APRESENTACAO

Esta pesquisa surgiu em 1998, quando o Professor Mauricio Barreto me sugeriu
desenvolver um projeto para estudar fatores de risco para a manutencdo de individuos
soronegativos contra o sarampo ha populacdo. Um estudo piloto foi entdo realizado, a partir da
cessao de aliquotas de soro do inquérito sorologico para Dengue, realizado naquele ano, que
se constituiu na dissertacdo do meu curso de Mestrado. Os resultados daquele estudo
despertaram o interesse do Ministério da Salde visto que o pais acabava de passar por um
momento dramatico, a epidemia de sarampo de 1997. Este evento colocou todo o pais em
alerta epidemiologico para esta doenca, por ter eclodido apds cinco anos da implantagdo do
seu Plano de Eliminagdo, periodo em que o coeficiente de incidéncia havia atingido seu
patamar mais baixo, colocando sob risco todo o trabalho desenvolvido no periodo.

Aquela epidemia levantou a necessidade de se rever as estratégias definidas no Plano
de Eliminagéo e de se investir em pesquisas com vistas ao aporte de conhecimento cientifico
gue viessem a subsidiar as decisdes técnicas e operacionais para o alcance e manutengéo da
eliminacao da circulagdo do virus do sarampo.

Foi neste contexto que, sob a orientacdo da Professora Gloria Teixeira, ampliei o
escopo e a amostra do projeto iniciado no mestrado com o propdsito de conhecer a situacao de
imunidade da populagdo de um grande centro urbano e, principalmente, estudar fatores
preditores para a soronegatividade contra o sarampo. Embalada pela empolgacdo da minha
orientadora que vislumbrou a possibilidade de contribuirmos com o aperfeicoamento do Plano
de Eliminagdo do Sarampo, ingressei no curso de doutorado do Instituto de Saude Coletiva e,
ja com financiamento do Ministério da Saude, desenvolvi esta Tese.

O primeiro artigo deste trabalho apresenta os resultados do inquérito sorolégico
realizado em uma amostra representativa da cidade de Salvador, onde se evidencia a elevada

imunidade de grupo da populacao, interpretada como consequéncia das a¢fes de vacinacao



do programa de imunizacdo do estado e, talvez principalmente, pela intensidade de circulacao
do virus selvagem nas duas décadas anteriores. Estes achados sdo discutidos a luz do
conhecimento produzido em outras regides do Brasil e em outros paises da regido das
Ameéricas.

O estudo longitudinal de caso-controle apresentado no segundo artigo permitiu que
se demonstrasse quais sdo o0s principais fatores preditores da soronegatividade para
anticorpos 1gG contra o sarampo. A discussao dos achados permitiu avaliar, indiretamente, a
efetividade das medidas de controle e tornou evidente a necessidade de se adotar estratégias
especiais para 0s grupos de individuos que se mantinham soronegativos. Deste modo, esta
investigacdo contribuiu para o reconhecimento de como estes fatores ao interferirem na
imunidade de grupo tornam-se um 6bice a manutencdo da meta de eliminacdo do sarampo.
Tais achados, ponto central desta investigacdo, sdo amplamente discutidos neste artigo e
salientadas nas conclusdes desta Tese, por ser da maior importancia para a atual situacao
epidemioldgica do pais, quando ndo se tem circulagdo autoctone do virus selvagem. O
relatorio técnico do projeto de pesquisa contribuiu para subsidiar a decisdo de mudanca do
calendario vacinal contra o sarampo do Programa Nacional de Imunizacdo do Ministério da
Saude do Brasil.

Ao abracar este tema foi necessario aprofundar o conhecimento sobre os aspectos mais
importantes do comportamento clinico e epidemiologico desta doenca — no mundo, nas
Américas e no Brasil - e as estratégias que vém sendo adotadas para o seu controle
mundialmente. A sistematizac&o da bibliografia consultada resultou na elaboracéo do terceiro
artigo desta Tese, que trata de uma revisdo sobre o assunto, incluindo idéias e conhecimentos
ja publicados e as reflexdes dos achados e discussfes levantados nos dois primeiros artigos.
Nos seus comentarios finais apresenta-se a opinido da autora sobre as metas de controle da

doenca que estdo sendo preconizadas pelos organismos nacionais e internacionais, apontando



para a necessidade do alcance de um patamar de ocorréncia de sarampo mais bem distribuido

nos diferentes continentes, que depende do nivel de solidariedade entre os povos.
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RESUMO

Introducéo: Desde o ano 2000 ndo se registram casos autdctones de sarampo no Brasil
considerando-se interrompida a circulagédo do virus selvagem. Contudo ndo se conhece a
verdadeira situacdo de imunidade da populacdo. Neste sentido, realizou-se um estudo
transversal com o objetivo de determinar a soroprevaléncia de anticorpos IgG para o virus
do sarampo e sua associacdo a fatores socioecondmicos e bioldgicos. Metodologia:
Participaram do estudo 2.063 individuos, residentes em 30 “areas sentinelas”, na cidade de
Salvador na Bahia, Brasil, selecionados de um total de 68,749 individuos. Optou-se por
uma amostra aleatdria pés-estratificada, com alocagdo proporcional, Foram coletados
dados sobre a area de residéncia, sexo, idade, renda familiar e escolaridade. As
informacfes foram coletadas entre abril e junho de 2000, através de questionario
estruturado. Apds a obtencdo do consentimento, foi colhido 10ml de sangue, através de
puncdo venosa, de cada individuo. O plasma foi separado através de centrifugacdo e
estocado a 20°C negativos. A pesquisa de anticorpos circulantes foi realizada, utilizando-
se 0 Ensaio Imunoenzimatico (Elisa/EIA), foram considerados protetores os titulos de
anticorpos superiores a 600 mUI/ml. Resultados: A prevaléncia global de soropositivos
encontrada na amostra foi de 95,1%. Verificou-se que a chance de soroprevaléncia de
anticorpos IgG para o virus do sarampo , com titulos > que 600 mUl/ml, aumenta com a
idade e ser do sexo feminino, mesmo apds ajuste por possiveis confundidores. Observou-
se que nao ter tido ou ndo saber se teve sarampo esteve associado negativamente aos
titulos elevados (> 600) de anticorpos IgG contra 0 sarampo, mesmo apdés 0 ajuste de
possiveis confundidores. O Coeficiente de Correlacdo de Pearson (r=0,289) demonstrou
uma associacdo positiva, estatisticamente significante (valor-p = 0,000) entre a titulagdo
de anticorpos IgG contra o sarampo e a idade. Discussdo: Este inquérito sorolégico
evidenciou que a populacdo de Salvador tem elevada imunidade de grupo contra o virus
do sarampo. O aumento da prevaléncia com a idade, provavelmente, deve-se a intensa
exposi¢cdo ao virus selvagem a que a populacdo esteve submetida no passado. A
extrapolacdo dos resultados deste inquérito para a cidade de Salvador permitiu estimar
gue apesar da elevada imunidade, a grande concentracdo populacional desta area
metropolitana mantém aproximadamente 98.000 individuos soronegativos, ou seja, 0 risco
de epidemias de grande magnitude ainda existe na cidade.

Palavras Chave: sarampo, inquérito, soroprevaléncia.



ABSTRACT

Introduction: Since the year 2000, no autochthonous cases of measles have been
registered in Brazil, and it may therefore be concluded that circulation of the wild virus has
been halted. However, the actual situation with respect to the immunity of the population
is unknown. For this reason, a cross-sectional study was carried out to measure the
seroprevalence of IgG antibodies for the measles virus and its association with
socioeconomic and biological factors. Methodology: A total of 2,063 subjects were
selected for participation in the study from among 68,749 individuals resident in 30 sentinel
areas in the city of Salvador, Bahia, Brazil. A random, post-stratified sample with
proportional assignment was chosen. Data collected included the area of residence,
gender, age, family income and schooling. Data collection was carried out between April
and June 2000 using a structured questionnaire. After obtaining consent, 10 mL of blood
was collected from each subject by venous puncture. Plasma was separated by
centrifugation and kept at —20°C until analysis. Determination of circulating antibodies was
carried out using an immunoenzymatic assay (ELISA/EIA). Protective antibody levels
were defined as > 600 mIU/mL. Results: The overall prevalence of seropositive cases
found in this sample was 95.1%. The chance of seroprevalence of IgG antibodies to the
measles virus > 600 mIU/mL increased with age and the fact of being female, even after
adjustments for possible cofounders. Not having had measles in the past or being
unaware whether he/she had had measles in the past was negatively associated with high
levels (> 600) of IgG antibodies to measles even after adjusting for possible cofounders.
Pearson’s correlation coefficient (r=0.289) showed a positive, statistically significant
association (p= 0.0000) between levels of IgG antibodies to measles and age.
Discussion: This serological survey showed that the population of Salvador has high
group immunity against the measles virus. The increase of prevalence with age is
probably due to the intense exposure to the wild virus to which the population has been
submitted in the past. If these results are extrapolated to the entire city of Salvador,
estimates indicate that despite the elevated immunity, the dense urban population of this
area contains approximately 98,000 seronegative individuals; therefore the risk of
epidemics of great magnitude still exists in the city.

Key words: measles, survey, seroprevalence.



INTRODUCAO

Até o final da década de 70, no Brasil, 0 sarampo destacava-se como uma das
principais causas de 6bito, sobretudo de criancas menores de cinco anos. Caracterizava-
se por apresentar surtos epidémicos, a cada dois ou trés anos, que resultavam em muitas
complicacdes e mortes, com maior incidéncia na primavera. Por sua magnitude e em
conseqiéncia das elevadas coberturas vacinais, a redu¢do da sua incidéncia causou 0
maior impacto na reducdo da mortalidade infantii por doencas imunopreveniveis.

Atualmente, a sua transmiss&o autoctne encontra-se interrompida neste pais 23 456.7.8

A utilizacdo da vacina de virus vivo atenuado do sarampo no esquema basico de
vacinacao das criangas iniciou-se desde 1963 nos Estados Unidos com excelente impacto
na reducdo da ocorréncia desta doenca, vislumbrando-se posteriormente a possibilidade
de sua erradicacdo®. Esta vacina foi adotada também no Brasil desde o inicio da década
de 60, entretanto, até 1972 a sua utilizagdo acontecia de forma descontinua, por iniciativa
dos governos estaduais. Em 1973, com a criacdo do Programa Nacional de Imunizactes
(PNI), foi incluida no calendario vacinal passando a ser utilizada de forma sistematica no
pais. Nos primeiros dois anos apés a sua implantacao, foram realizadas campanhas,
principalmente nas regifes urbanas, com a finalidade de elevar rapidamente a imunidade
de grupo e reduzir a incidéncia da doenga. Mesmo assim, a historia do sarampo no pais
foi marcada por varias epidemias que ocorreram nos anos de 1980, 1984, 1986, 1990 e

1996/1997 101112,

Em 1992, foi implantado o Plano Nacional para Eliminacdo do Sarampo no Brasil,
iniciado com uma Campanha de Vacinagdo em massa, que alcancou cobertura de 96%
na populagdo alvo (9 meses a 14 anos). A partir de entdo, também houve elevagéo das

coberturas vacinais na rotina, no grupo menor de um ano, mas, simultaneamente, foram



acumulando susceptiveis na populacdo de um a trés anos de idade, visto que um
percentual de criangcas mudava de faixa etaria sem ser vacinada. Na década de 90,
registrou-se apenas uma epidemia, em 1997, que atingiu, principalmente, as

macrorregiées mais populosas do pais, Nordeste e Sudeste'®,

Desde o0 ano 2000, ndo se registram casos autéctones de sarampo no Brasil,
considerando-se interrompida a circulacdo do virus selvagem, resultado dos esforcos para
manutencdo de alto nivel de imunidade na populacdo, induzida por vacina. Os dados
administrativos, de cobertura vacinal, gerados pelos Servicos de Saude tém sido
utilizados como um proxy da imunidade de grupo. Contudo, ndo se conhece a verdadeira
situacdo de imunidade da populacdo, com vistas a se obter evidéncias da real efetividade
das estratégias de vacinacdo que vém sendo adotadas, isto é indiretamente observado

pela mudanca no perfil epidemioldgico da doenca.

Estas razdes associadas aos Ultimos surtos ocorridos em paises da Europa, Asia,
América Central e do Sul (Coldmbia e Venezuela) tém indicado a necessidade de
conhecer o perfil de imunidade contra o sarampo das populacdes dos paises que se
encontram em fase de eliminacdo desta doenca, particularmente nos seus grandes
aglomerados urbanos, com o propésito de estimar o risco de circulagao do virus selvagem
nestas areas e indicar quais as melhores estratégias de imunizagéo para impedir este tipo
de ocorréncia 415 16.17,

Neste sentido, este artigo apresenta os resultados de um estudo realizado com o
objetivo de determinar a soroprevaléncia de anticorpos IgG para o virus do sarampo e sua
associacao com fatores socioeconémicos e bioldgicos na cidade de Salvador no sentido
de fornecer subsidios para adequar as estratégias do programa de vacinagdo contra o

sarampo frente a realidade de interrupcéo da circulagéo do virus selvagem.



METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de corte transversal desenhado com o objetivo de conhecer
a prevaléncia de anticorpos IgG contra o sarampo na populagdo. A amostra foi
selecionada na populacéo de 68.749 residentes em 30 microdreas distribuidas na malha
urbana da cidade de Salvador!®. Desta populacdo foram selecionados 2.063 individuos
para compor a amostra deste estudo, através de técnica de selecdo aleatéria pds-
estratificada, com alocacdo proporcional, sem reposicdo!®. Para as andlises deste
inquérito, agrupou-se a populagdo amostral das 30 microareas em 10 “areas sentinelas”.
As informagbes sobre renda, condigbes sanitarias e densidade populacional utilizados
para a classificacdo das microareas foram do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica®.

A cada individuo da amostra foi aplicado um questionario estruturado, registrando-
se dados de identificacdo (nome, endereco, sexo e idade) e informacdes
socioecondmicas (renda, escolaridade e ocupagéo), além da referéncia de ter sido
acometido por sarampo (ja teve sarampo, quem diagnosticou, procurou médico) ou ter
sido vacinado contra esta doenga. Foram colhidos 10 ml de sangue de cada individuo
para realizacdo de exame soroldgico, sendo o plasma separado através da centrifugacéo
e estocado a 20°C negativos.

Método laboratorial - A pesquisa de anticorpos circulantes foi realizada utilizando-se o
Ensaio Imunoenziméatico (Elisa/EIA), que se presta com seguranca para a identificagcao do
estado imunoldgico dos individuos quer tenha sido obtido através da infeccdo pelo virus
selvagem ou vacinal, possuindo alta sensibilidade (99,6%) e especificidade (100,0%). Os
titulos de anticorpos foram determinados utilizando-se a reta de regressao obtida com

diluicbes de soro-padrdo contendo 20, 10, 5, 2,5 e 1 mUI/ml de anticorpos anti-sarampo.
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Por opcdo do pesquisador foram considerados protetores os titulos de anticorpos
superiores a 600 muUl/ml 2,

Plano de Analise - Para comparacgéo da soroprevaléncia de anticorpos IgG para o virus
do sarampo, segundo caracteristicas da populacédo estudada, empregou-se o teste do X2
Andlises bivariadas foram realizadas com o intuito de identificar o conjunto de variaveis
que mais contribuiram para a explicacdo da soroprevalancia. Posteriormente, foram
realizadas analises multivariadas, utilizando-se a Regressdo Logistica. A magnitude da
associacdo entre a titulacdo de anticorpos IgG contra o virus do sarampo e seus
possiveis determinantes foi estimada pelo calculo da Razao de Chances (OR), adotando-
se o intervalo de confianga a 95% como medida de precisdo. A existéncia de associagdo
entre a titulacdo de anticorpos IgG contra o virus do sarampo e variaveis continuas, idade
e renda familiar, foi avaliada pelo do Coeficiente de Correlacdo de Pearson. Definiram-se
0,05 como nivel de significAncia para as associagfes estatisticas de interesse. O pacote
estatistico Stata versao 7.0 foi utilizado para as analises estatisticas.

