
of mlIgG. After receiving MMR, all adolescents became “imune”. GMC of mIgG was 2879
mlIU/ml in postvaccination sera (n=38). In 28 (74%) participants, mIgG levels increased after
receiving MMR. Mean concentration increase was 1082 mIU/ml. For measles, results support
the use of a two-dose MMR vaccine schedule in Portugal.

INTRODUCAO
A questio do uso de duas doses de VASPR

Diversos paises tém introduzido duas doses de vacina
combinada contra o sarampo, a parotidite epidémica e a
rubéola (VASPR) nos seus programas de vacinagdo, com
o objectivo de eliminar as trés doengas alvol!-3. O
primeiro pais a fazé-lo foi a Suécia®>. No entanto, tem
surgido alguma controvérsia quanto a necessidade do
uso de duas doses de VASPR para eliminar o sarampo:7.
Para além disso, é necessdrio fazer a avaliagdo da relagio
custo-beneficio deste tipo de estratégiad9. Entretanto,
considera¢Ges epidemiolégicas e simulagdes com mode-
los matemdticos, tém mostrado que, mesmo que seja
adoptada uma cronologia com duas doses de VASPR, é
vital atingir niveis muito elevados de cobertura com a
primeira dose!0.

A questdo do uso de duas doses de VASPR foi levan-
tada por ser indesejidvel a acumulacdo de susceptiveis
adultos quando apenas se usa uma dose na primeira
infanciaS. Embora também pudesse desempenhar algum
papel na eventual eliminagdo da papeira e da rubéolall-12
este aspecto seria particularmente relevante no caso do
sarampo. A acumulagio de susceptiveis ao sarampo com
o uso de uma estratégia de dose tinica de VASPR pode-
ria suceder por trés razdes: € extremamente dificil vaci-
nar todos os individuos das coortes com idade recomen-
dada; alguns vacinados ndo ficam imunes (faléncia vaci-
nal primdria); alguns individuos vacinados com sucesso
tornam-se susceptiveis ao fim de alguns anos (faléncia
vacinal secunddria).

Tém sido referidos os seguintes argumentos favor do
uso de estratégias com duas doses de VASPR:

1) A 2° dose protegeria aqueles que ndo tinham rece-
bido a 1* dose dos componentes sarampo’ ou rubéolalZ.
De facto, ndo se trataria de uma 2* dose mas sim de uma
2* oportunidade para vacinar. Est4 implicito neste argu-
mento que aqueles que ndo tomam a 1° dose aderem a
uma 2° oportunidade, o que pode n#o se verificar’.

2) A 2° dose protegeria os casos de faléncia vacinal (do
componente anti-sarampo)!3-15, quer primdrios quer
secunddrios. No entanto, enquanto alguns estudos
mostraram uma adequada seroconversdo apds a 2* dose
de vacina administrada a criangas que ndo seroconverte-

ram apds a 1° dosel4 (faléncias vacinais primdrias), o
efeito de subida de niveis de anticorpos observada apds
vacinacdo foi transitério em individuos que tinham
respondido a uma 1° dose mas perderam subsequente-
mente anticorpos (faléncias vacinais secunddrias)!4.16,

3) Finalmente, uma 2* dose seria desejavel para esti-
mular (reforcar ou boost) a imunidade imediatamente
antes de perfodos de risco acrescido de contdgiol3 como
sejam a frequéncia de escolas pelos grupos etérios de 11
e 12 anos, o que parece ser apoiado por alguns achados
de estudos epidemioldgicos!? pois mesmo efeitos tran-
sitérios de aumento de anticorpos especificos parecem
ser benéficos durante perfodos de elevado risco de con-
tagio.

As estratégias de controlo de sarampeo, parotidite
epidémica (papeira) e rubéola, em Portugal

Desde hd muitos anos que os servigos de saide por-
tugueses ofereciam a populagéo vacinac@o contra diver-
sas doengas. No entanto, sé em 1966, com o inicio do
Programa Nacional de Vacinagiio (PNV)!8:19 comegou
uma estratégia global e sistemdtica, destinada a cobrir
toda a populagao.

