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I — Avaliagdo do sarampo como problema de Satide Publica no Brasil.
Estudo comparativo com outros paises e varios municipios brasi-
leiros.

IT — Evolugéo histérica dos conhecimentos sdbre a natureza etiolégica do

sarampo e das primeiras experimentagdes sObre sua imunizagéo.

IIl — Suscetibilidade de diferentes culturas de tecidos ao virus do sa-
rampo. Efeito citopatico.

IV — Relagdes entre os virus do sarampo, cinomose e peste bovina.
V — Provas imunolégicas utilizadas no estudo do sarampo.

VI — Vacinas atenuadas (virus vivos). Inquéritos clinico-sorolégicos.
Nossa experiéncia.

VII — Vacinas inativadas (virus mortos). Inquéritos clinico-sorol6gi-
cos. Nossa experiéncia.

PARTE 1

AVALIACAO DO SARAMPO COMO PROBLEMA DE SAUDE PUBLICA NO
BRASIL. ESTUDO COMPARATIVO COM OUTROS PAISES E VARIOS
MUNICIPIOS BRASILEIROS

INTRODUCAO

Apresentaremos alguns dados sdbre os caracteres epidemiologicos do sa-
rampo, ou seja, sdbre a morbidade e a mortalidade pela doengca. A maioria
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destas informagdes ainda ndo se encontra publicada, e se deve & gentileza do
Departamento de Estatistica do Estado de Sio Paulo (D.E.E.S.P.), da Seccdo
de Epidemiologia e Profilaxia Gerais (S.E.P.G.) e da Divisio do Servigo do
Interior (D.S.1.), pertencentes estas altimas ao Departamento de Satide da Se-
cretaria da Sande Piblica e da Assisténcia Social do Estado de Sdo Paulo.

Compararemos o sarampo com outras doen¢as e examinaremos a sua dis-
tribui¢do geografica, cronologica e segundo alguns atributos da populagio, o
que serd atil para nos orientar a respeito da profilaxia do sarampo, e em par-
ticular sobre os grupos que de preferéncia deverdo ser vacinados.

1. — Distribui¢cdo geogrdfica: O sarampo tem uma distribuicio cos-
mopolita, o que é a regra, alids, no caso das moléstias disseminadas pelas se-
cre¢des oronasais. Na tabela 1 e grafico 1 apresentamos a mortalidade por
sarampo em varios paises cujos dados eram bastante fidedignos e completos,
informagdo que resumimos de uma publicagio das Nagdes Unidas.®* Verifi-

Tabela 1.

Mortalidade por sarampo em varios paises.

Continente Palg Ang | #Y de Ohitos Conf. por 1UG.000 hgb,
" UniZo  |pop. de,cbr 1958 260 19,1
Kries Sul- "asidtica | 1958 2 5,4
Africanal "  branca 1958 45 1,4
America Gyatenala 1959 1.579 37,8
Mexico 1957 9.116 29,0
Chile 195 986 13,8
Costa Rica 1959 62 9,5
Porto Rico 1958 32 1,4
Argenyins 19% 156 0,8
Canada 1959 84 0,5
Urugual 1955 11 Q44
Estados Unidos 1959 380 0,2
4sia China (Tsiwan) 1959 971 N"o
Hong Kong 1959 176 6,2
Japao 1959 1.883 2,0
Israel (pop. judia) 1959 21 1,1
Singapura 1959 15 0,9
Ilhas Ryukyu 1959 7 0,8
Europa Portuggl 1959 339 3,7
Iugoslavia 1958 119 2,2
Espanhe 1957 376 1,3
Checoslovaquia 1958 155 1,2
Islandia 1959 2 1,2
Hungria 1959 113 1,1
Polopia 1958 280 1,0
Bulgaria 1959 68 0,9
Irlands 1959 18 0,6
Alemanha (Rep.Federsl) || 1958 251 0,5
Austris 1959 37 045
Frgnga 1959 239 Q5
Italis 1958 1?79 0,4
Belgica 1958 23 0,3
Escocis 1559 18 Cy3
Holanda 1959 39 0,3
Luxemburgo 1959 1 0,3
Noruega 1958 11 0,3
Inglaterra e Gales 1959 98 0,2
Suecisa 1958 17 C,2
Finl&ndia 1959 6 0,1
Irlanda do Norte 1959 2 0,1
sufge 1958 4 0,1
Dinamarca 19%8 2 0,0
Oceania Nova Zelandia 1959 13 0,6
Australis 1959 20 0,2