O protocolo de pesquisa foi submetido & Comissdo de Etica do Centro de
Pesquisa Goncalo Muniz da Fundacdo Osvaldo Cruz, que apreciou e emitiu parecer
favoravel sobre a pertinéncia ética da pesquisa. Apos a informacéo detalhada do projeto e
explicacdo dos procedimentos a que seriam submetidos, foi solicitado a cada individuo
selecionado que assinasse termo de consentimento livre e esclarecido para a sua

inclusdo no estudo.

RESULTADOS

Dos 2.063 individuos selecionados, 1.962 participaram do estudo, a distribuicdo da
amostra foi compativel com a densidade demografica das distintas “areas sentinelas” do

estudo. A idade dos individuos variou de 1 a 99 anos - média de 30 anos e mediana de 26
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anos - sendo 55,1% do sexo feminino. A renda média familiar foi de aproximadamente U$380,
com 25% das familias com renda até 96 dolares e menos de 8% com renda familiar superior a
U$ 963. Cerca de 50% dos individuos informaram nao ter completado o ensino fundamental e
apenas 3,5% completaram a formag&o em nivel superior (Tabela 1).

Em torno de 52% dos entrevistados referiu ja ter sido acometido por sarampo em algum
momento de suas vidas e 64% ja ter sido vacinado contra esta doenca. A proporcado dos que
referiram ter tido sarampo e também ter sido vacinado foi de 61,3%. Encontrou-se titulos
protetores em 93,2% (946/1.015) dos que referiram ter tido sarampo e em 85,2% (1.063/1.248)
dos que referiram vacinagdo. Analisando-se o grupo que informou ter tido sarampo em relacéo
a referéncia sobre vacinacdo, encontrou-se diferencas nas propor¢gfes de individuos com
titulos protetores; dos que informaram ter tido a doenca e ter sido vacinado 91,2%
apresentaram titulos protetores, este percentual se eleva para 96,96% entre os que referiram a
doenca e ndo a vacina. No grupo que informou ndo ter tido sarampo também aparecem
diferencas entre as propor¢des de individuos com titulos protetores em func¢édo da informacgéo
sobre vacinacao; entre os que informaram vacinagdo 77,0% apresentaram titulos protetores,
entretanto, para os que informaram néo terem sido vacinados este percentual foi de 84,9%.

Assisténcia médica s6 foi procurada por 11,8% dos que referiram ter tido sarampo,
sendo o diagnéstico realizado por médico em 6,9% e pelos préprios familiares em 43,0%.

Complicacdes foram referidas por mais da metade (54%) dos entrevistados (Tabela 1).

A prevaléncia global de individuos soropositivos para anticorpos IgG especificos
para o sarampo na populacdo estudada foi de 95,1%, ndo havendo diferencas com
significancia estatistica entre grau de instrucdo, renda familiar e “area sentinela” de

residéncia (Tabela 2).

Em relacdo a idade a soroprevaléncia apresentou variacdes com diferencas

estatisticamente significantes para titulos >600 nas faixas etérias 21-30 anos (89.0%), 31-

12



40 anos (95.7%) e os maiores de 40 anos (996.7%) quando comparados com o grupo de

0-10 anos (77.3%).

Ocorreram diferencas estatisticamente significantes nas prevaléncias entre sexos,

masculino (85,6%) e feminino (90,0%).

A referéncia sobre utilizacdo da vacina contra o sarampo, entre os individuos com
titulos protetores maiores que 600, apresentou prevaléncias com diferencas
estatisticamente significantes entre os grupos que informaram “nao terem sido vacinados”
(93,5%) e os que “ndo sabiam se haviam tomado a vacina” (92,3%), quando comparados

ao grupo que informou o “uso da vacina” (85,2%).

A referéncia sobre ter tido sarampo no passado, também apresentou diferenca
com significAncia estatistica entre os distintos estratos, quando comparados o0s que
informaram “ndo ter tido a doenga” (79,3%) e os que “ndo sabiam se tiveram” o sarampo

(89,8%), com aqueles que disseram “ter tido o sarampo” (93,2%) (Tabela 2).

A razdo de prevaléncia bruta para o grupo de individuos com titulos protetores
>600, demonstrou uma associacdo positiva, estatisticamente significante com as faixas
etarias 21-30 anos (RP bruta=1.2, IC95% 1.1-1.2), 31-40 anos (RP bruta=1.2, IC95% 1.1-
1.3) e > de 40 anos (RP bruta=1.3, IC95% 1.3-1.3). O ajuste da RP por outras variaveis
do modelo aumenta a magnitude da associacdo para as faixas etarias entre 31-40 anos
(RP ajustada=3.0, 1C95% 1.5-6.0) e > 40 anos (RP ajustada= 4.4, IC95% 2.1-9.2) (Tabela

3), desaparecendo a significAncia nas outras duas faixas etérias.

O sexo feminino mostrou-se positivamente associado a prevaléncia de titulos
protetores >600 tanto para a medida bruta (RP bruta=1.1, 1C95% 1.0-1.1) quanto para a

medida ajustada (RP ajustada= 1.5, 1C95% 1.1-2.1), portanto, ser do sexo feminino
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aumenta a probabilidade de ter titulos protetores em niveis altos, esta associacdo €

estatisticamente significante.

As informacgdes sobre “nao ter sido vacinado” (RP ajustada=1.1, 1C95% 1.0-1.1) e
“‘ndo saber se tomou vacina contra o sarampo” (RP ajustada=1.1, IC95% 1.0-1.1) se
apresentaram associadas positivamente a presenca de titulos elevados de anticorpos
protetores. Esta associacdo ndo se mantém quando a medida de associacdo € ajustada

para outras variaveis.

A Razdo de Prevaléncia bruta evidenciou uma associagdo negativa, com
significancia estatistica, entre a informacao de “nao ter tido sarampo” e titulos protetores >
de 600 (RP bruta= 0.9, IC95% 0.8-0.9). O ajuste da medida por outras variaveis do
modelo aumentou a magnitude da associacdo (RP ajustada=0.4, IC95% 0.3-0.6), ou seja,
“nao ter tido sarampo” parece reduzir a probabilidade de apresentar niveis elevados de
anticorpos protetores. Para o grupo que informou “n&o saber se teve sarampo” a Razao
de Prevaléncia ajustada, demonstrou uma associacdo negativa com titulos protetores

acima de 600 (RP ajustada= 0.5 IC95% 0.3-0.9).

O Coeficiente de Correlagdo de Pearson (r=0,289) demonstrou uma associagao

positiva, estatisticamente significante (valor-p = 0,03) entre a titulacdo de anticorpos IgG

contra o sarampo e a idade (Tabela 4).

DISCUSSAO

Este inquérito soroldgico evidenciou que a populagdo de Salvador tem elevada
imunidade de grupo contra o virus selvagem do sarampo, pois a prevaléncia média de
anticorpos contra este virus esteve proxima de 100%, embora tenham sido encontradas

diferencas entre as distintas areas estudadas. Os resultados puderam constatar, mais
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uma vez, o elevado poder imunogénico da vacina contra o0 sarampo e que o programa de
eliminacdo desta cidade estd sendo efetivo, assim como que o virus selvagem circulou
intensamente nos anos anteriores as campanhas vacinais.

Esta elevada imunidade de grupo esta assegurando protecdo contra o sarampo a
esta populacdo, o que pode ser constatado pela drastica reducdo na taxa de incidéncia do
sarampo em Salvador, de 1,7/100.000 habitantes em 1998 para 0,03/100.000 habitantes
em 1999, correspondendo a apenas um caso. A partir do ano deste estudo (2000), ndo se
confirmou mais nenhum caso desta doencga nesta cidade, muito embora o poder de
deteccdo de casos estivesse mais elevado com os investimentos realizados, a partir de
1999, no fortalecimento da vigilancia epidemiol6gica do programa. Esta iniciativa do
Programa de Eliminacéo tinha como principal objetivo detectar precocemente a introducdo
de casos importados e deste modo impedir a circulacdo viral por meio da adogéo precoce
e efetiva de medidas de vigilancia e controle 2223 24,

Contudo, a extrapolagéo dos resultados deste inquérito para a cidade de Salvador
permitiu estimar, que apesar da alta taxa de imunidade, a grande concentracdo
populacional desta area metropolitana mantém aproximadamente 98.000 individuos
soronegativos, ou seja, o risco de epidemias de grande magnitude ainda existe. Por outro
lado, a constatacdo de que a imunidade de grupo ndo € homogénea forneceu elementos
importantes que podem contribuir para o aprimoramento das acfes de eliminacdo da
circulacdo do virus do sarampo. Assim, a evidéncia de que a menor prevaléncia de
anticorpos protetores foi entre criancas, adolescentes e adultos jovens revela que este
grupo encontra-se mais vulneravel ao virus selvagem, caso haja a introdugéo de um caso
importado. Este fato quando associado a coorte de nascidos vivos que permanecem sem
protecdo contra o sarampo até a idade indicada para a aplicacdo da vacina - 12 meses,

quando ja perderam a protecdo conferida pelos anticorpos maternos® 2® - aumenta a
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probabilidade de ocorréncia de novas epidemias de sarampo, tendo em vista sua elevada
contagiosidade pessoa a pessoa.

Deste modo, sugere-se que além de manter vigilancia ativa da doenca e
coberturas vacinais elevadas e homogéneas, como vem sendo preconizado pelo
Programa de Eliminacao, tem-se que incluir uma vigilancia especifica para este grupo
etario que sempre permanecera mais vulneravel e que pela sua fragilidade sempre estara
sob maior risco de morrer em conseqiiéncia do sarampo. Ademais, os adolescentes e
adultos jovens talvez meregcam ser objeto de uma estratégia diferenciada de vacinacéo,
pois nestes grupos etarios 0s contatos sociais sao muito freqlientes, o que significa que
ao ser infectado pelo virus do sarampo, a disseminacdo para outros individuos nao
imunes é facilitada. No ultimo surto de sarampo ocorrido no estado de Sdo Paulo, em
1997, este grupo concentrou uma elevada propor¢cédo de suscetiveis sendo responsavel
por 63,7% dos casos notificados?*.

Nos surtos ocorridos no Brasil em 1997, a doenga atingiu principalmente os
residentes em areas periféricas de grandes centros urbanos, densamente povoados,
assim como observado na Africa por Aaby et al. Apesar das pequenas diferencas entre as
soroprevaléncias das areas sentinelas, a andlise dos resultados evidenciou existéncia de
“clustering” de susceptiveis em areas distintas da cidade, tanto em relagdo a densidade
populacional como a condi¢Ges socioeconémicas da populacéo residente?®. Deste modo,
como j& constatado nas epidemias anteriormente citadas?” 2 e também na de Salvador,
tem-se claro que, em termos espaciais, a situacdo de maior risco mantém-se nas
periferias das grandes cidades, pois este inquérito revelou que a distribuicdo nédo foi
homogénea entre as populagdes das “areas sentinelas” estudadas, fato este que deve
também ser considerado pela politica governamental de eliminacédo. Ressalte-se que este

cuidado se deve ndo sO a necessidade de impedir a circulagéo viral, como também pelo
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risco de maior severidade da doenca nestas areas, onde as condicdes de vida
determinam uma maior concentracdo de criancas subnutridas 28 8,

A constatacdo de 70% dos individuos que referiram néo terem sido vacinados nao
apresentarem titulos protetores, reforca o elevado poder imunogénico da vacina contra o
sarampo para induzir a producdo de anticorpos protetores, como jA demonstrado em
outros estudos 3% 31 32 Deve-se questionar a possivel inconsisténcia dos resultados
encontrados neste estudo, de que “ndo vacinar’ ou “ndo saber se tomou vacina contra o
sarampo” aumenta a probabilidade de ter titulos elevados, ja que estes dados foram
colhidos através de informagéo verbal e a administragdo de varias vacinas na infancia
pode confundir o entrevistado. J& a informacg&o sobre a doenca parece ser muito mais
precisa, por se tratar de um evento marcante seja na infancia ou na idade adulta e de facil
reconhecimento, pois nesta investigacdo cerca de 85% dos que souberam informar sobre
o responsavel pelo diagnostico referiram ter sido os familiares. E conhecida a capacidade
do virus de provocar imunidade duradoura e com elevados niveis de anticorpos
circulantes 334 foram corroboradas neste inquérito.

O fato de os individuos do sexo masculino apresentarem menor soroprevaléncia e
menor probabilidade de ter titulos elevados estd de acordo com os resultados
encontrados nos estudos de Godoy e Wilkins et al e de Carson que também encontraram
uma maior ocorréncia de falhas vacinais em individuos do sexo masculino, provavelmente
em funcdo de -caracteristicas biolégicas especificas deste sexo 3 35 36 Alguns
pesquisadores tém tentado explicar as diferencas entre sexos que sdo encontradas para
alguns indicadores do sarampo. Peter Aaby relata que a mortalidade por sarampo € mais
elevada entre as meninas, aventando a hipétese de que as meninas se infectam mais
precocemente que 0s meninos, tém maior probabilidade de ser um caso secundario e de
serem infectadas por alguém do sexo oposto®’. O mesmo autor discute que o excesso de

mortalidade acontece entre os casos secundarios em funcao da maior exposi¢ao ao virus,
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freqlentemente, em ambiente domiciliar. Em verdade, estes argumentos usados por
Wilkins et al e Aaby, tém distintas origens, o primeiro esti relacionado a alguma
caracteristica bioldgica que provoca um predominio de falhas vacinais nos meninos; o
outro estd relacionado com as culturas Latinas e Mucgulmanas, principalmente, onde as
meninas, diferentemente dos meninos, sao mantidas no ambiente doméstico e, na
vigéncia de um surto ou epidemia, se infectam mais cedo. Estes fatos poderiam explicar a
maior prevaléncia de titulos protetores no sexo feminino das faixas etérias mais
avancadas.

O estudo de Camargo et al, sobre a epidemia de S&o Paulo em 1997, também
demonstrou maior risco de ter sarampo nos individuos do sexo masculino. Este achado foi
atribuido a diferencas nas exposi¢cdes entre os sexos, que nao foi possivel de explicar
com as variaveis estudadas?’. Ao que parece, as diferencas no comportamento da
doenca entre os sexos € um fendmeno ainda pouco conhecido e que merece novos
estudos.

Os autores concluem que os achados e recomendacdes deste estudo podem ser
aplicados a outras areas urbanas com caracteristicas semelhantes a de Salvador, tendo
em vista que esta é uma situacdo que vem sendo observada em muitas outras grandes
cidades brasileiras e de outros paises que se encontram em fase de eliminagdo da

circulacdo do virus selvagem do sarampo.
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Tabela 1. Caracteristicas da populagao estudada em relagdo ao conhecimento sobre
0 sarampo. Salvador, Bahia, 2005.