Em 1973, foi levada a cabo uma campanha nacional de
vacinagdo contra o sarampo, na qual foram vacinadas,
pela vacina monovalente (VAS), criangas entre 12 e 59
meses de idade que ainda ndo tinham tido sarampo. No
ano seguinte a vacina anti-sarampo (VAS) foi introduzi-
da na cronologia de rotina do PNV, aconselhada a cri-
angas de ambos 0s sexos, entre os 12 e os 24 meses de
idade?0. Em 1976, uma vacina monovalente contra a
rubéola foi incluida no PNV, mas s6 para raparigas dos
11 aos 13 anos de idade. Mais tarde, foi sentido que o
controlo do sarampo, da parotidite epidémica e da rubéo-
la era um importante problema de Sadde Publica?! e, em
1987, a VASPR foi introduzida na cronologia recomen-
dada do PNV aos 15 meses de idade?2. Em Novembro de
1990, foi introduzida no PNV uma 2* dose de VASPR
para ambos os sexos do grupo etdrio dos 11 aos 13 anos
com a intengdo expressa de eliminar as doengas alvo23,
Desde Outubro de 199224 a VASPR administrada nos
Centros de Satude é a Triviraten Berna®, vacina viva
para imunizagdo activa contra o sarampo (estirpe Ed-
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monston-Zagreb) a parotidite epidémica (estirpe Rubini)
e a rubéola (estirpe Wistar RA 27/3).

Este estudo foi efectuado com a finalidade de conhecer a
efic4cia vacinal dos trés componentes da VASPR, adminisira-
da a adolescentes, mas neste artigo sdo apenas relatados os
resultados referentes ao componente anti-sarampo da VASPR.

Objectivos especificos do estudo:

1) Conhecer a prevaléncia actual de anticorpos anti-
sarampo em adolescentes de Sabrosa;

2) Avaliar a duragio de protecgio conferida pela vaci-
na monovalente contra o sarampo, administrada durante
a infancia;

3) Avaliar a eficdcia da 2* dose de vacina anti-saram-
po, administrada na forma combinada da VASPR a ado-
lescentes.

MATERIAL E METODOS

O estudo foi realizado no Centro de Satide de Sabrosa,
da Sub-Regido de Saiide de Vila Real. Eram elegiveis
para o estudo os adolescentes nascidos em 1981, 1982 ¢
1983, constantes do ficheiro de vacinagdo e que ainda
ndo tivessem recebido nenhuma dose de VASPR.

Apés convocatéria postal, obteve-se o consentimento
informado dos encarregados de educa¢io. Nenhum recu-
sou participar no estudo.

A VASPR (Triviraten Berna®) foi administrada aos 38
participantes, entre 16/03/94 e 21/04/94, apés colheita
por pungdo venosa de cerca de 10 ml de sangue. Foi co-
lhida uma segunda amostra de sangue a todos os indivi-
duos entre 28 e 57 dias apds a administragdo da vacina
(Quadro I). O sangue foi deixado coagular a temperatura
ambiente. Os soros foram separados e congelados a
-20°C até a data da realizagdo das provas laboratoriais
que foram efectuadas no INSA (Lisboa).

Foi usada uma técnica imuno-enzimdtica (14458
Measles Virus IgG ELISA, Diagnostica, Merck) para
doseamento de IgG anti-sarampo nos soros pré € pos
vacinais dos 38 participantes. Foi utilizado um soro
padrio?3 que permitiu a obtengéo dos resultados em mili
unidades internacionais por mililitro (mUI/ml).

Quadro I - Intervalo de tempo entre a administragdo da
VASPR e acolheita da segunda amostra de sangue

Participantes com valores de IgG anti-sarampo maiores
ou iguais a 200 mUI/ml foram classificados como
Imunes e com valores inferiores a 200 mUI/ml foram
classificados como Néo Imunes26 (ou suscepiveis).