Fonte : United Nations™
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ca-se que 0s coeficientes atingem niveis elevados, especialmente em alguns
paises das Américas: a Guatemala, por exemplo, apresentava em 1959 uma
mortalidade de 37,8 por 100.000 habitantes, e o México, em 1957, cérca de 30.
Note-se que &ste parece ser o nivel endémico da mortalidade nesses paises, e
ndo flutuagbes ocasionais, pois o primeiro apresentava em 1956, 1957 e 1958
os coeficientes de 68,5 — 34,3 e 102,6 respectivamente, e o México, em 1955
e 1956, 32,7 e 6,8 por 100.000 habitantes. Portanto, o sarampo ainda consti-
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3

tui um problema de Safide Piiblica nas Américas se encarado quanto i sua
mortalidade, ao contrario do que ocorre nos outros continentes, em que os coe-
ficientes sdo muito menores,

Néo temos dados globais sobre a incidéncia do sarampo no Brasil mas
apenas sobre as capitais estaduais: em algumas destas (tabela 2 e graficos 2
e 3) a morbidade e a mortalidade chegam a valores muito elevados. Em Por-
to Alegre, por exemplo, a morbidade era de aproximadamente 300 por 100.000
habitantes em 1958, cifra elevada sem duvida mas que deve representar ape-
nas uma pequena parte dos casos realmente ocorridos: como se sabe, a noti-
ficagdo as autoridades sanitdrias é bastante falha, especialmente quando se
trata de moléstias benignas como o sarampo. Além disto, em vérias capitais

137



VERONESI, R. ¢t alit. Revisdo de dados da epidemio]ogia e etiologia do sarampo e
subsidios para a vacinacgio... Arq. Fac. Hig. (Sda Paulo) 17: 135-204, 1963.

brasileiras os dados sdo incompletos, pois se referem a 11 meses ou menos. A
mortalidade pelo sarampo em varias destas capitais ¢ também elevada, ten-
do-se o coeficiente maximo em Manaus (51,27 por 100.000 habitantes em

Tabela 2.

Morbidade e mortalidade por sarampo mo Distrito Federal
e capitais brasileiras (1958).

Morbidade hortalidade
Capital
N2 de casos | Coef. por |N¢ de obitos | Coef. * por
(**) 100.000 hab. (**) 100.000 hab.

Porto Alegre 1.717 (*) 291,74 31 5,27
Curitiba 825 255,58 11 3,41
Manaus 227 135,34 86 51,27
Florianopolis 26 (*) 28,28
Recife 203 27,46 128 17,32
Fortaleza 117 25,29 vee see
Distrito Federa% 72 on,83 166 o 34
Rio de Janeiro Y ' N

.‘géo Paulo 803(**** 23,69 127 (***) 3,75
Jodo Pessoa 32 22,67 cee ves
Maceid 29 18,16 10 6,26
Cuiaba 6 (*) 11,86
Salvador 67 11,08 27 4,46
Vitoria 8 (*) 10,27 cos . eee
Belem 50 8,21 19 5,20
Natal 11 7443 12 8,10
Teresina 7 () 5,60 8 6,41
G9i§nia ; ) 2"9‘% eoe oo
Sao Luis ’ Iy oo
Aracaja 3 2,78 2 1,86
Belo Horizonte 13 2,09 9 1,45

(*) Dados incompletos

Fontes : (* *) Silva®
(¥ DE.E.S.P.
(k) SEP.G.

1958), municipio em que o sarampo era a 5. causa de 6bito em tddas as ida-
des e ocupava o 3.° lugar entre as doengas infecciosas e parasitérias, sendo su-
plantado apenas pela tuberculose e pelas disenterias. Em outras capitais
brasileiras esta moléstia ocupava, em 1958, uma posicdo menos destacada co-
mo causa de morte em tddas as idades, em relacio as outras moléstias. No
entanto, o sarampo era no mesmo ano uma das doengas infecciosas e parasita-
rias que mais Obitos provocava: no Municipio de Porto Alegre, por exemplo,
estava em 3.° lugar, suplantado apenas pela tuberculose e pela sifilis; no Mu-
nicipio de Sdo Paulo e no Distrito Federal (Rio de Janeiro), ocupava o 4.°
lugar entre as doencas infecciosas e parasitarias, apds a tuberculose, sifilis e
disenterias na 1.* destas capitais e ap6s a tuberculose, tétano e sifilis na ulti-
ma. Estes dados oficiais de mortalidade representam também um minimo em
relagdo ao niimero real de 6bitos por sarampo: como é sabido, a pneumonia é a
principal complicagdo desta moléstia, e leva muitas vézes & morte; por igno-
rancia das regras de declaragdo de 6bito ou por atenderem os doentes na fase
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Fonte :