Variaveis N° %
Responsavel pelo diagnostico

Médico 135 6.9
Vizinhos 8 0.4
Familiares 843 43.0
Outro profissional 1 0.1
N&o sabe informar 974 49.7
Procurou assisténcia no Serv. Saude

Sim 232 11.8
N&o 694 35.4
N&o sabe informar 1035 52.8
Apresentou complicacéo

Sim 33 1.7
N&o 862 43.9
N&o sabe informar 1067 54.4

19



Tabela 2: Prevaléncia de titulos protetores segundo variaveis socioeconémicas e

biolégicas da amostra estudada? , Salvador- Bahia, 2005.

Variaveis N % Titulo de anticorpos IgG
> 600 mUl/ml
Idade
0 10 anos (a) 260 (13.5) 77,3**
11 420 anos (b) 428 (22.1) 79,0
21430 anos (c) 426 (22.1) 89,0
314940 anos (d) 310 (16.1) 95,2
> 40 anos (e) 508 (26.2) 96,7
**P-valor<0.05(a/c; a/d; a/e)
Sexo
Masculino (a) 880 (44.9) 85,6**
Feminino (b) 1.082 (55.1) 90,0
**P.yalor < 0.05
Grau de instrucao
Ate o priméario 824 (44.3) 90,2
Além do primario 1.038 (55.7) 88,3
P-valor >0.05
Vacinacgéo previa contra o sarampo
Sim (a) 1.248 (63.6) 85,2**
N&o (b) 429 (21.9) 93,5
N&o sabe (c) 285 (14.5) 92,3
**P-valor<0.05(a/b; a/c)
Renda Familiar
< 1.5 salarios minimos 543 (51.7) 87,9
1.5 3.0 salarios minimos 676 (37.5) 88,5
> 3 salarios minimos 583 (14.5) 87,5
P-valor >0.05
Teve sarampo
Sim (a) 1.015 (51.7) 93,2
N&o (b) 663 (33.8) 79,3
Nao sabe (c) 284 (14.5) 89,8
**P-valor<0.05(a/b; a/c)
“Area sentinela” de residéncia
Barra 314 (16.0) 86,3
Paripe 118 (6.0) 90,7
Periperi 293 (14.9) 88,1
Cobre 139 (7.1) 91,4
Lobato 242 (12.4) 86,0
Calafate 157 (8.0) 91,1
Médio Camaragibe 110 (5.6) 91,8
Tripas 206 (10.5) 90,0
Armacdao 198 (10.1) 83,3
Mangabeira 185 (9.4) 87,6
P-valor >0.05
2n=1.962
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Tabela 3: Razdo de Prevaléncia (RP) bruta e ajustada para a associacao,
entre variaveis socioeconémicas e bioldgicas com os titulos de anticorpos
IgG especificos contra o virus do sarampo. Salvador, Bahia, 2005.

Titulo de anticorpos > 600 mUl/ml

Variaveis RP bruta RP ajustada
Idade*

010 anos 1.0 1.0
11420 anos 1.0(0.9-1.1) 0.7(0.4-1.0)
21430 anos 12(11-1.2) 1.7(0.9-2.9)
31440 anos 1.2(1.1-1.3) 3.0(1.5-6.0)
> 40 anos 1.3(1.2-1.3) 44(2.1-9.2)
Sexo*

Masculino 1.0 1.0
Feminino 1.1(1.0-11) 15(1.1-21)
Grau de instrugcao*

Até do ensino fundamental 1.0 1.0
Além do ensino fundamental 0.9(0.9-1.0) 1.0(0.7-1.5)
Vacinagédo previa AS*

Sim 1.0 1.0

Nao 1.1(1.0-11) 1.4(0.8-1.3)
N&o sabe 1.1(1.0-11) 1.2 (0.7 -2.0)
Renda Familiar*

< 1.5 sal&rios minimos 1.0 1.0

1.5{ 3.0 salrios minimos 1.0(1.0-11) 1.1(0.7-1.6)
> 3 salarios minimos 1.0 (0.9 -1.0) 0.7 (0.5-1.1)
Teve sarampo*

Sim 1.0 1.0

N&o 0.9 (0.8-0.9) 0.4 (0.3-0.6)
N&o sabe 0.9(0.9-1.0) 0.5(0.3-0.9)

*ajuste pelas variaveis: idade, sexo, grau de instrugéo, vacinagéo previa contra o
sarampo, renda familiar e relato de sarampo no passado.
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Tabela 4 - Coeficiente de correlacao* titulo de anticorpos IgG contra o virus do
sarampo e variaveis selecionadas. Salvador, Bahia, 2005.

Titulos de anticorpos IgG

Variavel
r P
Renda familiar -0,19 0,42
Idade +0,04 0,03

* Coeficiente de Correlagdo de Pearson
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RESUMO

Introducdo: Varios paises no mundo, inclusive o Brasil, encontram-se sem casos
autéctones de sarampo, mas devido a for¢ca de transmissdo do virus é fundamental
manter o menor namero possivel de individuos sem anticorpos protetores. Portanto, é
importante conhecer fatores responséveis pela manutencao da “coorte de susceptiveis”.
Este estudo teve o objetivo de identificar caracteristicas biologicas, sociais, econémicas e
comportamentais relacionadas aos individuos soronegativos para o sarampo. Método:
Estudo caso-controle ndo pareado, casos e controles selecionados a partir de inquérito de
soroprevaléncia de anticorpos IgG contra o virus do sarampo realizado em uma amostra
populacional. A técnica para a pesquisa de anticorpos foi a reagdo imunoenzimatica.
Casos foram os individuos com sorologia negativa ou “borderline” para anticorpos contra
o sarampo. Controles selecionados entre individuos que apresentaram resultado positivo
no mesmo inquérito. Casos e controles responderam questionarios estruturados,
individuais, em entrevista domiciliar. Estimou-se a prevaléncia de soronegativos por area
sentinela e medidas de freqiiéncia para variaveis de exposicdo. A medida de associagao
foi 0 OR com 95% de intervalo de confianca. Varidveis de exposicdo que na analise
univariada apresentaram associagdo estatisticamente significante com a soronegatividade
foram incluidas na andalise multivariada, utilizando-se a técnica da regresséao logistica.
Resultados: Andlise univariada demonstrou associacdo estatisticamente significante
entre estar soronegativo e: histéria de doenca alérgica no passado; relato de néao ter tido
sarampo; ser portador de imunodeficiéncia; ter sido portador de imunodeficiéncia no
passado; e ndo ter nascido em Salvador. Na analise multivariada as variaveis que
mantiveram associagdo estatistica foram: relato de nédo ter tido sarampo (OR=1.93;
IC=1.22-3.06), ndo ter nascido em Salvador (OR=2.10; IC=1.24-3.54) e relato de
imunodeficiéncia (OR=7.27; 1C=1.47-35.88). Conclusdes: Os achados indicam a
necessidade dos programas de imunizacdo incluirem nas condutas de rotinas questdes
dirigidas a obtencéo de informagbBes sobre o estado imunoldgico das criangas, visando
colocar as que tém historia de imunodeficiéncia sob vigilancia soroldgica pés-vacinagao.
Devido a importancia da migracdo no desequilibrio da imunidade de grupo, recomenda-se
instituir vigilancia especifica para este grupo.

Palavras chave: sarampo, epidemiologia, fatores preditores.
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ABSTRACT

Introduction: Several countries in the world, including Brazil, have no more
autochthonous cases of measles. However, because of the transmission strength of this
virus, it is fundamental to keep the number of individuals without protective antibodies as
low as possible. Therefore, it is important to have knowledge of the factors responsible for
maintaining the “cohort of susceptible individuals”. This study had the objective of
identifying biological, social, economic and behavioral characteristics related to individuals
who are seronegative for measles. Method: This was a non-paired case-control study.
Cases and controls were selected from a survey of the seroprevalence of IgG antibodies
against the measles virus that was conducted on a population sample. The technique for
investigating the presence of antibodies was the immunoenzymatic reaction. Cases were
the individuals with negative or borderline serology for antibodies against measles.
Controls were selected from among the individuals who presented a positive result in the
same survey. Cases and controls responded to structured questionnaires in interviews in
their homes. The prevalence of seronegative individuals was estimated and the
frequencies of exposure variables were measured. Associations were measured using the
odds ratio (OR) with 95% confidence interval (Cl). Exposure variables that presented a
statistically significant association with seronegativity in univariate analysis were included
in multivariate analysis by utilizing the logistic regression technique. Results: Univariate
analysis demonstrated a statistically significant associations between being seronegative
and: having a history of allergic disease; reporting not having had measles; having an
immunodeficiency; having had an immunodeficiency in the past; and not having been born
in Salvador. In the multivariate analysis, the variables that maintained the statistical
association were: reports of not having had measles (OR = 1.93; CI = 1.22-3.06); not
having been born in Salvador (OR = 2.10; Cl = 1.24-3.54); and report of immunodeficiency
now (OR = 7.27; Cl = 1.47-35.88). Conclusions: The findings indicate the need for
immunization programs to routinely include questions aimed at obtaining information on
the immunological state of children, in order to put those that have a history of
immunodeficiency under post-vaccination serological surveillance. Because of the
importance of migration in relation to instability of group immunity, it is recommended that
specific surveillance be instituted for this group.

Key words: measles, epidemiology, predictive factors.
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INTRODUCAO

O custo social e econbmico do sarampo expresso por sua gravidade e morbidade o
torna de grande relevancia para a saude publica, sendo uma das principais causas de
morte na infancia em criancas desnutridas ndo imunizadas?. Estas caracteristicas fizeram
com que o sarampo fosse considerado um problema prioritario a ser resolvido em varios
paises do mundo. Em 1991, organismos internacionais de salde propuseram sua
eliminacdo, mediante programas de vacinacdo em massa, em razao das dificuldades de
obtencdo desta meta por meio de vacinagdo de rotina, fundamentando-se nas
experiéncias de Cuba e de outros paises do Caribe, que vinham desde o final da década
de oitenta controlando a doenga com esta estratégia 34> ¢,

Todos os paises do continente americano adotaram esta meta em 1992, e muitos
deles encontram-se sem circulagdo autoctone do virus selvagem do sarampo nos ultimos
guatro anos, inclusive o Brasil. Contudo, devido a manutencdo de sua circulagdo em
alguns paises das Américas e de outros continentes e do elevado poder de transmisséo
deste virus, persiste o receio de sua reintrodugdo nas areas livres, 0 que impde a
manutencdo permanente de elevada imunidade de grupo, homogeneamente distribuida.
As epidemias ocorridas em paises desenvolvidos da América do Norte, Canada e EEUU,
em 1995 e 1996, e a de 1997 do Brasil, a partir da introducdo de casos oriundos do
Japao, foram evidéncias deste risco® .

A analise dos determinantes da epidemia do Brasil revelou, que no periodo de 1992 a
1994 as coberturas vacinais contra 0 sarampo neste pais foram acima de 95%, enquanto
gue entre 1995 e 1996 este indicador sofreu reducéo significativa, o que foi suficiente para
0 acumulo de um percentual importante de susceptiveis que permitiu a circulagao viral

rapida e intensa & "8, Novas campanhas nacionais com ampliagdo da faixa etaria alvo
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foram desenvolvidas e aprimorou-se o sistema de vigilancia epidemiolégica da doenca, o
que resultou no controle da epidemia e, em seguida, interrupcéo da circulacgéo viral °.

Em funcdo da meta de eliminacdo do sarampo proposta pela OPAS, tem-se
evidenciado a necessidade de estudar em profundidade os fatores responséaveis pela
manutencdo de grupos de individuos susceptiveis, principalmente, em grandes centros
populacionais com evidéncias de elevada imunidade de grupo®. Nesta perspectiva, esta
investigacdo teve como objetivo estudar caracteristicas biologicas, sociais, econémicas e
comportamentais de individuos soronegativos para anticorpos do sarampo, residentes em
uma grande cidade que mantém elevada cobertura vacinal contra o sarampo, com o
proposito de identificar possiveis determinantes da manutencdo de suscetiveis, visando
contribuir para o aprimoramento das estratégias de eliminacdo deste virus selvagem em

cada espaco geografico.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de caso-controle, cujos casos e controles foram
selecionados mediante inquérito de soroprevaléncia para anticorpos IgG contra o virus do
sarampo realizado em uma amostra populacional de individuos residentes em 30 areas
da cidade de Salvador, denominadas de “areas sentinelas”. Esta cidade, capital do
estado da Bahia, situado na regido nordeste do Brasil, possui cerca de 2.450.000
habitantes distribuidos em 325 km2 °. A selecdo das 30 “areas sentinelas” considerou
diferentes situacbes de saneamento ambiental e renda familiar como um ‘proxy” das
condi¢cbes de vida, mantendo assim composicdo semelhante a da populacdo geral de
salvador. Estes procedimentos metodolégicos encontram-se descritos em outro artigo 01,

Para o célculo do tamanho da amostra considerou-se uma razao de odds de 2,5,

freqUéncia relativa de 10% de um fator de exposicéo, poder (1-b) de 80%, erro alfa de 5%
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e dois controles por caso. A amostra final necesséaria foi de 120 casos (individuos
soronegativos) e 240 controles (individuos soropositivos)

A populacao de referéncia foi constituida dos 68.749 habitantes das 30 “areas
sentinelas” de onde se selecionou mediante técnica de amostragem aleatéria simples sem
reposicao 3549 individuos, que foram submetidos a exame soroldgico para identificacdo de
anticorpos IgG contra o virus do sarampo?2. Os casos foram os individuos que apresentaram
sorologia com resultado negativo ou “borderline” para anticorpos (IgG) contra o sarampo neste
inquérito de soroprevaléncia. Os controles foram selecionados entre os individuos que
apresentaram sorologia com resultado positivo para anticorpos (IgG) contra o sarampo.

Técnica soroldgica - ELISA (reacdo imunoenzimatica — 1gG), Ezygnost Anti-virus
do sarampo (Behring), sensibilidade de 99,6% e especificidade 100,0%. Este teste usa
um antigeno recombinante (nucleoproteina do sarampo) e o valor de ponto de corte para
resultado positivo o P/N>=3 e P-N>=0.09 (14) 13 1415,

A todos os casos e controles do estudo foi aplicado um questionario estruturado e

individual (testado em estudo piloto), em entrevista domiciliar (entrevistadores treinados),
tendo como informante o proprio individuo ou, quando crianca, sua méae ou responsavel.
Este instrumento continha: identificacdo, idade, sexo, renda familiar, escolaridade, local
de nascimento, historia de migracédo, histéria de sarampo no passado, vacinagdo prévia
(informacdo verbal e/ou documental), algumas causas de n&o vacinagdo (nascimento
antes da existéncia da vacina ou do Programa Nacional de Imunizacdo; n&o dispor de
Unidade de Salde proxima a sua residéncia, ser contra vacinacdo) e relato de
imunodeficiéncia ou doencgas alérgicas (respiratérias, de pele ou sistémicas) no presente
ou no passado. Para as criangas abaixo de 14 anos perguntaram-se escolaridade da mée
ou responsavel e freqiiéncia a creches ou escolas.