Foi feito um questionério em que os encarregados de edu-
cagiio respondiam se os adolescentes tinham tido sarampo.
Foi consultada a ficha de vacinagio de todos os partici-
pantes para determinar o estado vacinal e a data de vaci-
nagfo pela vacina monovalente contra o sarampo (VAS).

No processamento e anélise dos dados foi usado o
programa Epi Info, Versdo 627. Para efeitos de andlise
estatistica, foi feita transformagdo logaritmica dos va-
lores de mUl/ml de IgG anti-sarampo para ser satis-
feito o critério de normalidade das distribuigdes.
Portanto, os valores de concentragdo de IgG anti-
sarampo usados correspondem a concentragio
geométrica, Foram usados modelos de regressio linear
simples para avaliar se, idade de vacinagio pela VAS e
tempo decorrido entre essa vacinagdo e a adminis-
tragdo da VASPR durante este estudo (medidos em
dias), estavam correlacionados com a concentracio
geométrica de IgG anti-sarampo.

RESULTADOS
Caracteristicas gerais da amostra

Preenchiam os critérios de inclusdo 37 jovens nascidos
em 1983 e 1 nascido em 1982. Os restantes adolescentes
nascidos em 1982 e todos os nascidos em 1981 tinham ja
recebido uma dose de VASPR na idade recomendada
pelo PNV. Havia 8 raparigas e 30 rapazes nos 38 jovens
seleccionados.

Apenas dois dos adolescentes ndo tinham sido previa-
mente vacinados pela vacina anti-sarampo monovalente
(VAS). Os vacinados tinham recebido a vacina entre 0s
12 e 75 meses completos de idade (Quadro II). A maio-
ria dos encarregados de educagfo referiu que os partici-
pantes ndo tinham tido sarampo (Quadro III).

Niveis pré-vacinais de IgG anti-sarampo
A média geométrica da concentracio (MGC) de IgG
anti-sarampo nos 38 soros pré-vacinais foi de 1401

Quadro II - Idade de administragdo da vacina monova-
lente contra o sarampo

N° Semanas N° Idade de vacinacao N° de
Completas Participantes % em anos completos participantes %
4 6 15,9 1 28 77,8
5 15 39,4 2 4 11,1
6 15 394 5 3 8,3
8 2 5,3 6 1 2,8
Total 38 100 Total 36 100
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Quadro Il - Respostas do Pais dos adolescentes a per-
guntas sobre histéria prévia de sarampo

Respostas Teve sarampo?
N° %

Sim 2 53

Nio 34 89,4

Nio se lembra

ou nio sabe 2 53

Total 38 100

mUI/ml (Quadro 1V), com valores entre 12 e 8668
mUL/ml. Estavam imunes 35 (92%) adolescentes (200
mULl/ml ou mais) (Quadro V). Apenas os dois adoles-
centes ndo vacinados tinham histéria positiva de saram-
po (Quadro III) e apresentavam niveis de IgG anti-
sarampo de 4386 e 6319 mUL/ml. Os 36 adolescentes
vacinados apresentavam uma MGC de 1301 mUI/ml. A

Quadro IV - Médias geométricas de concentragdo (MGC)
de 1gG anti-sarampo nos 38 soros pré-vacinais e respec-
tivos 38 soros pos vacinais, e concentragbes correspon-
dentes ao intervalo interquartil (percentis 25% a 75%)

Soros Concentragdes de IgG anti-sarampo em mUI/ml
MGC Percentil 25%  Percentil 75%

Pré-vacinais 1401 680 4000

Pés-vacinais 2879 1634 5136

Quadro V - Estado imunitdrio contra o sarampo antes e
depois da vacinagdo pela VASPR no presente estudo

Pré vacinal Pos vacinal

Nio Imune Imune Total
Néo imune 0 3 3
Imune 0 35 35
Total 0 38 38

MGC era de 613 mUI/ml nas raparigas e de 1744
mUI/ml nos rapazes; esta diferenca entre sexos encon-
trava-se no limiar da significincia estatistica tradicional
(P=0,0507). Os niveis de IgG anti-sarampo ndo estavam
correlacionados com a idade de vacinacdo pela VAS,
nem com o tempo decorrido entre essa vacinagio e a
administracdo da VASPR durante este estudo.