GRAFICO 3
MORTALIDADE POR SARAMPO NO DISTRITO FEDERAL
€ CAPITAIS BRASILEIRAS ( 1958 ).
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GRAFICO 2
MORBIDADE POR SARAMPO MO DISTRITO FEDERAL
€ CAPITAIS BRASILEIRAS ( 1958 ).
COEF. POR 100.000 HAB
100 2?0 3?0

PORTO  ALEGRE (%

CURITIBA
MANAUS

FLORIANOPOLIS (%)

RECIFE
FORTALEZA

DISTRITO FEDERAL

SA0 PAULO (+)
0RO PESSOA
MACEIC
CUILABA (%)
SALVADOR
VITORIA (%)
BELEM
NATAL
TERESINA (%)
GOIANIA

SAD LUTS (%)
ARACATU

BELO HORIZONTE

Fonte : Silva®
(*) Dados Incompletos.

140

(+) SEPG.



VERONESI, R. ¢t alit. Revisio de dados da epidemio]ogia e etiologia do sarampo e
subsidios para a vacinagio... Arq. Fac. Hig. (Sio Paulo) 17: 135-204, 1963,

final da enfermidade, muitos médicos atestam erradamente a pneumonia co-
mo a causa da morte. Disto resulta um nimero de 6bitos por pneumonia
maior que o real e, ao mesmo tempo, um conhecimento incompleto do nimero
de mortes por sarampo,

Os dados oficiais a respeito da morbidade por varias doengas transmis-
siveis em 20 capitais brasileiras (tabela 3) indicam que o sarampo ocupa o

Tabela 5.

Morbidade ror varias doengas transmissiveis no
Distrito Federal e capitalis brasileiras (1958),

Doengas N@ de casos Coef. por
(*) ! 100.000 hab.
Tuberculose 13.298 114,31
Gripe 9,215 79,21
Coqueluche 7.099 61,02
SARANPO 4,905 42,16
Febres tifoidicas 3,756 32,29
Difteria 3.27% 28,13
Disenterias 2.191 18,83
Variola (inclusive alastrim) 1.148 9,87
Poliomielite , 1.030 8,85
Infecgoes meningococicas . 278 2,39
Escarlatina e angina estreptococica 211 1,81
Febre amarela - -
Peste , - -
Tifo exantematico - -

Obs.: 1. Dados referentes & Aracaju, Belém, Belo Horizonte, Cuiaba,
Curitiba, Distrito Federal(Rio de Janeiro), Floriandpolis,
Fortaleza, Goidnia, Jo&o Pessoa, Maceid, Manaus, Natal,Por
to Alegre, Recife, Salvsdor, sao Luis, S&o Paulo, Teresina,
e Vitdria.

2. Estimativa da populagao presente em 1-7-1958:
11.633,621 hebitantes.
Fonte : (*) Silva®

4.2 lugar. No Municipio de S3o Paulo e no Interior do Estado (tabelas 4 e 5)
0 sarampo se encontra em 2.° lugar. Note-se que no Municipio houve uma
epidemia de difteria em 1959, e que mesmo assim o ntimero de casos de sa-
rampo é pouco inferior ao daquela doengca. Quanto ao Interior, somente a
“gripe”, ou melhor, a sindrome gripal, causada por um sem namero de agen-
tes etiologicos, suplantou o sarampo, que néste sentido foi mais importante
que qualquer outra doenca transmissivel. Deve-se observar, todavia, que a
comparabilidade entre estas doengas é grandemente prejudicada pelo fato de
ser a notificagdo mais precaria nas mais benignas, que é exatamente o caso
do sarampo.

Poder-se-ia argumentar que os dados de morbidade ndo sdo muito dignos
de crédito, e que o significado de um caso de sarampo ndo ¢ o mesmo que um
de lepra ou raiva, por exemplo. Contudo, se observarmos a mortalidade por
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Tabela 4.
Morbidade por varias doengas transmissiveis

no Municipio de Sao Paulo (1959-1961).