As medidas de freqliéncia para cada variavel de exposi¢céo foram calculadas, para

casos e controles, utilizando-se analise univariada para descrever o seu comportamento.
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Obteve-se estimativas dos odds ratio e valor da estatistica Mantel Haenszel (X2 mh) . As
variaveis de exposicdo com associacdo estatisticamente significante (p<0,05) com a
condicdo de soronegatividade compuseram o0 modelo multivariado de Regressdo
Logistica ndo Condicional. Utilizou-se o Statistics/Data Analysis - STATA versdo 8.2 nas
andlises estatisticas.

O protocolo de investigacdo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
Cientifica da FIOCRUZ. Termo de consentimento livre e esclarecido foi utilizado para

incluir os individuos no estudo.

RESULTADOS

Foram examinados 3.549 individuos sendo a prevaléncia de soropositivos para
anticorpos IgG contra o sarampo de 95,1%, o que possibilitou identificar 177 individuos
soronegativos (4,9%), dos quais 128 (idade de 21 meses a 79 anos) participaram do
estudo. Selecionou-se 354 soropositivos para controle, destes 342 foram incluidos no
estudo, ndo havendo diferenca estatisticamente significante entre casos e controles no
que diz respeito a sexo, renda e escolaridade. A partir da prevaléncia de soronegativos
encontrada, se pode estimar que neste ano, na cidade de Salvador, aproximadamente
125 mil pessoas mantinham-se sem prote¢do contra o virus do sarampo.

A maior concentracdo de soronegativos (24,2%) foi de 15 a 19 anos, seguida das
faixas etarias de 20 a 29, 10 a 14 e 5 a 9 anos (22,7%, 21.1% e 16.4% respectivamente).
Nenhum cuidador dos menores de 14 anos era analfabeto, 23,7% haviam concluido o
curso colegial e apenas 1,7% possuiam o curso superior. Ndo houve diferengas
estatisticamente significantes entre as prevaléncias de soronegativos nas 30 areas.

Informaram ja terem sido vacinados com a vacina anti-sarampo ou a triplice viral
/IMMR (antigenos contra os virus do sarampo, caxumba e rubéola) em algum momento de

suas vidas 88.6% dos soronegativos e 88,2% dos soropositivos, sendo que 29,7% e
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23,4%, respectivamente, apresentaram prova documental deste procedimento. Metade
dos soronegativos com informacdo documental de vacinagdo possuia menos de nove
anos no momento da entrevista e todos haviam sido vacinados antes de completar 12
meses de idade (Tabela 1).

Dos 470 individuos incluidos no estudo de caso-controle 53 (11,3%) informaram
nao terem sido vacinados contra o sarampo, destes cerca de 50% por terem nhascido
antes de ser instituida oficialmente esta vacina no Brasil. Dos 53 acima referidos, 14
tiveram exames negativos para IgG contra o sarampo (26,4%), sendo que destes 50%
informaram ter nascido em outros municipios e 36% ter residido fora de Salvador nos
altimos trés anos. A propor¢cdo de soronegativos que referiu ter nascido em outros
municipios foi de 24,2%, dos quais 35,5% em outros estados do Brasil (Ceara, Rio de
Janeiro e S@o Paulo) e 64,5% em municipios do interior do estado da Bahia. Entre os
soropositivos esta informacgéo foi registrada em apenas 15,5% dos quais 30% nasceram
em outros estados (Sergipe, Alagoas, Minas Gerais e Sdo Paulo) e 70% no interior da
Bahia. Também foi mais elevada a propor¢cdo de soronegativos com histéria de ter
residido em outro municipio nos ultimos trés anos, 10,9%, enquanto que entre 0s
soropositivos apenas 8,5% fez esta referéncia (Tabela 1). Dos soronegativos que
informaram ter migrado de outras regides da Bahia ou de outros estados, 92.9% haviam
residido em areas urbanas.

Na andlise univariada encontrou-se associa¢do positiva estatisticamente significante
entre ser soronegativo e: “relato de doenga alérgica no passado” (OR=2,09; IC 95%=
1,25-3,49); relato de néo ter tido sarampo no passado (OR=1,76; IC 95%= 1,14 — 2,73);
“relato de ser portador de imunodeficiéncia” (OR=13,55; IC 95% 3,53 — 61,19); “relato de
ter sido portador de imunodeficiéncia” (OR=11,02; IC 95%=2,10-77,26) e “n&o ter nascido

em Salvador” (OR=1,74; IC 95%=1,06 — 2,87) (Tabela 2).
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O modelo final obtido a partir da analise multivariada utilizando-se a Regressao
Logistica ndo Condicional mostrou que as variaveis “relato de n&o ter tido sarampo”
(OR=1,93; IC 95% 1,22-3,06), “relato de ser portador de imunodeficiéncia” (OR=7,27; IC
95%= 1,47-35,88) e “nao ter nascido na cidade de Salvador’ (OR=2,10; IC 95% 1,24-3,54)
continuaram a apresentar associacdo estatisticamente significante com a condicdo de

soronegatividade (Tabela 3).

DISCUSSAO

A forte associagdo entre soronegatividade e referéncia a doengas do sistema
imunoldgico no presente, aliada a observacao de que cerca de metade dos individuos que
se diziam vacinados e permaneciam soronegativos haviam sido vacinados antes de um
ano de idade, portanto, quando os anticorpos maternos podem impedir a soroconversao?®
17,18 comprova que em Salvador o uso em massa da vacina contra o sarampo esta tendo
sucesso, tendo em vista que estes dois fatores estao relacionados a falhas primarias da
vacina. Estes achados aliados a baixa prevaléncia de soronegativos, fortalecem esta
afirmacdo, pois este valor encontra-se muito proximo as referéncias sobre a eficacia deste
imundgeno, e da meta definida pelos programas de imunizacdo de todo o0 mundo como a
ideal para o alcance da imunidade de grupo necesséria para impedir a circulagdo do virus
selvagem do sarampo *°.

Embora seja baixa a prevaléncia de soronegativos, o que vem assegurando a
auséncia de circulagdo do virus selvagem do sarampo em Salvador desde 1999, existe
um consideravel estoque de susceptiveis que pode produzir uma epidemia de grandes
proporgdes, caso haja queda da imunidade de grupo, o que evidencia a necessidade de
manutencdo tanto das campanhas vacinais, como também a busca de estratégias

complementares capazes de reduzir este estoque.
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N&o nascer em Salvador se constituiu em fator de risco para a condicdo de
soronegativo, evidenciando que a migracdo dos pequenos para 0s grandes centros
contribui para o acumulo de susceptiveis nos grandes aglomerados urbanos. Este
fenbmeno, que ocorre em muitos paises em desenvolvimento, quando acelerado,
possivelmente, se constitui em um dos principais preditores de risco’ 2° de epidemias, nas
regides que se encontram com esta doenca sob controle ou em vias de eliminacdo, na
medida em que a coorte de susceptivel que sempre permanecera, pois como revelado por
este e outros estudos, 2 22 existe uma parcela da populagdo que ndo tem competéncia
imunoldgica para soroconverter, se somard novos contingentes populacionais nao
imunes, que chegam de outras areas. Assim criam-se as condi¢gfes propicias para que a
introducdo de um caso importado restabeleca a circulacdo viral. Em razdo da importancia
da migragéo no desequilibrio da imunidade de grupo, demonstrado tanto neste como no
estudo de Camargo et al’, recomenda-se a instituicio de aces de imunizacdo e de
vigilancia epidemioldgica especiais para este grupo populacional.

A protecdo conferida pela infec¢@o natural, neste estudo, parece ser mais efetiva
gque a da vacina, haja vista a associacdo positiva entre ndo ter tido sarampo no passado e
a condicdo de soronegativo, enquanto que ser vacinado néo se revelou fator de protecéo
para esta mesma condigdo, muito embora a grande maioria dos individuos que
apresentou comprovacao documental de vacinacédo e permaneceram soronegativos havia
feito uso da mesma antes de completar um ano de vida. A aplicacdo de vacina em idade
precoce faz com que as criangcas ndo apresentem soroconversado, pois 0S anticorpos
maternos dificultam ou mesmo impedem a ocorréncia deste fendbmeno e, além disso,
prejudica o processo de estimulo & anticorpogénese quando se administra uma segunda
dose!” 2 24 A soronegatividade que ndo se deveu a esta causa e que também néo pode
ser decorrente de imunodeficiéncia deve ser imputada a outros tipos de falha tais como,

ma conservacgao do imunobiol6gico ou técnica de aplicacdo inadequada.
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Este achado vem ao encontro das conclusbes do estudo dos preditores da
epidemia de sarampo ocorrida em 1997 na cidade de Sdo Paulo, maior centro urbano
brasileiro, que identificou uma forte associacdo entre a migracdo e a ocorréncia de casos
de sarampo’?®, muito embora a cobertura vacinal estivesse acima de 95%. Os autores
destacam que a distribuicdo de migrantes nas grandes cidades, em geral, ndo se faz de
forma aleatéria. Ao contrério, tendem a se aglomerar e deste modo formam bols6es de
susceptiveis que propiciam a circulacéo do virus selvagem quando esta populagéo entra
em contato com algum caso importado. A elevada mobilidade que os migrantes adultos
tém nestas cidades, pela propria necessidade de busca de ocupacdo, favorece a
circulacdo viral. Consequentemente, colocam sob risco o0s individuos que sao
soronegativos, mesmo que residam em areas com elevadas coberturas vacinais.

Possivelmente estes foram os fatores que também contribuiram para a epidemia
de sarampo que ocorreu em Salvador, um més apo6s o inicio da de Sado Paulo?. Os
primeiros casos vieram desta Ultima cidade e rapidamente a circulagéo autoctone do virus
foi restabelecida. Apesar dos elevados registros de cobertura vacinal (acima de 90%), a
imunidade de grupo existente ndo foi suficiente para impedir a epidemia. Provavelmente,
a maioria dos casos ocorreu entre 0os imunodeficientes e migrantes. E, evidentemente,
também em criancas que ainda ndo haviam atingido a idade minima para uso da vacina
contra 0 sarampo.

Os resultados do inquérito de soroprevaléncia aliados ao deste estudo de caso-
controle permitem afirmar com seguranca que no periodo a que se refere este estudo as
coberturas vacinais dos registros oficiais estavam compativeis com a imunidade de grupo
encontrada, pois em sintese, a soronegatividade esteve associada principalmente, a uma
condicdo biolégica individual relacionada a deficiéncia do sistema imunoldgico que
impede o organismo de produzir anticorpos protetores e a propria indicagdo do Programa

Nacional de Imunizacdes do Brasil (PNI) aquela época, de vacinar prematuramente, antes
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dos 12 meses de vida. Esta norma fundamentava-se na necessidade de reduzir as
chances dos menores de um ano adquirirem a doencga, visto que era intensa a circulacdo
do virus selvagem do sarampo no Brasil na década de 1990. A situacdo epidemioldgica
exigia que se obtivesse o maior numero possivel de crian¢cas com imunidade, razdo pela
qual a recomendacédo era de duas doses desta vacina ( 9 e >12 meses). Esta estratégia
visava reduzir a elevada letalidade desta doenca naquela faixa etaria 2. Contudo, como a
cobertura da segunda dose era insuficiente, consequentemente, havia um acumulo de
individuos vacinados antes do primeiro ano de idade, mas sem imunidade.

Os achados deste estudo também indicam a necessidade de os programas de
imunizagdo incluirem em suas condutas de rotina a busca de informac¢des quanto a
presenca de doencas que podem comprometer o estado imunolégico dos individuos,
devido a sua importancia tanto para a protecdo individual como coletiva. Por outro lado,
coloca a necessidade de se instituir a vigilancia soroldgica pos-vacinagdo das criancas
com imunodeficiéncia, mesmo que sejam leves, induzidas ou ndo por tratamento
imunossupressor. Tendo em vista que muitos estados de imunodeficiéncia sdo
transitorios, sugere-se ainda que estudos sejam realizados com o propoésito de verificar se
a aplicacdo de doses repetidas de vacina contra o sarampo induzem a soroconversao
nestes individuos 2% 27+ 28 29" ou mesmo indicar o uso de novas formulacées da vacina
para estes individuos *.

Ademais, os programas de imunizacdo devem fortalecer as suas atividades nos
pequenos centros, tanto com o objetivo de impedir a formacdo de bolsdes no interior de
cada pais, como para melhor proteger suas grandes cidades na vigéncia de processos
migratorios.

Os resultados desta investigacdo aliados a situacao epidemiolégica da doenca
desde 1998, quando praticamente passou a ndo haver registro de casos autoctones de

sarampo, estdo sendo discutidos pelo Ministério da Saude do Brasil e Organizacao Pan
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Americana de Saulde, com vistas a uma mudanca segura do calendario basico de
vacinacgao contra o sarampo, que devera passar a ser dose Unica a partir dos doze meses
31, Os paises que apresentarem situacdes epidemiolégicas semelhantes, também

poderdo ser beneficiados com estes resultados, no que diz respeito ao aprimoramento de

suas estratégias de vigilancia epidemioldgica e calendario de vacinacao.
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TABELA 1: Numero e propor¢cdo de casos e controles segundo variaveis
selecionadas. Salvador, Bahia, 2005.

Casos Controles Total
Variaveis No. % No. % No. %

1. Sexo

masculino 64 50,0 161 47,1 225 47,8

feminino 64 50,0 181 52,9 245 52,2

Total 128 100,0 342 100,0 470 100,0
2. ldade

< 20 anos 94 73,4 233 68,1 327 69,6

> 20 anos 34 26,6 109 31,9 143 30,4

Total 128 100,0 342 100,0 470 100,0
3. Teve sarampo

sim 38 31,7 146 44,4 184 41,0

nao 82 68,3 183 55,6 265 59,00

Total 120 100,0 329 100,0 449 100,0
4. Tomou vacina AS

sim 109 88,6 291 88,2 400 88,3

nao 14 11,4 39 11,8 53 11,7

Total 123 100,0 330 100,0 453 100,0
5. Relato de Doencga alérgica

sim 40 31,3 107 30,5 147 31,3

nao 88 68,8 234 69,5 322 68,7

Total 128 100,0 341 100,0 469 100,00
6. Relato Doenca alérgica no
passado

sim 37 28,9 55 16,3 92 21,2

néo 91 71,1 283 83,7 374 80,3

Total 128 100,0 338 100,0 466 100,0
7. Relato de Imunodeficiéncia

sim 14 10,9 3 0,9 17 3,7

nao 114 89,1 331 99,1 445 96,3

Total 128 100,0 334 100,0 462 100,0
8. Relato de Imunodeficiéncia no
passado

sim 8 6,3 2 0,6 10 2,2

nao 118 93,7 325 99,4 443 97,8

Total 126 100,0 327 100,0 453 100,0
9. Renda familiar

< 2,5 salarios minimos 70 58,3 180 57,5 250 57,7

> 2,5 salarios minimos 50 41,7 133 42,5 183 42,3

Total 120 100,0 313 100,0 433 100,00
10. Local nascimento

Salvador 97 75,8 289 84,5 386 82,2

Outro municipio 31 24,2 53 15,5 84 17,8

128 100,0 342 100,0 470 100,0

11. Migrac&o nos altimos 3 anos
sim 14 10,9 29 8,5 43 9,1
nao 114 89,1 313 91,5 427 90,9
Total 128 100,0 342 342 470 100,0
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TABELA 2: Resultado da analise bruta (variaveis sob a forma dicotémica).

Salvador, Bahia, 2005.