Niveis pés-vacinais de IgG anti-sarampo

A média geométrica da concentracdo de IgG anti-
sarampo nos 38 soros pds-vacinais foi de 2879 mUI/ml
(Quadro 1V), com valores entre 920 ¢ 10308 mUI/ml.
Todos os adolescentes ficaram imunes (200 mUI/ml ou
mais), incluindo os trés ndo imunes antes, da vacinacio
(Quadro V). Em 28 (74%) participantes, os niveis pds
vacinais medidos eram superiores aos pré-vacinais,

enquanto nos restantes 10 adolescentes, os teores de anti-
corpos eram ligeiramente menores no soro pds-vacinal
do que no soro pré-vacinal. Estes dez adolescentes ti-
nham elevados niveis de IgG anti-sarampo pré-vacinal
(MGC=3285 mUl/ml). O aumento médio da concen-
tragdo de IgG anti-sarampo dos soros pré-vacinais para
0s soros pds-vacinais respectivos foi de 1082 mUL/ml
(P=0,0002 com IC 95%: 620; 1544). Os trés adoles-
centes ndo imunes antes da vacinagdo pela VASPR apre-
sentavam niveis pds vacinais de 920, 1590 e 2310
mUJ/ml de IgG anti-sarampo.

DISCUSSAO

A técnica usada para medi¢do do nivel de IgG anti-
sarampo em cada soro € vélida e precisa. O uso de um
soro padrdo devidamente calibrado?5 contribui para essa
validade e precis@o assim como para a comparabilidade
com outros estudos8. Por outro lado, um estudo compa-
rativo?8 tinha mostrado uma boa concordancia entre a
técnica usada e a técnica de referéncia (neutralizagdo em
placa) para doseamento de IgG anti-sarampo. Néo foi
possivel efectuar doseamentos de IgM anti-sarampo para
distiguir as respostas imunitirias primérias das secun-
dérias. Mas o tempo decorrido entre a vacinagdo e a co-
lheita da segunda amostra de sangue (Quadro I) corres-
ponde a uma fase de planalto835 nos niveis de IgG pés
vacinal (antes de ocorrer um declinio significativo) inde-
pendentemente de ter ocorrido uma resposta imunitdria
de tipo primadrio ou secunddrio.

Os dados sobre estado vacinal e data de vacinagio sdo
bastante fidveis pois resultaram da consulta de registos
escritos. Apesar do potencial viés de memdria, enten-
demos que a circunstincia de o questiondrio ser dirigido
aos pais € ndo ao préprio favorece a validade da infor-
magio sobre historia prévia de sarampo. Achamos por-
tanto que a validade das varidveis dependentes e inde-
pendentes deste estudo suporta a validade interna do
mesmo.

A principal limitacdo deste estudo é o seu reduzido
tamanho amostral, que o torna mais susceptivel a
influéncia do acaso. Por isso, qualquer estimativa extra-
polada a partir deste estudo serd de reduzida precisdo
(intervalos de confianga muito amplos). Faziam parte da
amostra estudada, todos os nascidos em 1983, inscritos
no ficheiro de vacinag¢éo (FV). O conhecimento da reali-
dade local e do funcionamento do FV leva-nos a concluir
que € improvével a existéncia de jovens residentes em
Sabrosa, nfo inscritos no FV. Portanto, o estudo € vilido
para os residentes deste grupo etdrio. Por outro lado, a
populacéo estudada ndo € considerada representativa da
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populaggo portuguesa do mesmo grupo etario. Assim, as
extrapolacGes para a populagdo portuguesa deverdo ser
feitas com alguma cautela.

Nio sabemos se os niveis de IgG anti-sarampo dos trés
néo imunes resultaram de faléncias vacinais primérias ou
secunddrias, mas esta propor¢do de vacinados suscep-
tiveis é compativel com os achados de outros estudos
estrangeiros29-3! e portugueses?8.