N2 de casos (**) | Coef. médios por
Doengas .
Total Media anual [ 100.000 hab.

Difteria 3,444 1.148 31,20
5 ARAMPO 3,114 1.038 28,21
Pol}omielite aguda 1.717 572 15,55
Variola 1.003 334 9,08
Varicela 717 239 6,50
Febres tifoidicas 538 179 4,87
Hepatite infecciosa 508 169 4,59
Tetano (*) 299 150 - 4,08
Escarlatina , 243 81 2,20
Meningite meningococica 229 76 2,07
Caxumba 178 59 1,60
Doenga de Weil 95 32 0,87
Mononucleose infecciosa 81 27 0,73
Rubeola 50 17 0,46

Obs.: Estimativa da populagio presente media:
3,679,081 habitantes.

(*) Dados apenas de 1960 e 1961.
Fonte: (**) S.E.P.G.

Tabela 5.

Morbidade por vAarias doengas transmissiveis
no Interior de Sao Paulo.

(1959 - 1961)

Doengas N¢ de fasos (*) | Coef. medios por
Total Media anual | 100,000 hab.
Gripe 24.012 - 8.004 86,78
SARAMPO 7.783 2.5%9% 28,12
Coqueluche 5.513 1.838 19,93
Disenterias 56 304 1.768 19,17
Varicela 5.045 1.682 18,24
Difteria 4,450 1.483% 16,08
Tetz{ano 3,913 1. 304 14,14
Variola 3.810 1.270 13,77
Caxumba 2.952 o84 10,67
Poliomielite aguda 2.305 768 8,%3
Febres tifoidicas 1.323 441 4,78
Hepatite infeccicsa 972 324 5,51
Meningite nao especificada 685 228 2,47
Encefalite infecciosa 327 109 1,18
Rubeola , 318 106 1,15
Meningite meningococica 266 89 0,96
Leishmaniose 191 o4 0,69
Escarlatina 93 31 0,34

Cbs.: Estimativa da populagao presente média: 9.223.842 habitantes.

‘Fonte: (*) D. S. I.



Tabela 6.

Mortalidade por doengas infecciosas e parasitérias (*)
no Municipio de S3o Paulo

(1959~1961).

N2 de Obitos (**)

Coef. médios por

Doengas
Total Média anual 100.000  hab.

Tuberculose 2.902 967 26,79
SARAMPO 8t 261 7,65
Tétano 448 149 4,06
$ifilis e suas seqlielas 419 140 3,80
Poliomielite aguda 48 116 4,19
Disenterias 320 107 2,90
Difteria 312 104 2,85
Coqueluche , 224 75 2,03
Infecgoes meningococicas 87 29 G,79
Raiva 24 11 G, 31
variola 19 6 0,17
Lepra , 18 6 0,16
Febre tifoide 17 [ G,16
Escarlatina e angina ostrept. 7 2 G,06
Tifg e outras Riguetsioses 4 1 0,04
Malaria 4 1 G,04
Colers - - -

Febre amarela - - -

Peste - - -

(*) Rubricas Bl a Bl7 da Classificagao Internacional de doengas e

causas de morte.

(**) Fonte: D.E.E.S.P.

Tabela 7,
Kortalidade por doengas infecciosas e parasitarias (°)
no Interior de Sao Paulo

(1959~1961).
Doengas N2 de Cbitos(**) Coef. médios por
Total Média anual| 100.000 hab.

Tgberculose 5.368 1.789 19,40
Tetano 3.624 1,208 13,10
Disenterias 2.103 701 7,60
SARANPO 1.078 359 3,90
Lepra 887 296 3,21
Sifilis e suas seqlielas 716 239 2,59
Difteria 681 227 2,46
Coqueluche 527 176 1,90
Poliomielite aguda, 214 71 0,77
Intecgoes, meningococicas 135 45 0,49
Feb;e tifoide 4 25 0,27
Malgria 59 20 0,21
Variola 43 14 0,16
Raiva 23 8 0,08
Escarlatina e angina estrept. 7 0,03
Tifo e outras Riquetsioses 4 1 C¢,01
Colera - - -