Variavel OR 95% IC 3 p-valor
Renda Familiar

>2,5 salarios minimos 1.0

<2,5 salarios minimos 1.09 0.71-1.67 0.16 0.690
Escolaridade

Médio e superior completo 1.0

Fundamental completo 1.29 0.79 -2.09 1.20 0.270
Idade

> 20 anos 1.0

<20 anos 1.37 0.87 -2.15 2.11 0.140
Relato de vacinagdo contra o sarampo

Sim 1.0

Nao 1,04 0.52-2.12 0,02 0,890
Relato de doenca alérgica no presente

N&o 1.0

Sim 0.99 0.62 - 1.58 0.00 0.970
Relato de doenca alérgica no passado

N&o 1.0

Sim 2.09 1.25-3.49 9.35 0.002
Relato de sarampo no passado

Sim 1.0

N&o 1.76 1.14-2.73 0.009 0.010
Relato de imunodeficiéncia no presente

N&o 1.0

Sim 1355 353-61.19 26.31 <0.001
Relato de imunodeficiéncia no passado

Nao 1.0

Sim 11.02 2.10-77.26 13.87 <0.001
Freqguentar creche

Sim 1.0

N&o 0.92 0.39-2.19 0.04 0.830
Nascer em Salvador

Sim 1.0

Nao 1.74 1.06 — 2.87 4.06 0.030
Residir em outro municipio

Nao 1.0

Sim 1.33 0.64 —2.73 0.68 0.410
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TABELA 3: Resultado final da analise multivariada pela regressao logistica

ndo condicional. Salvador, Bahia, 2005.

Variavel OR 95% IC p-valor
Relato de doenca alérgica no passado

N&o 1.0

Sim 1.48 0.86-2.54 0.150
Relato de sarampo no passado

Sim 1.0

N&o 1.93 1.22-3.06 0.005
Relato de imunodeficiéncia no presente

N&o 1.0

Sim 7.27 1.47-35.88 0.020
Relato de imunodeficiéncia no passado

N&o 1.0

Sim 3.01 0.41-22.16 0.280
Nascer em Salvador

Sim 1.0

Nao 2.10 1.24-3.54 0.006
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Resumo

O sarampo é uma das infec¢cBes humanas mais contagiosas. Antes da introducao
da vacina, praticamente todas as pessoas expostas adquiriam esta doenca. Inquéritos
soroldgicos realizados em varios paises demonstraram que aproximadamente 100% das
pessoas ja haviam sido atingidas antes de alcancarem a idade adulta. Até a década de
oitenta, foi considerada uma das doencas infecciosas da infancia de maior incidéncia no
mundo, com aproximadamente 130 milhdes de casos anuais e 3 milhdes de o6bitos.
Atualmente, estima-se que a doenca ainda seja responsavel por cerca de 780.000 mortes
por ano, resultando em elevado custo social e econdmico para os paises mais pobres
com elevada prevaléncia de desnutricdo, aglomeracdo e baixas coberturas vacinais.
Varios paises no mundo assumiram o compromisso de eliminar a doenca e, vém
intensificando as atividades de vacinagéo, vigilancia epidemiolégica e o apoio laboratorial.
Entretanto, apesar dos esforgos e de alguns paises conseguirem ficar longos periodos
sem registro de casos, 0 virus volta a circular na vigéncia de um caso importado. A
imunidade ativa, através de vacina, € a mais indicada e que realmente vem sendo
utilizada como forma de prevencdo do sarampo. Mesmo com instrumento de prevengao
tdo potente como a vacina de virus vivo atenuado de Ultima geracao, tem-se enfrentado
dificuldades para o controle ou eliminacdo da doenca, mesmo em situa¢gdes de coberturas
vacinais iguais ou maiores que 95%. Estas dificuldades estdo relacionadas com as falhas
primarias e secundéarias da vacinacdo, como também pelo avango da epidemia de aids
em varias partes do mundo, particularmente na Africa que compromete a capacidade
soroconversdo dos individuos, fazendo com que estes permanegam susceptiveis. A
conducao de vacinacdo massiva tem se constituido em um grande avango no controle do
sarampo, contudo, a conducdo destas estratégias com vistas a eliminacao da circulacéo
do virus tem se defrontado com problemas mais complexos que 0s previstos. A
manutencdo de bolsdes de susceptiveis e de individuos ndo imunizados distribuidos
aleatoriamente na populagéo, aliados a influéncia dos complexos, intensos e rapidos
processos migratorios internos e externos inerentes a uma sociedade globalizada limitam
consideravelmente a efetividade da proposta de eliminacdo deste virus no mundo. Assim,
a erradicacdo global do sarampo poderia ser considerada do ponto de vista técnico
cientifico, teoricamente factivel, porém de elevado custo financeiro e operacional e de
dificil sustentacdo. Deste modo, tem-se a necessidade de se estabelecer discussdo do
ponto de vista do custo-beneficio para a Saude Publica mundial.

Palavras Chaves: sarampo; imunidade; epidemiologia; prevencao.
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ABSTRACT

Measles is one of the most contagious human infections. Before a vaccine was available,
practically all exposed individuals acquired this disease. Serological surveys carried out in
several countries showed that approximately 100% of individuals had already been
contaminated before reaching adulthood. Until the eighties, it was considered one of the
most prevalent childhood infectious diseases globally, with approximately 130 million
cases per year and 3 million deaths. It is currently estimated that the disease is still
responsible for approximately 780,000 deaths per year, resulting in high social and
economic costs for poorer countries in which there is a high prevalence of malnutrition,
agglomeration and low vaccine coverage. Several countries have undertaken the
challenge of eliminating the disease and have intensified vaccination programs,
epidemiological surveillance and laboratorial support. However, despite these efforts and
the fact that in some countries no cases of measles have been registered for long periods
of time, recurrence of virus circulation may occur due to an imported case. Active
immunity by vaccination is the most recommended and most commonly used form of
prevention. Despite the availability of a prevention tool as potent as the last generation
vaccine of attenuated live virus, it has still proven difficult to control or eliminate the
disease, even in situations in which vaccine coverage is > 95%. Difficulties include
primary and secondary vaccination failures, as well as the advance of AIDS epidemics in
several areas of the world, particularly in Africa, which affects the seroconversion of
individuals and renders them susceptible. Mass vaccination has resulted in a great
advance in measles control; however, strategies such as these, whose objective is to
eliminate circulation of the virus, have faced more complex problems than anticipated.
The maintenance of large groups of susceptible individuals and individuals who have not
been immunized and who are randomly distributed throughout the population, together
with the influence of the complex, intense and rapid internal and external migratory
processes that are inherent to a globalized society, considerably limit the effectiveness of
the proposal of eliminating this virus in the world. Therefore, global eradication of measles
may be considered theoretically feasible from the technical and scientific point of view;
however, financial and operational costs are very high and sustainability is difficult.
Therefore, this issue should be discussed from a cost-benefit analysis viewpoint with
respect to global public health.

Key words: measles, immunity, epidemiology, prevention.
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1. O homem e as doencas infecciosas

O convivio do homem com as doencas infecciosas é tdo antigo quanto a historia
da propria humanidade. H4 evidéncias de que os agentes infecciosos circulam entre os
seres humanos, desde que estes comecaram a viver em grupos e se estabeleceram
condicbes favoraveis tanto para a transmissdo, quanto para manutencdo dos agentes
entre as populacdes humanas. Posteriormente, a expansao das antigas civilizacbes para
territérios novos e mundos desconhecidos favoreceu a disseminacdo espacial dos
agentes infecciosos ' 23,

A medida que novas rotas comerciais eram descobertas, populacdes susceptiveis
tinham contato com novos agentes e epidemias devastadoras se instalavam. A peste
bubénica, juntamente com a célera, o tifo, a sifilis e a influenza, marcaram o passado da
humanidade e compuseram os dramas da vida de todas as sociedades. A variola foi, por
mais de trés mil anos, um dos maiores flagelos da humanidade, espalhando-se através do
mundo e causando medo em todas as populagdes em que se fazia presente. No Brasil,
esta doenca chegou a representar 10% das mortes por todas as causas. Estima-se que
as epidemias causadas por agentes infecciosos no mundo, podem ter provocado mais
mortes do que todas as guerras, € o impacto por elas provocado, muitas vezes, mudou o
curso da historia. Alguns relatos de epidemias sdo histéricos como a peste de Atenas
(428 a.C.), que além de atingir Péricles dizimou parte consideravel da populacdo desta
cidade. A peste de Siracusa (396 a.C.) e a peste de Cos atingiram todos os médicos que
morreram na tentativa de conter a epidemia >4 5.

Na histéria, antiga “pestilento” era qualquer fendmeno que ocasionava um mal as
pessoas e, peste era 0 nome geral dado as epidemias, independente do tipo de infeccao
envolvida. Muitas dessas pestes, provavelmente, eram causadas pela variola, diarréias,

catapora, gripe, sarampo e outras doencgas, ou até mesmo por algum agente infeccioso
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extinto ou que tenha sofrido alguma mutacéo, ao longo de centenas de anos ndo mais
causando doenca no homem 34,

O virus do sarampo foi responsavel por epidemias que dizimaram populacdes
inteiras. Antigamente chamado de Morbilli, diminutivo de Morbus, esta doenca foi por
muito tempo confundida com escarlatina e variola. Segundo Crhistie foi Sydenham no
século XVII gquem a distinguiu da escarlatina e estabeleceu o diagndstico clinico
diferencial com a variola *¢ 7.

Em paises da Europa epidemias devastadoras de sarampo, com elevados
coeficientes de mortalidade, foram descritas com frequéncia nos séculos XVII, XVIII e XIX.
As anotagbes de Peter Panum, médico dinamarqués, sobre o surto das llhas Faroe em
1846, um dos mais antigos relatos sobre esta doenca que se tem conhecimento,
demonstram que o virus ficou ausente desta llhas por 65 anos, pois a Ultima epidemia no
arquipélago tinha acontecido em 1781, s6 voltando a atingi-la em meados do século XIX.
Nesta época, 6.100 dos 7.846 habitantes da ilha adoeceram por sarampo e suas
complicacdes, com coeficiente de incidéncia de 775/1.000 habitantes e 170 6bitos. Uma
outra grande epidemia atingiu a Ilha em 1875. Segundo Panun, a gravidade da doenca foi
maior em comunidades que ficaram um longo tempo sem ocorréncia de casos como
aconteceu nas llhas Faroe, Hudson's Bay Indians, Eskimos in Greenland e algumas ilhas
do pacifico 8.

Em suas conclusdes apresentadas antes da comprovacao da teoria do contagio,
no seu classico "Observations made during the Epidemic of Measles on the Faroe Islands
in the year 1846", o autor j& chamava atencédo para o fato de que apesar de o sarampo
ser considerado uma doenca familiar e muitas vezes trivial, complicacbes graves
aconteciam e a sua contagiosidade natural era motivo de preocupacdo. Estas
observacdes ja demonstravam evidéncias corretas sobre o comportamento da doenca,

gue vieram a se confirmar com o decorrer do tempo e de varias epidemias, contribuindo
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de forma inquestionadvel para o conhecimento cientifico. Este autor teve a rara
oportunidade de descrever evento deste tipo em uma comunidade isolada, sendo possivel
observar um “laboratoério humano”, que permitiu inclusive identificar quais as faixas etarias
mais atingidas e as de maior letalidade. Ademais, também alertou para a capacidade
imunogénica do virus, pois observou que os mais velhos com relato da doenca no
passado permaneciam imunes, enquanto todos os demais eram acometidos pelo

sarampo (Tabela 1)8 ®1°,

Tabela 1 - Estimativas de populagédo, niumero de casos, 6bitos e % casos fatais por
idade, llhas Faroe, 1846.

Idade Populacgéo N° de casos N° de 6bitos Letalidade

<lano 198 154 44 28,6
1-9anos 1.440 1.117 03 0,3
10-19 anos 1.252 1.183 02 0,2
20-29 anos 1.470 1.140 04 0,3
30-39 anos 842 653 10 1,5
40-49 anos 791 613 19 3,1
50-59 anos 729 565 27 4,8
60-69 anos 480 372 27 7,3
70-79 anos 272 211 19 9,0
> 80 anos 118 92 15 16,3
Total 7.864 6.100 170 2,8

Fonte: Referéncia 8

Com o0 passar dos séculos, muitos autores contribuiram para ampliar o
conhecimento sobre a doenca, sendo um bom modelo para estudos epidemiolégicos de
difusdo espacial*! por sua contagiosidade, alta incidéncia, distribuicdo mundial e de facil
diagnostico clinico, praticamente sem ocorréncia de infec¢des inaparentes, o que facilita o

seu reconhecimento e registro pelos servigcos de saude.
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So a partir do final do século XX (década de oitenta), foi observada uma queda
acentuada da mortalidade por esta virose na Europa e nos Estados Unidos, sem, contudo
haver alteracbes concomitantes nos coeficientes de morbidade. Tal comportamento foi
associado, inicialmente, aos progressos na area social, que proporcionou melhorias nas
condicbes de vida e consequente queda das taxas de desnutricdo infantil e, so6
posteriormente, ao advento da quimioterapia, que possibilitou o tratamento das

complicacdes bacterianas secundarias.

2. Consideracdes gerais sobre a doenca

Em 1911, Goldberger e Anderson estabeleceram a etiologia viral do sarampo, mas
somente em 1954, através das pesquisas de Enders e Peebles, foi possivel o isolamento
e a propagacao do virus selvagem em culturas de células renais humana e de macacos.
Esta descoberta permitiu o desenvolvimento de varias técnicas laboratoriais necessarias
para o estudo epidemioldgico e imunolégico da virose ° 12,

De acordo com a classificacdo geral dos virus, o do sarampo possui RNA de
filamento Unico, envelopado e esférico, pertencente a familia paramyxoviridae e ao
género Morbillivirus, assim como os da cinomose e peste bovina. O virion é composto de
seis proteinas estruturais, trés das quais formam o envelope viral e trés o nucleo
ribonucleoprotéico de onde se originam curtas proje¢cdes e um nucleocapsideo interno
contendo RNA. S&o grosseiramente esféricos, com didmetro variando entre 120 a 170nm
e apresentam apenas uma variagcdo antigénica conhecida. No envelope do virion
encontram-se antigenos responséaveis pela especificidade soroldgica, contra 0os quais sao
produzidos anticorpos neutralizantes, inibidores da hemaglutinagdo, hemolisinas e

fixadores de complemento 13 415,16,
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Este agente tem como Unico hospedeiro o homem, possui apenas um sorotipo e
pode, consequentemente, ser prevenido com uma Unica dose de vacina monovalente.
N&o existe imunidade regionalmente distinta, 0 que n&o parece ser devido a sua
estabilidade genética espacial, mas sim a adaptacao a um nicho ecol6gico profundo, onde
€ pouco vantajosa para a espécie qualquer variagdo de cepas, como se verifica com
outros virus, como o da Influenza. Esse nicho parece ser definido pelo uso de um
receptor unico, espécie-especifico, de células hospedeiras, que cria um mecanismo capaz
de torna-lo extraordinariamente infeccioso. O homem, além disso, ndo esta sujeito a
infeccdo com nenhum outro virus relacionado !’. Entretanto, a analise sequencial do
genoma do virus do sarampo tem revelado a existéncia de linhagens distintas dos virus
circulantes. O seqienciamento do gene que codifica as proteinas hemaglutinina e
matrizes permite agrupa-lo em oito classes, designadas de A a H e pelo menos 20
genotipos, alguns dos quais atualmente estdo extintos ou inativos. Embora a maioria
desses genotipos esteja amplamente distribuida no mundo, alguns séo localizados em
regides especificas, e estas informagfes sdo da maior importancia para a epidemiologia,
pois possibilitam estabelecer se o virus circulante € endémico ou de recente introducao,
bem como sua procedéncia 171819,

Assim, a coleta de dados sobre os genotipos do virus a cada surto tem sido
preconizada, inclusive a criacdo de bancos de cepas, principalmente para as areas sem
circulacdo viral, pois auxilia a rastrear e entender a origem do surto, elemento importante
para a orientacdo das medidas de vigilancia e controle da doenca %°.