Os niveis pré-vacinais encontrados foram superiores
aos de um grupo de puérperas vacinadas, nascidas depois
de 1967, e semelhantes aos de um grupo de puérperas
ndo vacinadas, nascidas depois de 1967 (Quadro VI)28
que muito provavelmente tiveram sarampo. Talvez estas
discrepancias com outros resultados nacionais?8, se
devam a idade mais jovem dos participantes neste estu-
do e/ou & estimulagdo antigénica pelo virus selvagem32.
Quer neste estudo, quer no outro realizado anterior-
mente?8, os niveis de IgG anti-sarampo nfo dependiam
Quadro VI - Comparagdo das concentragdes de IgG anti-

sarampo, consoante o estado vacinal, em dois estados
diferentes

Ano de Estado N° MCG (IC 95%)
nascimento vacinal em mUl/ml

1982 ¢ Vacinados 36 1301 (821, 2065)
1983 (a)

Depois de Vacinados 79 730 (602; 884)
1967 (b)

Depois de Nio 401 1379 (1241; 1531)
1967 (b)

Legenda: MGC = Média geométrica da concentragdo; (a) Presente estudo; soros
colhidos antes da vacinagdo pela VASPR; (b) Estudo com mulheres puérperas

do tempo decorrido desde a vacinacdo (VAS na infén-
cia), mas os grupos etdrios eram relativamente homogé-
neos em cada estudo o que pode ter impossibilitado a
deteccdo de diferencas significativas dentro de cada estu-
do. As mulheres puérperas vacinadas, mais velhas que os
adolescentes aqui estudados, teriam valores de IgG anti-
sarampo mais baixos por declinio de anticorpos no
decorrer dos anos, hipétese que tem sido referido por
outros autores® especialmente nas situagbes de alta
cobertura vacinal com diminuig&o da circulagio do virus
selvagems8.

Os niveis mais elevados de IgG anti-sarampo nos soros
dos n@o-vacinados, com histéria positiva de sarampo,
relativamente aos vacinados (Quadro VI), sdo biolégica-
mente plausiveis e coerentes com os achados da literatu-
ra28,32,

A ndo associagdo entre os niveis de IgG anti-sarampo

e a idade de vacinagfo deve-se provavelmente a ine-
xisténcia de vacinados antes do ano de idade, quando é
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mais provdvel que a persisténcia de anticorpos maternos
interfira com a seroconversio induzida pela vacina anti-
sarampo33.

Os trés adolescentes ndo imunes na fase pré-VASPR,
tornaram-se imunes apds vacinagdo, um nidmero
pequeno para permitir extrapolagbes precisas. Mas a
maior parte dos ji imunes apresentaram aumentos nos
niveis de anticorpos, o que € sugestivo de uma resposta
anamnéstica ou secunddria34. De qualquer forma, as con-
sequéncias do uso de uma 2° dose de vacina anti-saram-
po foram, ou a imunizagio de susceptiveis, ou grandes
aumentos de nivel de anticorpos nos j4 imunes. Muito
provavelmente isto resulta numa a melhoria da imu-
nidade contra o sarampo neste grupo etdrio. Este estudo
parece portanto confirmar a eficicia do componente anti-
sarampo (estirpe Edmonston-Zagreb) da VASPR usada.

Os resultados deste estudo apoiam o ponto de vista dos
que defendem uma estratégia de duas doses de vacina
anti-sarampo para a sua eliminag@o (e eventual erradi-
cacdo mundial). Em Portugal, sdo necessarios mais estu-
dos de seroconversdo pela 2°* dose de VASPR, usada em
condi¢des de rotina, com amostras representativas da
populagdo portuguesa e tamanhos amostrais superiores
ao usado neste estudo e o doseamento concomitante de
IgM anti-sarampo. Além disso, se surgirem novos surtos
de sarampo em escolas preparatdrias e secunddrias (e até
na Universidade) seria importante avaliar a efic4cia
clinica de duas doses de vacina anti-sarampo em com-
parag@o com a dose tnica.
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