Febre amarela - - -

Peste - - -

(*) Rudbricas B1 a B17 da Classificacgdo Internacional de
doengas e causas de morte,

(**) Fonte: D.E.E.S.P.
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doencas infecciosas e parasitarias nesta Capital e no Interior de Sdo Paulo
(tabelas 6 e 7), veremos que o sarampo, surpreendentemente, se coloca em 2.°
e em 4. lugar respectivamente, suplantando muitas doencas temiveis e impor-
tantes, como por exemplo a difteria, a sifilis, a poliomielite aguda e a variola.
Estes dados justificam plenamente um programa de controle do sarampo em

nosso Estado que, na prética, s6 podera ser feito através da vacina¢do dos
grupos suscetiveis.

2. — Distribui¢do cronolégica: No sarampo ocorre 0 mesmo que nas
outras moléstias transmissiveis: a tendéncia secular da mortalidade denota
uma queda notdvel. Na tabela 8 se verifica que, nos ultimos 50 ou 60 anos,
houve uma redugio de mais de 90% nos coeficientes em varios paises europeus;

Tabela 8.

Mortalidade por sarampo em varios palses europeus
no inicio do século e na atualidade
( Coef. por 100,000 hab. )

Inicio do século (*) | Atuaslidade (**)| Redugdo 1)

Fais —

(1) Ano (@ | ano |- | @

(1)

Suica 24,8 1901 0,1 1958 99,6 248,0
Holanda 52,5 1901 0,3 1959 99,4 175,0
Inglaterra e Gales 27,7 1901 0,2 1959 99,3 138,5
Escécia 36,9 1901 0,3 | 1959 | 99,2 123,0
Bélgica 30,2 1901 0,3 1958 99,0 100,7
Espanha 98,9 1901 1,3 1957 98,7 76,1
Italia 17,1 1901 0,4 1958 97,7 42,8
Suecia 753 1901 0,2 1958 97,3 36,5
Franga 9,6 1906 Q,5 1959 94,8 19,2
Noruega 4,6 1901 0,3 1958 93,5 15,3
Portugal 25,0 1902 3,7 1959 85,2 6,8

Fontes : (*) Rapp®

(**) United Nations™

na Suica esta redugdo chegou a 99,6%, ou seja, a mortalidade por esta doenga
no inicio do século era 248 vézes maior que na atualidade.

Nas tabelas 9 e 10 e nos gréaficos 4 e 5 temos a morbidade e a mortalidade
pelo sarampo no Estado de Sdo Paulo. A mortalidade no Municipio da Ca-
pital se refere a um longo periodo de tempo (68 anos); embora tenha havido
uma queda nos coeficientes, a reducdo foi relativamente pequena se compa-
rada com a ocorrida nos paises europeus. Nota-se também aumentos nos
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coeficientes cada dois ou trés anos: estas variagdes ciclicas, que sio observa-
das especialmente no sarampo, devem-se precipuamente s variagdes na pro-
por¢do dos suscetiveis & doenga. Nos ultimos anos, tanto na Capital como
no Interior do Estado, os coeficientes tém se mantido estacionarios, havendo
mesmo uma certa tendéncia ao aumento no Municipio da Capital. Portanto,
em nosso Estado a situagdo epidemiologica do sarampo continua inalterada,
ao contrario do que ocorre com muitas outras moléstias, que experimentaram
grande diminui¢do em seus coeficientes. Estes fatos vém reforcar, mais uma

Tabela 9.

Morbidade (1939-1961) e mortalidade (1894-1961) por
sarampo no Municipio de 3580 Paulo.”

Mortalidade Mortalidade kortalidade Morbidade

Ne de Coef. Ne de Coef. Ne de Coef. N2 de |Coef.

Anos | dbitos or Anos | obitos | por Anos | obitos | por casos | por
(*) 180.000 *) 100.000 (*) 100.00C 100,000