Os aspectos clinicos da doenca sdo amplamente conhecidos, apds um periodo de
incubacdo que geralmente dura de 10 a 12 dias, o sarampo manifesta-se inicialmente
com febre (moderada e alta) e sintomas catarrais, como: conjuntivite, coriza, tosse,
bronquite e diarréia. Esta fase corresponde ao periodo prodrébmico ou catarral com

duracdo média de 3 a 4 dias. O periodo exantematico vem a seguir, apresentando o sinal
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classico da doenca: erupcdo sarampenta ou morbiliforme, caracterizada por pequenas
manchas réseas e papulosas. A evolugédo do exantema é céfalocaudal, eclodindo durante
trés dias para depois desaparecer em torno de uma semana, com descamacao
furfuracea. O sinal de Koplik, enantema considerado patognomonico da virose, aparece
no final do periodo catarral, permanecendo até o segundo dia do periodo exantematico. A
partir do terceiro ou quarto dia do exantema, a febre e as manifestacdes catarrais
desaparecem rapidamente e o paciente evolui para a convalescenca. A persisténcia da
febre, ou seu reaparecimento sugerem complicacdes bacterianas, sendo as mais
frequentes a otite média e a pneumonia > 622,

Uma grande variedade de complicagbes pode acompanhar o sarampo, seja
decorrente do proprio virus, de infecgbes secundarias ou por outras causas, destacando-
se a pneumonia e as diarréias, que sao as principais causas de Obito por esta patologia.
Outras complicagdes como bronquite, “crupe”, encefalite, Ulcera de cérnea e exacerbacao
da desnutricao protéico-calérica, podem ter consequéncias sérias, entre elas o retardo no
desenvolvimento fisico e psiquico e cegueira. Varios fatores predispdem a ocorréncia das
mesmas, tais como: desnutricdo, promiscuidade, parasitoses, baixa idade dos acometidos
e a desinformacdo da populacdo. Conseglentemente, sua freqiéncia pode variar em
funcdo do nivel socioecondmico de cada pais > 2.

As raras complica¢cdes do sarampo no Sistema Nervoso Central - SNC evidenciam
a complexidade das interagfes imunologicas entre o hospedeiro humano e o virus, e sdo
de trés tipos: encefalite aguda pés-infeccao pelo virus do sarampo (EAPS), encefalite por
inclus&o corporal do sarampo (EICS), e panencefalite esclerosante subaguda (PEES). A
PEES, assim como a EICS, sdo formas de doenca raras e invariavelmente fatais e estao
relacionadas a persisténcia do virus do sarampo no SNC. Surgem de 1 a 7 anos apoés a
infeccdo pelo virus do sarampo e séo caracterizadas por um inicio insidioso de retardo

mental, disfuncdo motora, convulsées, coma e 6bito causado pela persisténcia de um
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virus alterado do sarampo no cérebro. Os pacientes com estas complicacdes particulares
usualmente tém uma alta titulagem de anticorpos contra todas as proteinas do virus do
sarampo, exceto a proteina matriz, e apesar desses altos titulos eles ndo eliminam o
virus. Em paises em desenvolvimento as estimativas de incidéncia destes agravos estdo
entre dois a 56 por milhdo em individuos menores de 20 anos de idade. Areas de alta
incidéncia e com agrupamento de casos tém sido registradas, tais como Papua Nova
Guiné, sul da india, Roménia, sul da Africa e Turquia. A disseminacdo ampla da
vacinagdo com consequente reducdo da incidéncia da doenga tem tornado a PEES uma
doenca extremamente rara em varias partes do mundo 23 24 2526, 27,

A infeccdo pelo virus do sarampo envolve respostas humorais, celulares e
mucosas. A imunidade celular é necesséria para a recuperacdo do individuo acometido e
a humoral esta associada com a protecdo contra infeccdo ou reinfeccdo. Observe-se que
a infeccdo pelo virus do sarampo em pacientes com hipogamaglobulinemia pode ter
expressao clinica diferente da habitual e se caracteriza pela auséncia de exantema. Mas,
geralmente, cursa com pneumonia grave, encefalite e altas taxas de mortalidade 28 2°,

A imunidade ap6s o sarampo natural é usualmente por toda a vida e produz
protecdo duradoura mesmo que ndo haja re-exposicdo, a memoria imunoldgica
permanece, pois ha indugéo continua de anticorpos e circulagéo de células T especificas
contra o virus do sarampo. Ja os anticorpos induzidos pela vacinacdo atingem uma
concentragcdo menor e ndo persistem tanto quanto a imunidade apos a infec¢do natural.
Nestes casos, a re-exposicao ao virus selvagem ou vacinal estimula a meméria celular
para produzir respostas especificas contra 0 sarampo, nas quais os anticorpos IgG sobem
rapidamente e atingem o pico em cerca de 12 dias ap6s a re-exposicdo 3% 31 32, Assim,
inicialmente a IgM e a IgG aparecem simultaneamente e em titulos comparaveis, porém
os titulos de IgM decrescem e em torno de 60 dias ndo sdo mais detectaveis, ja o IgG

pode ser detectado apds muitos anos da infeccéo *°.

56



Em relacdo aos testes de laboratdrio para confirmacdo diagndstica, 0 mais usado
para detectar anticorpos era o de Inibicdo da Homaglutinacdo (HI). Este teste requer
pequena quantidade de soro, sendo relativamente barato. Entretanto, € menos sensivel
que o teste de neutralizagcao de placa e o ensaio imunoenzimético (ELISA). Este ultimo
vem sendo utilizado h& alguns anos, por ter elevada sensibilidade e especificidade, pela
sua praticidade e ampla distribuicdo comercial. O ELISA pode ser usado tanto para

deteccéo de anticorpos IgM quanto IgG *2.

3. Aspectos relevantes da epidemiologia do sarampo

O sarampo é uma das infec¢cdes humanas mais contagiosas. Antes da introdugéo
da vacina, praticamente todas as pessoas expostas adquiriam esta doenca. Inquéritos
sorolégicos realizados em varios paises demonstraram que aproximadamente 100% das
pessoas ja haviam sido atingidas antes de alcancar a idade adulta. Hope Simpson, ao
comparar a infecciosidade do sarampo, caxumba e varicela, conclui que o primeiro é o
mais contagioso em comunidade domiciliar 3*. Esta elevada infecciosidade é um dos
principais determinantes das suas caracteristicas epidemioldgicas, pois sua taxa de
atague secundario é de aproximadamente 80% e a densidade demografica influencia no
namero de pessoas infectadas a partir do caso indice. Em populacdes agrupadas em
areas urbanas a possibilidade de contatos € maior.

Deste modo, em populagBes susceptiveis o sarampo se comporta sempre de
forma epidémica. Os periodos interepidémicos sao curtos, durando de dois a trés anos no
méximo, em func¢éo da reposicao de estoque de susceptiveis decorrentes das coortes de
nascimento e dos movimentos migratorios. As epidemias, em geral, duram de trés a

guatro meses, mas em grandes populacbes urbanas, novos casos continuam

acontecendo mesmo nos periodos em que o ciclo epidémico esta no seu mais baixo nivel,
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configurando o perfil de persisténcia endémica da doenca, padrao este também ligado ao
elevado poder infeccioso do agente 1% 2021,

O comportamento epidémico e ciclico da doenca a torna um modelo ideal
para o estudo de difusdo e de modelos mateméticos de predicdo que vém sendo
desenvolvidos por epidemiologistas, gedgrafos e matematicos. Estes estudos permitiram
0 avanc¢o do entendimento do processo e padrdes de transmissdo do sarampo e de outras
doencas infecciosas. Por exemplo, as investigagées conduzidas por CIliff et al'! na
Islandia sobre o processo de disseminacdo de 16 epidemias ocorridas no curso de um
século, permitiram estabelecer os trés padrdes de difusdo das doencas infecciosos, quais
sejam, expansdo, relocagdo e a combinacdo entre os dois, sendo que o sarampo se
enquadra neste Udltimo. A maior area de aplicagcdo destes modelos tem sido no
desenvolvimento de estratégias de vacinagdo em massa e na vigilancia epidemiolégica de
varias doengas imunopreveniveis na perspectiva de controle, eliminacdo ou erradicagéo

da circulagdo destes agentes 2353637,

O sarampo raramente é observado em lactentes menores de seis meses, em
decorréncia da presenca de anticorpos séricos do tipo 1gG recebidos da mae por via
transplacentaria, no Gltimo trimestre da gravidez. A idade em que as criangas perdem o0s
niveis protetores de anticorpos maternos revelou-se um problema central para a adogao

de medidas efetivas de controle através da vacinacao.

Nos paises em desenvolvimento, a mortalidade e o envolvimento multi-sistémico
séo mais elevados em lactentes com menos de 9 meses que S&0 muito jovens para terem
sido vacinados contra a doencga. Estes lactentes sdo mais vulneraveis a se tornarem
casos secundarios da doenca dentro de um domicilio, pois os casos indices em geral sdo
de origem comunitaria. Peter Aaby encontrou maior letalidade entre os lactentes que

adquiriram a infeccdo no domicilio, aventando a possibilidade de ser devido a intensidade
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da exposicdo *® ao agente. A infeccdo pelo HIV-1 na crianca ou na mae, e a alta
densidade populacional estdo associadas com uma propor¢cdo maior de casos nesta faixa

etaria 394041,

ApOs o primeiro ano de vida, todos os individuos parecem ser igualmente
susceptiveis a infeccdo, sendo que o periodo no qual a maioria das pessoas entra em
contato com o virus, depende mais dos hébitos humanos do que da natureza do agente
10 Antes da implantacdo de estratégias de vacinacdo em massa, a grande maioria dos
casos ocorria na infancia. Contudo, o sarampo passa a incidir em faixas etarias mais
elevadas, adolescentes e adultos jovens, como um fendmeno de deslocamento de faixa
etaria, em geral onde ha aumento da cobertura vacinal de 0 a 5 anos. Isto vem ocorrendo

em paises da Europa, nos EUA, no Canada e, mais recentemente, também no Brasil 4% 43

44, 45

4. Morbidade e Mortalidade por sarampo

Até a década de oitenta era uma das doencas infecciosas da infancia de maior
incidéncia no mundo, com aproximadamente 130 milhdes de casos anuais e 3 milhdes de
Obitos, segundo a Organizacdo Mundial de Saude - OMS. Atualmente, estima-se que a
doenca ainda seja responsavel por cerca de 780.000 mortes por ano, resultando em
elevado custo social e econbmico para 0s paises mais pobres, onde a prevaléncia de
desnutricdo é alta, populacdes sdo aglomeradas e as coberturas vacinais sdo baixas. A
situacdo mais grave é encontrada no Continente Africano, que em 2000 foi responsével
por mais de 60% dos Obitos por esta virose, seguido do Sudeste da Asia e Mediterraneo
Oriental. Neste periodo, a mortalidade mundial por sarampo j& se encontrava reduzida em

87% por forca da ampla utilizagdo da vacina, cuja cobertura global alcancou 80%,
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contudo, ainda se mantinha como quinta causa de mortes entre as criancas menores de 5
anos, perdendo apenas para as afeccdes perinatais, infecgbes respiratorias, doencas
diarréicas e a malaria 4647 48.49.50,

Em paises desenvolvidos, como nos EEUU e Canad4, onde a cobertura vacinal
esta acima de 95% a doenca apresenta baixa incidéncia. Entretanto, o Japao enfrentou
uma epidemia em 2001, quando foram estimados aproximadamente 100.000 casos de

sarampo com 50 mortes >

Na regido das Américas como um todo, a Ultima epidemia grave registrada ocorreu
em 1990 com confirmagédo de 250.000 casos de sarampo. Entre 1990 e 1996, houve
grande reducéo (em torno de 99%) das notificagbes, quando um surto, que teve inicio no
Brasil, se expandiu para vérias cidades deste pais e também para a Argentina e Bolivia.
Assim, foi reestabelecida com alguma intensidade a circulagdo do virus do sarampo na
regido, entre os anos de 1997 a 1999. Em 2000, a situagdo encontrava-se sob controle,
pois ndo houve mais registro de casos de sarampo nos paises da América Central e
Cuba, assim como na maioria dos paises do Caribe. Naquele ano foram notificados 1.148
casos de sarampo na regido das Américas, a doenca afetou 30 (<1%) municipios dentre
0s 12.000 existentes. Mesmo 0s paises que apresentaram casos importados como o
Canada (194 casos), os Estados Unidos (71casos), o Peru (1 caso) e a Costa Rica (1
caso) conseguiram impedir a circulagéo viral e manter a doenga com baixa ocorréncia °2.
Em 2005, a transmissdo autéctone do virus do sarampo ainda ndo foi confirmada nos
paises das Américas 3.

Apesar de varios genotipos diferentes do virus selvagem estarem circulando em
todo o mundo, nas Américas apenas o genétipo D6 tem sido identificado, indicando um

comportamento endémico da doencga %°.
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5. Sarampo no Brasil

As primeiras epidemias documentadas no Brasil ocorreram isoladamente, como
em 1954 em uma comunidade indigena do Alto Xingu. O histérico estudo de Puffer e
Serrano, realizado no periodo de 1968-1972, sobre mortalidade infantil nas Américas,
possibilitou o conhecimento da real magnitude da virose no Brasil. Nas trés cidades
escolhidas para a investigacdo — Recife, Ribeirdo Preto e Sdo Paulo — verificou-se que o
sarampo foi a principal causa béasica de mortes nas criangas de um a quatro anos de
idade, estimando-se que era responsavel por 26% de todos os Obitos e 50% daqueles
devido a doengas infecciosas. O inquérito nacional conduzido por estes pesquisadores
evidenciou que no Brasil 0 sarampo apresentava comportamento similar ao resto do
mundo, ou seja, elevada incidéncia; picos epidémicos a cada dois ou trés anos; elevada
letalidade na populacéo infantil, especialmente nos desnutridos >4

A notificagdo de casos de sarampo no pais so teve inicio a partir de 1968, e os
registros apresentavam variacdes de estado para estado, tanto em relacdo a cobertura
guanto a natureza das fontes de informacéo *°. Segundo algumas estimativas, o nimero
de notificagbes no Brasil correspondia a menos de 20% dos casos que realmente
ocorriam. Portanto, os dados disponiveis ndo retratam a magnitude da doenga no pais,
muito embora permitam descrever a sua tendéncia temporal .

Na década de setenta, a doenga continuava a ocorrer com freqiéncia bastante
alta, mesmo com a implantacdo do Programa Nacional de Imunizacdo - PNI, em 1973,
quando o emprego de vacinas contra 0 Sarampo tornou-se mais sistematico, em virtude
das coberturas vacinais ndo serem satisfatérias. Nesta época, deu-se a instituicdo no
Brasil de um sistema de informacdo que compunha o Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemiol6gica, que tinha como um dos seus objetivos conhecer e acompanhar o

comportamento das doencas incluidas na lista de notificagdo compulsoria, dentre as quais
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se encontrava o sarampo °* %, A partir de entdo, os registros de casos e de cobertura
vacinal passaram a ter maior abrangéncia e periodicidade.