hab. hab. hab. ** hab.
1894 21 16,69 |1917 7 1,34 1939 256 20,29 99 7485
1895 66 46,02 |[1918 41 7459111940 25 1,90 38 2,89
1896 71 44,11 [1919 102 18,2911941 146 10,55 105 7,59
1897 108 60,50 [11920 80 13,92 (1942 72 4,94 27 1,85
1898 19 9,69 (11921 54 9,0111943 122 7595 49 3,19
1899 28 13,11 (1922 130 20,82 (1944 77 4,77 44 2,72
1900 21 9,08 (11923 141 21,6611945 73 4,29 37 2,18
1901 57 22,95 (11924 68 10,02 }11946 22 1,23 26 1,45
1902 85 32,01 11925 158 224351947 41 2,18 38 2,02
1903 1 0,35 (1926 192 26,06(1948 23] 2,52 55 2,77
1904 34 11,34 1927 95 12,37 11949 S 2,59 42 2,01
1905 116 36,58 (1928 182 22,74 111950 4 3,37 76 3,46
1906 134 40,08 |[1929 133 15,94 11951 44 1,90 79 3,42
1907 58 16,50 (11930 157 18,06 (1952 33 1,35 174 7414
1908 6 26,04 |1931 220 24,28(1953 101 3,92 339 13,17
1909 111 28,77 1932 66 6,99 1954 2,06 138 5,07
1910 99 24,56 1933 367 37,28(11955 146 5,08 403 14,01

1911 80 19,04 {11934 34 3,311119% 62 2,04 255 8,
1912 135 30,41 ||1935 242 22,63 1957 139 4433 565 17,61
1913 124 27,28 [193%6 411 36,88(1958 127 3,75 803 22,69
1914 32 6,78 1937 68 5,85(1959 216 6,21 977 28,08
1915 25 5,11 [1938 115 9,50 [1960 328 8,92 912 24,81
1916 77 15,21 1961 300 7,73 11.225 31,55

Fontes: (*) D. E. E. S. P.

(**) S. E. P. G.

vez, o conceito de que ha necessidade de se tomarem medidas de profilaxia
mais enérgicas contra o sarampo.

Ainda na distribui¢do cronoldgica temos um aspecto de grande significa-
cdo para a profilaxia do sarampo, e em especial para a vacinacdo contra esta
moléstia: & a sua distribuicdo sazonal. Pertencendo ao grupo das doengas
respiratérias, o sarampo incide, como estas, de preferéncia nos meses mais
frios do ano. Na tabela 11 assinalamos os meses de incidéncia maxima e
minima da moléstia em alguns paises cujos dados eram fidedignos, completos
e numéricamente consistentes, segundo a Organizagdo Mundial de Sande ™:
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GRAFICO 4
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Tabela 10,
Morbidade e mortalidade por sarampo no
Interior de Sao Paulo (1942-1961)
Anos Morbidade NMortalidade
Ne de casos|{Coef. por |Ne2 de Obitos|Coef. por
*) 100,000 hab. (**) 100.000 hab.
1942 438 7,23 563 9,29
1945 372 6,03 754 ) 12,22
1944 361 5475 569 9,06
1945 817 12,78 298 4,66
1946 302 i 4,65 388 5,97
1947 130 1,97 215 5,25
1948 496 7438 333 44595
1949 701 10,26 368 5439
1950 1.030 14,83 327 4,71
1991 1.362 19,12 274 3,85
1962 980 13,39 110 1,50
1955 2.961 39,37 416 5453
1954 1.53%6 19,86 2?5 5v79
1955 2.048 25,76 265 5,35
1956 1.017 12,45 159 1,95
1957 2.896 34,51 266 3,17
1958 2.0%6 23,60 349 4,05
1959 1.821 20,30 227 2,53
1960 2.797 30,32 406 4,40
1961 3.165 33,40 445 4,70

Fontes: (*) D.S.I.
(**) D.E.E.S.P.
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Tabela 11,

Meses em que ocorreu o maiad e o meror nlmero de casos de

T
1960

i3

sarampo

em varios paises (com base nas medianas do periodo 1946 - 1952 ),
) MESES ¥
HEMISFERTO Pafs e | R
Incidencia Incidéncia

. maxima minima

Norte Franga 3.55%9-Maio 183-Getewbro | 19,45
.t . N
Sulga (*) 1.375K¥argo 188-Outubro 7,51
Dinamarca 6.775Fevereiro | 1.110-Setcmbro 6,10
Mexico . 3.899~Haio 710-Novembro 5,49
Noruega 2,52%~Janeiro 495-Agosto 5,10
Finlandia 2.242-Abril 465-Ag0sto 4,82

Sul Uruguai . 265-Novembro 1l1-Marco 24,09
Perd 809-Novembro 240--Margo 5,371

Fonte : Rapp.”
(*) Periodo 1948-1952.
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Tabela 12.

Distridbuigao menssl dos casos notificados e dos Obitos poa
sarampo no Municipio de S8o Paulo e dos Obitos no Interior do Estado
(1959-1961)

MmuNICciPIO INTERIOR
Meses Casos notificados Ovitos bvitos

Ne (*) % (N2 (**) % Ne (**) %
Total 3,114 100,0 844 |100,0 1.078 100,0
Janeiro 260 8,3 57 6,8 78 742
Fevereiro 172 545 49 5,8 56 Sy
Margo 136 4.4 41 4,9 40 2,7
Abril 105 3,4 23 2,7 36 243
Maio 147 4,7 42 5,0 61 547
Junho 185 5,9 61 742 70 6,5
Julho 266 8,5 68 8,1 89 8,3
Agosto 353 11,3 79 9,4 % 8,7
Setembro 434 14,0 86 10,2 126 11,7
Cutubro 439 14,2 128 15,1 140 13,0
Novembro 265 11,7 120 14,1 1% 14,3
Dezembro 252 8,1 20 10,7 134 12,4

Fontes: (*) S.E.P.G.

(**) D.E.E.S.P.

GRAFICO 6
DISTRIBUIGAD MENSAL DOS CASOS NOTIFICADOS € 005 GBITOS POR
SARAMPO NO MUNICIPIO OE SAO PAULO € 00S 6BiTOS NO

INTERIOR 00 ESTADO (1959-1961 ).
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observa-se que o niimero de casos era realmente vdrias vézes maior nos me-
ses correspondentes ao inverno e primavera que no vero.

A distribuicio mensal dos casos e dos Obitos por sarampo no Municipio
de Sdo Paulo e a dos 6bitos no Interior do Estado (tabela 12 e grafico 6)
confirmam os dados que acabamos de apresentar: a ocorréncia maxima deu-
se em outubro (Municipio) e novembro (Interior) e a minima em abril. Em
linhas gerais, a ocorréncia foi maior no segundo semestre que no primeiro,
havendo cérca de 5 vézes mais casos e obitos em outubro que em abril. Este
fato se reveste de importancia no planejamento de um programa de profilaxia
da moléstia: a vacinagdo, por exemplo, deveria ser feita nos primeiros meses
do ano, para que a populagdo esteja imune no segundo semestre, quando a
incidéncia do sarampo é muito mais elevada.

3. — Distribuigdo segundo alguns atributos: Analisaremos apenas a
questdo da incidéncia do sarampo segundo a idade, sexo e cor, atributos que
tém grande importancia epidemiologica.

Os dados da Organizacdo Mundial de Satide™, relativos a numerosos pai-

ses e territorios, indicam que a mortalidade por sarampo é relativamente alta
nas primeiras idades, baixando depois rapidamente (tabela 13).

Tabela 13,

Mortalidade por sarampo em um conjunto de
paises segundo a idade, em 1950 e 1955.

Idade em ! ,oo.

anos N2 de obitos Coef, por 100.000 hab.

19%0 1955 1950 1955

Total 14,488 14,494 2,75 2,57
< 1 2.066 1.391 19,32 (*) 12,99 (*)

1l -4 3.256 1.877 8,03 4,5

5-9 507 418 1,20 0,82

10 -14 93 57 Oy24 0,13

Obs.1l: N&o hé dedos sObre o sarampo como causs isolada a partir de 15 anos
de idade.

2: Os totais se referem a um grupo de 28 paises e territérios ( . 527
milhdes dé habitantes em 1950 ‘e 564 milhGes em 195%); os dados por
idade se referem a um grupo de 19 palses (483 milhoes de habitan -
tes em 1950 e 515 milhoes em 1955).

3 Coef. por 100.000 nascidos vivos.

Fonte : Rapp™
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Em trabalho de Schmid® foi assinalada a importincia do sarampo como
causa de morte nas criancas de 0 a 9 anos de idade. Na tabela 14 resumimos

Tabela 14.

Colocagdo do sarampo como causa de morte no
Municipio de S3o Paulo segundo a idade
(1959 - 1960)e

Idade Colocagao como N2 de Mortalidade proporcional
em causa de obitos em %
anos morte (1959+1960)

Total 17¢ Gan, 0,89
< 1 92 169 1,13
1 3¢ 200 9,13
2 32 95 9,95
3 4@ 39 7,85
4 70 15 4,50
5-9 8¢ 24 3,00
10 e + 362 2 0,00

Fonte: D. E. E. 5. P.