Na década de 80, intensificaram-se os esfor¢os para vacinar os menores de 5
anos, tanto através de campanhas em estados e municipios, quanto através da vacinacao
de rotina nos servicos de salde. Todavia, de modo global, as taxas de incidéncia da
doenca nao se reduziram significativamente.

Assim, observa-se que, entre 1980 a 1991, o padrdo de ocorréncia da doenca,
caracterizado por elevagdes e quedas bruscas de incidéncia, é aparentemente mantido
em todas as regides, variando apenas quanto aos anos epidémicos. Nas epidemias dos
anos 80, as taxas de incidéncia da regido Sul foram as mais elevadas do pais, sendo o
maior pico em 1980 e 1981, quando alcancaram 188,7 e 105,0 por 100 mil habitantes,
respectivamente (Figura 1). Registram-se, ainda, grandes elevacfes nos anos de 1983 e
1984 (77,5 e 101,2 por 100 mil habitantes) e 1986 e 1987 (112,1 e 96,9 por 100 mil
habitantes) 6.

Em 1986, na regido Centro-Oeste, ocorreu um pico epidémico com taxa de
incidéncia de 116,3 por 100 mil habitantes, mas a maior magnitude foi alcancada em 1990
(146, 2 por 100 mil habitantes), quando o estado de Goids e o Distrito Federal
apresentaram taxas de incidéncia superiores a 200 por 100 mil habitantes. No Nordeste,
as maiores frequéncias foram registradas nos anos de 1985 (116,4 por 100 mil
habitantes) e 1986 (117,3 por 100 mil habitantes), destacando-se os estados do Rio
Grande do Norte, Paraiba, Alagoas, Sergipe e Bahia. Na Regido Norte, a maior epidemia
do periodo foi em 1984 (101,2 por 100 mil habitantes), sendo as maiores incidéncias
registradas nos estados de Rondénia, Acre, Amazonas e Amapa. Ainda em 1986, na
regido Sudeste, a doenca também ocorreu com grande magnitude (77,8 por 100 mil
habitantes), e as populacdes de Minas Gerais e do Espirito Santo foram as que

apresentaram os maiores riscos de adoecer. Nessa mesma década, em alguns estados
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(Sao Paulo, em 1987; Paran4, em 1988; e Bahia, em 1989), foram realizadas grandes
campanhas de vacinacéo, cujo impacto se refletiu na reducéo das taxas de incidéncia em
suas populacdes, nos anos subsequentes. Ja no periodo de 1992 a 1996 o declinio da
incidéncia da doenca foi brusco, refletindo o impacto do Plano de Eliminagdo do Sarampo
instituido em 1992, centrado inicialmente em uma ampla campanha vacinal, esforcos
direcionados para manutencéo de coberturas homogéneas, proximas a 100%, em todo o

territrio nacional, e na vigilancia ativa da doencga °¢ %7,

Figura 1: Incidéncia de Sarampo e Cobertura Vacinal em < 1 Ano (até
2001) e de 1 ano a partir de 2002 com a VTV, Brasil, 1980 — 2005*.
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A campanha vacinal em massa alcancou cobertura média para o pais de 96%. O
impacto dessa estratégia pode ser comprovado através da drastica reducédo (81,7%) dos
niveis de incidéncia dos casos notificados de Sarampo, quando comparados ao ano
anterior. Apesar da significativa imunidade de grupo atingida na faixa etaria de 9 meses a
14 anos, as acbes de imunizacdo desenvolvidas nos anos subseqlientes nédo
conseguiram homogeneidade para todos o0s grupos populacionais, o0 que vem
comprometendo o alcance da meta de eliminagédo. Desse modo, a queda da incidéncia da
doenca, ap0s a campanha de 1992, foi continua até 1996, mas, em 1997, expressivos
surtos de Sarampo voltaram a acontecer no pais, principalmente em Sao Paulo, capital,
com exportacdo de casos, inicialmente, para os estados do Ceara e Bahia e,
posteriormente, para todas as regioes.

A ocorréncia dessa epidemia se deveu ao acumulo de suscetiveis, ja que as
coberturas vacinais dos anos anteriores ndo vinham alcancando a meta estabelecida,
nem a homogeneidade requerida. O maior risco de adoecer foi de criangas menores de 1
ano de idade, em virtude da vacina contra Sarampo s6 ser administrada a partir dos nove
meses de vida, quando os anticorpos maternos ja ndo conferem protecao. Em seguida, os
individuos de 20 a 29 anos foram os mais atingidos e se constituiram, também, no grupo
de maior risco. Esse perfil retrata a significativa imunidade do grupo de 1 a 19 anos, que
corresponde a populacdo que foi alvo das estratégias de imunizacao nos anos anteriores.
Naquela epidemia, apesar das taxas de incidéncia ndo terem atingido os patamares
anteriores, essa situacdo colocou sob risco todos os esforcos empenhados para a
eliminacéo/ erradicacdo da doenca. Em 1998, o Governo Brasileiro adotou estratégia de
erradicagdo do Sarampo, junto com outros paises membros da Organizacao
Panamericana de Saude (OPAS). Em decorréncia, tem sido intensificada a vacinacdo de
rotina na rede de servicos de salde, realizadas novas campanhas de vacinagdo em

massa, escalonadas, em varios estados da federagéo, e a vigilancia epidemioldgica ativa
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foi reforcada, o que ja se refletiu na queda de incidéncia observada em 1998 5 %8 (Figura
2).

Nos anos seguintes, a incidéncia de sarampo diminuiu significativamente no territorio
nacional, chegando a auséncia de casos confirmados por mais de trés anos em alguns
estados. O mesmo ocorreu em outros paises como Argentina, Bolivia, Colémbia,

Republica Dominicana e Paraguai.

Desde 2000 que a doenca foi considerada sob controle, com apenas 36 casos
identificados no pais e o coeficiente de incidéncia atingiu valores préximos a zero — 0,02
casos por 100.000 habitantes. A circulacdo do virus selvagem foi interrompida desde
2001 e os poucos casos hotificados, quatro no periodo de 2001 a 2004, foram importados

dos Continentes Asiatico e Europeu.

Tx. Incid. (n/100.000 hab.)

Figura 2: Coeficiente de Incidéncia do Sarampo, segundo ano
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No periodo de 1980 a 1990, a mortalidade por sarampo apresenta uma reducao geral e
gradativa em todo o pais. Neste periodo, 0 ano com maior registro foi o de 80 com 3.236
Obitos, correspondendo a um coeficiente de mortalidade de 3,6/100.000 habitantes. Na
década de 90, com a instituicdo do plano de eliminacao e a intensificacdo das medidas de
controle da doenca, principalmente as de vacina¢do, houve uma reducdo drastica na
ocorréncia de Obitos. Assim, nos anos de 94, 95 e 96 foram registrados apenas sete
Obitos em cada um deles. Entretanto, a epidemia de 97 mudou esta situacéo e neste ano
ocorreram 61 ébitos por sarampo. A partir do ano 2000 ndo se verificou mais registro de
morte por esta causa no pais. As taxas de letalidade também apresentaram uma
acentuada diminuigc&o neste periodo, visto que, no ano de 1980 era de 3,3% ao passo que
em 1999 foi de apenas 0,22%, sendo este o ultimo ano com registro de ébito no pais * >

%9 (Figura 3).

Figura 3: Distribuicdo do Coeficiente de Mortalidade do Sarampo e Taxa de

Letalidade (%), por ano. Brasil, 1977 a 2005*.
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Em 2005, o sarampo voltou a assustar o pais despertando um alerta
epidemioldgico a partir da importacéo de um caso das llhas Maldivas situadas no Oceano
indico, quando duas pessoas se infectaram no territério brasileiro a partir do contato com
este caso indice. Contudo, a circulagdo viral ndo foi restabelecida. Ainda neste ano mais
trés casos importados ja foram identificados sem ocorréncia de casos secundarios.
Assim, o risco de reintroducéo viral permanece razdo pela qual o sistema de vigilancia

deve se manter ativo e em alerta e as a¢des de imunizagdo ndo podem ser interrompidas.

6 — Prevencao
A indisponibilidade de medicamentos antivirais eficazes contra o virus do sarampo

torna a imunizacdo, passiva ou ativa, a Unica arma acessivel para o controle da

doenca.

A imunidade passiva pode ser adquirida através do uso de imunoglobulina e isso
ja tem sido feito ha quase 100 anos, inicialmente sob a forma de soro humano e
posteriormente com gamaglubulina fracionada, recomendada para individuos de alto risco
apos exposicao. A imunoglobulina policlonal teoricamente poderia reduzir a mortalidade
devido a septicemia e choque séptico. O custo desta forma de prevencdo é elevado e
muito menos eficiente que a vacinal, assim essa terapia sé é justificada no curso de
epidemias com elevada mortalidade em individuos hospitalizados com sarampo ©° 62,

A imunidade ativa, através de vacina, € a mais indicada e vem sendo amplamente
utilizada para a prevencgédo efetiva do sarampo. Durante séculos muitas tentativas foram
feitas para a producdo deste imunobiol6gico, embora resultados promissores s6 tenham
sido alcancados a partir da amostra isolada, por Enders e Peebles, do sangue de um
doente em seu primeiro dia de exantema a qual recebeu o nome de Edmonston.

Inicialmente, a vacina era de virus mortos que sé conferia protecdo temporaria, apos a
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gual, ocasionalmente poderia seguir um estado de hipersensibilidade quando a infecc¢éo,
tanto pelo virus selvagem como pelo atenuado, causava um quadro grave de sarampo,
sendo retirada do mercado e substituida pelas primeiras vacinas de virus atenuados,
menos reatogénicas °. A atenuacdo foi processada mediante varias passagens por
embrido de galinha, o que resultou em diminuicdo da viruléncia sem alteracdo da
antigenicidade, o que permitiu a producdo das vacinas hoje utilizadas 112,

Observa-se que apo6s 1954, quando Enders e Peebles isolaram a linhagem
Edmonston surgiram as variantes A e B e, a partir dessas cepas, as linhagens Schwarz e
a Moraten, que sdo as mais usadas no ocidente; a AIK-C do Japéo; e as cepas
Edmonston-Zagreb da lugoslavia. Pesquisas paralelas permitiram isolar outras cepas,
como: as Leningrado e suas variantes na antiga Unido Soviética, a cepa Tanabe, que deu
origem a CAM-70, de cuja linhagem derivou a cepa da vacina utilizada no Brasil, a Biken
CAM-70, que foi licenciada no Brasil na dose de 5.000 CCID50 (50% Tissue Culture
Infective Dose), prescrita com base nos testes de campo originais conduzidos no Para e
Pernambuco, em 1984 62.63,

A duracdo da imunidade conferida pela vacina de virus vivos atenuados tem sido
testada e vem demonstrando um alto nivel de protecdo. Além disso, ndo ocorrem casos
em vacinados, mesmo apo6s contato intimo com doentes e, é rara a ocorréncia de eventos
adversos graves, a maioria das reacdes € branda, tais como febre e erup¢do morbiliforme
62, 63, 64_

Em passado recente a capacidade de resposta imunolégica das criancas
desnutridas foi motivo de preocupagéo, entretanto, ja esta comprovado a independéncia
entre o estado nutricional e a capacidade de soroconversdo contra o sarampo.
Atualmente, com a expansdo da epidemia de Aids, existe uma grande preocupacédo em

conhecer qual o impacto causado pela epidemia na imunidade de grupo.
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Estudo realizado na Africa Sub-Saariana, onde se encontram 64% das 40 milhdes
de pessoas infectadas pelo HIV, demonstrou que h4 um maior acimulo de susceptiveis
entre as criangas portadoras do virus, mas, este fato ndo pode ser entendido de forma
isolada ja que outros mecanismos — sociais, biolégicos ou comportamentais — interferem
nos resultados desta associacdo em areas em que existe circulacdo intensa dos dois
virus. Fato ja conhecido é que a infeccdo pelo HIV, mesmo na auséncia de Aids, é
responsavel por altas taxas de falhas primarias e secundarias a vacinacao, resultando em
baixa efetividade da vacina. Portanto, esses grupos tanto quanto os individuos com outros
tipos de imunodeficiéncia necessitam de atencdo especial nas estratégias de vacinacgéo 2
65.

Os individuos vacinados excretam pouco ou nenhum virus e a difusdo secundaria
para contatos nao € um mecanismo que interfere na cobertura vacinal, por nao ter a
capacidade de imunizar outros individuos, como ocorre com a vacina contra poliomielite.

Considera-se que a vacina apresenta uma eficacia entre 85-95%, quando aplicada
de forma adequada e na auséncia de anticorpos maternos °. Contudo, o nimero de
doses e a idade ideal para a vacinagdo sdo aspectos que tém gerado controvérsias, pois
as indicacdes tém variado em funcéo da situacdo epidemioldgica da doenca de cada area
geografica. Em regifes onde a circulacdo do virus selvagem € intensa e ha probabilidade
de que as criancgas, em tenra idade, entrem em contato com o virus, indica-se a aplicacado
da vacina aos nove meses, apesar da possibilidade de ndo se conseguir imunizar
propor¢cdo elevada de vacinados por interferéncia de anticorpos maternos. Ao se adotar
este esquema, uma segunda dose deve ser administrada apds os 12 meses de idade, o
que acarreta dificuldades operacionais. Em paises em que ndo existe a circulacdo do
virus selvagem a administracao da vacina esta mais indicada aos 12 meses, quando sua

eficacia se aproxima dos 100% 5% 6,
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Entretanto, a aplicacdo da vacina em dose Unica mesmo apos os doze meses de
vida ndo tem sido eficiente para evitar a ocorréncia de surtos, mesmo em &reas com
cobertura vacinal préxima a 100%, ja que pequena propor¢cdo de criancas que
apresentam falhas primérias a vacinagdo sdo somadas a coorte de nascimentos o que
produz um acumulo de susceptiveis que vai favorecer a circulagcdo do virus, como ja
ocorrido no Canada, EUA, Coréia, Sri Lanka e também no Brasil 4> 4% 51,

Deste modo, o calendéario vacinal de cada area deve considerar o0 momento de
gueda de anticorpos maternos circulantes nas criangas; o real risco de exposi¢cao ao virus
selvagem, especialmente, para criancas até 1 ano de idade; o numero de doses a serem
administradas; e também adotar estratégias especiais para grupos de risco tais como
migrantes, populacdes marginalizadas e adultos que se deslocam para areas endémicas
da doenca, quando a situacao epidemioldgica assim indicar.

Um outro desafio importante € desenvolver uma vacina efetiva na presenca de
anticorpos maternos para ser utilizada em regies com circulagdo intensa do virus
selvagem como, é o caso dos paises da Africa. Na tentativa de resolver este problema,
uma vacina mais potente da linhagem Edmoston-Zagreb foi desenvolvida na lugoslavia e
testada em trials, demonstrando uma efetividade equivalente a conferida pela vacina
padrdo quando aplicada aos 9 ou 12 meses. Infelizmente, os testes realizado indicaram
elevacdo na mortalidade entre criancas que usaram estas vacinas com altas titulagens,
razdo pela qual tiveram o seu uso suspenso. No momento, outro experimento vem sendo
realizado no Japdo com a cepa AIK-C, ainda n&o concluido ©6:67:68 9. 70,

A vacina de virus vivo atenuado do sarampo também é comercializada em
preparacdo combinada com as vacinas contra a caxumba e a rubéola, a vacina triplice
viral (MMR). Essa formulagéo tem eficacia semelhante as vacinas monovalentes, e ja vem
sendo utilizada rotineiramente nos EUA, Inglaterra e varios paises da Europa desde a

década de 80, pelo risco crescente de ocorréncia da Sindrome da Rubéola Congénita.
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Entretanto, quando ndo se obtém elevadas coberturas vacinais com a MMR pode haver
um aumento paradoxal da Sindrome da Rubéola Congénita, como constatado na Grécia.
Este paradoxo é explicado pela diminuicdo da circulacdo do virus da rubéola na infancia,
0 que favorece que meninas alcancem a idade de reproducdo sem ter anticorpos pelo
virus selvagem ou vacinal % 2,

Alguns estudos demonstraram existir um vinculo entre o uso da vacina MMR com
uma doenca intestinal inflamatéria e o autismo, fato que gerou temores em relagdo ao uso
da vacina, chegando a comprometer seriamente as atividades de vacinagdo em alguns
paises. Entretanto, estudos experimentais com instrumentos moleculares altamente
especificos ndo tém identificado as sequéncias gendmicas do virus do sarampo em tecido
intestinal de pacientes com doenga intestinal inflamatéria. O Instituto de Medicina dos
Estados Unidos descreveu casos originais como nao informativos e os modelos biologicos
vinculando a MMR ao autismo como fragmentéarios. Enquanto o conhecimento de que um
efeito idiossincrasico grave ndo puder ser excluido, concluiu-se que a MMR nao foi a
responsavel pelo aumento pronunciado destes eventos relatados em paises do Ocidente,
razdo pela qual continua sendo utilizada em muitos paises "> ™ 7,

Mesmo com instrumento de prevencdo tao potente como a vacina de virus vivo
atenuado de ultima geracgéo, tem-se enfrentado dificuldades para o controle ou eliminacao
da doenca mesmo em situacfes de coberturas vacinais iguais ou maiores que 95%. Estas
dificuldades estdo relacionadas como visto tanto por falhas primarias e secundarias a
vacinacdo em cada realidade concreta o que reduz sua efetividade, como também pelo
avanco da epidemia de aids em vérias partes do mundo, particularmente na Africa.
Portadores do HIV, além das dificuldades de soroconverséo pelo virus vacinal, também
tém periodo de transmissibilidade prolongado. Cerca de 90% de criancas infectadas pelo

HIV-1 residentes no Zambia apresentaram liberacdo do virus do sarampo através de
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secrecdes nasofaringeanas ou na urina entre um e dois meses apés o inicio do exantema
76, 77_

A conducdo de vacinacdo massiva tem se constituido em um grande avanco no
controle do sarampo, contudo tem-se defrontado com problemas mais complexos que os
previstos, devido a manutencdo de bolsGes de susceptiveis e de individuos nado
imunizados distribuidos aleatoriamente na populacao, aliados a influéncia dos complexos,
intensos e rapidos processos migratorios internos e externos inerentes a uma sociedade
globalizada limitam consideravelmente a efetividade da proposta de eliminagdo deste
virus do mundo 77: 78 79. 80,81,

Alguns fendbmenos precisam ser mais bem compreendidos, para que se possa
propor medidas efetivas para a eliminagéo global do sarampo. Em paises desenvolvidos o
impacto causado pela transicdo demografica, nas doencas infecciosas € pouco
conhecido. Na regido Sub-Saariana na Africa ndo se conhece o efeito devastador que
podera ser causado a médio e longo prazo pela mortalidade por aids entre adultos jovens
e criangas. O estudo de Manfredi, realizado na Italia, tenta, através de modelos
matematicos, demonstrar como a transicdo demogréafica e o declinio da populacao,
causaram impacto no comportamento das doencas infecciosas, desperta também a
necessidade de se estudar, em profundidade, o impacto que a epidemia de aids pode
causar no futuro, ou pela sua elevada mortalidade que levaria a perda da estrutura de
protecdo familiar a que as criangas sobreviventes estardo submetidas ou pela propria
morbidade, que em locais com alta ocorréncia de infec¢do pelo HIV pode comprometer

imunidade ndo s6 individual como de grupo 2.

7. Politicas de controle no Brasil

A vacina contra 0 sarampo comegou a ser usada no pais no inicio da década de

60, de forma descontinua, por iniciativa de alguns estados que importavam vacina do
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mercado internacional. Somente na metade da década de 70, em decorréncia do
sucesso da campanha de erradicagdo da variola, este imunobiol6gico passou a ser
utilizado no pais como um todo com a cria¢cdo do Programa Nacional de Imuniza¢cBes/PNI,
em 1973, que tornou gratuita e obrigatdria a vacinagao contra varias doencgas, inclusive o
sarampo 1%,

As coberturas vacinais no pais até a década de oitenta oscilavam entre 59 e 73%,
com grandes diferencas regionais e, como visto, as epidemias da doenca se sucediam.
Esta situacdo, particularmente, e a gravidade e magnitude da epidemia de 1986, instou o
Ministério da Saude a elaborar um plano nacional para o controle do sarampo, que por
razdes politico administrativas ndo foi implementado. No ano seguinte 14 estados da
federacéo de diferentes regides tomaram a iniciativa de realizar campanhas de vacinagéo,
que junto com o esgotamento de susceptiveis provocado pela epidemia do ano anterior
contribuiu para a reducgéo da incidéncia nos anos seguintes. Contudo, o virus continuou a
circular com grande intensidade em muitas areas do pais até inicio da década de noventa
55, 56, 59_

Neste periodo, o esquema vacinal no pais ndo adotava calendario Unico de
vacinagdo, e variava desde a faixa etaria alvo até a estratégia de alcance de cobertura
vacinal. Deste modo, pode-se deduzir que era impossivel saber em que faixa etaria e
guais os principais bols6es susceptiveis em razdo de nao se poder identificar facilmente
0s imunizados na populagéo, pois diferentemente do BCG e da variola a vacina do
sarampo nao deixa marcas. Este fato somado a heterogeneidade das coberturas exigiam
a realizagcédo de inquéritos bem estruturados para se obter informag¢des mais fidedignas,
que néo foram realizados °.

Este cenario aliado a grave situacdo epidemioldgica do pais, que voltou a se
configurar no inicio da década de 90, determinou a instituicdo de uma ampla estratégia

gue tinha como objetivo eliminar a doenca até 1995. As bases técnicas e operacionais
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desta estratégia tiveram origem nos resultados das experiéncias de controle da doenca de
Cuba e paises do Caribe de Lingua Inglesa, e, especialmente, na do Estado de Sao
Paulo, que em 1986 vacinou toda a populacdo menor de 14 anos e manteve os focos sob
controle através de vigilancia rigorosa, alcangando quase que a completa eliminacao da
circulagdo deste virus em seu territério 159,

Assim, a primeira campanha nacional foi realizada em 1992 de modo
indiscriminado tendo como populacdo alvo todas as criangas entre 9 meses a 14 anos,
com o proposito de formar imunidade de grupo protetora em todo o pais. Mais de 48
milhdes de criancas foram vacinadas, atingindo uma cobertura média de 96%. De
imediato procedeu-se ao fortalecimento da vigilancia epidemiolégica que permitiu uma
grande melhoria do sistema de informacdo da doenca, execucdo de amplos bloqueios
vacinais em torno de praticamente todos os casos suspeitos e diagndstico laboratorial
para confirmacgdo dos casos. Contudo, a meta estabelecida de eliminagdo da doenca néao
foi alcancada no periodo proposto de trés anos, razdo pela qual foram instituidas
campanhas de seguimento (tipo followup), na faixa etaria de 9 meses a cinco anos, € a
meta do programa de eliminacéo foi adiada para o ano 2000 %5 °°,

Apesar destes esforgos, o pais sofreu uma nova epidemia de sarampo em 1997,
gue desencadeou intensificagcdo de vacinacdo de rotina em todos os estados e no ano
seguinte nova campanha de vacinacdo em massa (6 meses a menos de cinco anos de
idade) foi realizada, ao tempo em que buscava-se aprimorar a notificacdo de casos
suspeitos, as atividades de bloqueio, a investigacdo da doenca em prazo maximo de 48
horas e se fortalecia a rede laboratorial para dar apoio diagndstico °’.

Todas estas iniciativas resultaram na interrup¢cdo da circulacdo do virus do
sarampo no territorio nacional a partir do ano 2000. Para manter esta situacao a estrutura
de vigilancia epidemioldgica da doenga continua bastante ativa, principalmente sobre os

casos importados e mantém-se campanhas de seguimento a cada 3 anos, exigindo-se
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ainda da rede de servicos de saude coberturas vacinais de rotina homogéneas acima de

95%.

8. Consideracdes finais

A dréstica reducdo de incidéncia do sarampo e conseqlente impacto na
mortalidade infantil em muitas partes do mundo, inclusive no Brasil, vem estimulando o
debate sobre a possibilidade de erradicacdo deste virus. Muitas sdo as controvérsias
sobre este tema que envolve aspectos técnicos, operacionais e politicos, ainda néo
consensuais.

Dentre os aspectos técnicos tem-se que considerar que 0 sarampo, assim como a
variola, ajusta-se a trés critérios fundamentais para a erradicacdo de uma doenca: ter o
homem como Unico reservatério deste virus; ser doenca de facil diagnéstico clinico e
laboratorial; dispor-se de instrumento de controle seguro, de elevada eficacia e efetividade
e que produz protecdo duradoura. Entretanto, a capacidade de transmissdo do virus é
muito alta, o que possibilita a sua rapida circulacao na vigéncia de ocorréncia de um caso,
muitas vezes em situagdes de elevadas coberturas vacinais. Por outro lado, os anticorpos
maternos impedem uma imunizagéo efetiva antes do primeiro ano de vida, sendo um fator
limitador a dificuldade para obtencdo de imunidade em lactentes, grupo que permanece
vulneravel e que habitualmente apresenta maior risco de morrer por esta doenca.

Mesmo com estas dificuldades, as experiéncias mais localizadas da década de
oitenta e as mais amplas da década seguinte evidenciaram a real possibilidade de
eliminacdo da circulagédo viral por periodos relativamente longos "% 8. Contudo, tem-se
observado que nestas situacdes mesmo mantendo-se coberturas vacinais proximas a
100% e vigilancia ativa da doenca, o que exige grandes esfor¢os da sociedade, pequenos

bolsbes de susceptiveis aliados a populacdo que ndo soroconverte e que se distribui
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aleatoriamente nas populacdes vacinadas, possibilita o retorno da circulagcéo viral quando
da ocorréncia de um ou mais casos de sarampo. Tém-se exemplos nos surtos registrados
nos Estados Unidos (1989)%!, Canada (1995)*2 e Brasil (1997) %4

Assim, a erradicacéo global do sarampo poderia ser considerada do ponto de vista
técnico cientifico teoricamente factivel, porém de elevado custo financeiro e operacional e
de dificil sustentacdo. Deste modo, tem-se a necessidade de se estabelecer discusséo do
ponto de vista do custo-beneficio para a Saude Puablica mundial. Neste sentido, entende-
se gue a eliminacdo da circulagdo do virus ou a reducéo da incidéncia em niveis abaixo
de 0,02 por 100.000 habitantes no planeta talvez seja 0 compromisso mais adequado
para ser assumido pelos paises com melhor desenvolvimento econémico e social. Sabe-
se que tanto o controle do sarampo, bem como da maioria das doencas infecciosas e
parasitarias, depende de mdltiplos fatores que envolvem politicas macroestruturais que
causem impacto na qualidade de vida, particularmente aquelas destinadas a promover
emprego e renda de modo a reduzir a prevaléncia de desnutrigdo. Contudo, a elevada
efetividade e baixa reatividade das vacinas de ultima geracdo contra o sarampo impdem a
mobilizacdo de esforcos para torna-la de acesso universal as populacdes de todos os
continentes.

Para tal, os paises desenvolvidos deveriam se responsabilizar ndo sé pelos seus
territérios e populagbes, mas aportar investimentos para auxiliar aqueles povos que nao
possuem condicbes econdmicas, técnicas e operacionais para implementar
eficientemente os planos e programas de eliminacao de circulacdo do virus selvagem do
sarampo. A adog¢do de uma politica desta abrangéncia poderia, em poucos anos, tornar
0S programas nacionais mais efetivos e talvez de menor custo pela reduc&o no risco de

reintroducao da circulacdo viral mediante a importacdo de casos.
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Conclusoes

A elevada imunidade de grupo contra o virus do sarampo encontrada na populacédo de
Salvador revelou a efetividade das acdes do Plano de Eliminagdo do Sarampo que vem sendo
implementado neste grande complexo urbano. Possivelmente, esta elevada imunidade é
semelhante a de muitas outros centros brasileiros, haja vista a interrupcdo da circulagdo do
virus selvagem do sarampo no Brasil desde 2000, ano de realizacdo do inquérito de
soroprevaléncia deste estudo.

Esta € mais uma grande conquista da nossa Saude Publica, bem como de todos os
paises das Américas que, mesmo tendo registro de alguns episédios pontuais, vém mantendo
este continente quase que inteiramente livre desta doenca. Esta vitéria instou a Organizacao
Panamericana de Salde a propor aos seus paises membros a meta de Erradicagdo do
Sarampo.

Erradicar, que significa “arrancar pela raiz”, € uma proposi¢cao questionavel a luz do
conhecimento atual e da situagdo epidemioldgica da doenca em outros continentes. Esta
proposicao nos parece pouco realista e, possivelmente, ndo ir4 favorecer o fortalecimento dos
programas de prevencdo desta virose de outros paises fora do continente Americano, em
particular dagueles mais subdesenvolvidos.

A razdo desta afirmacdo tem suas bases nos achados do nosso estudo de caso
controle, onde foi possivel evidenciar a dispersao dos individuos soronegativos em decorréncia
das falhas primarias de vacinacdo, mesmo quando a imunidade de grupo supera a casa dos
95%. Acresce-se a este estoque de susceptiveis a coorte de nascidos vivos que no atual
estado da arte ndo dispde de imundgeno eficaz, pelo menos até o final do primeiro ano de vida.
Estas sdo dificuldades exigem investimentos operacionais, técnicos e financeiros que podem

ultrapassar a capacidade dos Programas Nacionais de Eliminagdo do Sarampo.
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A discussao da real necessidade de Erradicacdo desta doenca em escala continental
e/ou mundial se impde, tendo em vista os esfor¢os sociais e financeiros que serdo despendidos
em uma proposicao cuja factibilidade técnica ainda é questionada.

Enquanto os paises em vias de desenvolvimento e desenvolvidos das Américas, bem
como de outros continentes, estabelecem a meta de erradicacdo, mais de 1.500.000 casos e
250.000 6bitos de criancas nos paises africanos continuam ocorrendo anualmente. Esta € uma
forte evidéncia para se abrir o debate sobre a possibilidade de ter um Programa mais universal
de controle e/ou eliminagdo do sarampo, a depender da situagdo epidemioldgica de cada
regido, na perspectiva de reducéo desta desigualdade, passivel de ser enfrentada tendo em
vista a disponibilidade de um potente e seguro instrumento de prevengdo que € a vacina contra

o sarampo de virus vivo atenuado, que pode ser utilizado de forma mais solidaria.
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