éstes dados, que indicam estar o sarampo entre as 10 moléstias que mais 6bitos
provocaram néste grupo etdrio, na Capital de Sdo Paulo; nas criancas de 1
e 2 anos, o sarampo era a 3.a causa de morte, sendo responsavel por mais de
9% dos 6bitos por tddas as causas (mortalidade proporcional de 9, 13 € 9,95%%
respectivamente).

No Estado de Sio Paulo a morbidade e a mortalidade sdo realmente muito
elevadas nas criancas de 0 a 2 anos de idade, decrescendo em seguida ¢ tor-
nando-se quase nulas a partir dos 10 anos (tabela 15 e graficos 7 ¢ 8). Estes
dados indicam que 85,4% dos casos e 95,4% dos 6bitos por sarampo no Muni-
cipio de Sdo Paulo ocorreram antes dos 5 anos de idade, e que 90,9% dos oObitos
no Interior de S3o Paulo se deu no mesmo grupo de 0 - 4 anos.  Por outro lado,
os coeficientes sdo praticamente iguais nos dois sexos em quase todas as ida-
des. Tanto na Capital como no Interior do Estado a incidéncia maxima se
verifica nas criangas de 1 ano de idade: logo, ¢ evidente que a vacinagdo con-
tra a doenca devera ser iniciada nos menores de 1 ano.

Ainda no sentido de determinar a época mais apropriada para a vacinagao
elaboramos a tabela 16, que indica muito claramente ser a doenga mais comum
e causar mais 6bitos a partir dos 6 meses de idade, o que, alids, est4 inteiramen-
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B GRAFICO 7
MORBIDADE € MORTALIDADE POR SARAMPO NO MUNICIPIO OF $EO PAULO  SEGUNDO
IDADE E  SEXO  ( 1959 - 1961 ).
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GRAFICO 8

MORTALIDADE POR SARAMPO NO INTERIOR DE SAO PAULO  SEGUNDO
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te de acdrdo com a imunizagdo passiva transplacentaria conferida pelo orga-
nismo materno ao feto, e que perdura por alguns meses apds o nascimento. Ve-
rificamos que até 5 meses de idade, inclusive, houve apenas 11,2% dos casos e
16,9% dos 6bitos em relacdo ao total observado nas criangas de 0 - I ano néste
Municipio, ao passo que no Interior a propor¢do dos Obitos nas criangas de
0 - 5 meses subiu a 26,3%. Concluimos que a vacina¢do contra o sarampo
feita muito precocemente evitaria a maior parte dos casos e dos oObitos pela
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Tabela 16.

Distribuigdo dos casos notificados e dos 0bitos por sarampo
no Municipio de SBo Paulo e dos Obitos no Interior do Estado
nos menores de 1 ano, segundo a idade ( 1959 - 1961).

MuNIcCcfipPIO { INTERIOR
Idade Casos Obitos Ovitos
en Ne Ne Ne
% % % % % %
meses (*) 0 acumu- | (**) acumu- | (**) acumu-
lada lada lada
Total 612 |100,0 | 100,0 278 {100,0 | 100,0 | 300 |100,0 | 10040
< 1 - - - - - - 8 2,7 2,7
1 4 0,7 0,7 3 1,1 1,1 9 3,0 5,7
2 6 1,0 1,7 S 1,8 2,9 10 343 9,0
3 8 1,3 3,0 5 1,8 4,7 11 3,7 12,7
4 16 2,6 5,6 12 4,3 9,0 16 5,3 18,0
5 34 5,6 11,2 22 739 16,9 25 8,3 26,3
6 54 8,8 20,0 39 | 14,0 30,9 36 | 12,0 3843
Vi 77 1 12,6 22,6 | 28| 10,1 41,0 29 9,7 48,0
8 95 | 1545 48,1 37 | 13,3 5443 38 | 12,7 60,7
9 109 | 17,7 |- 65,8 37 | 13,3 67,6 42 | 14,0 7447
10 107 | 17,5 83,3 48 | 17,3 84,9 47 | 15,6 90,3
11-12 102 | 16,7 | 100,0 42 | 15,1 | 100,0 29 9,7 | 100,0
Fontes: '(*), 1.E.P.G.

(**)  D.E.E.5.P.

Tabela 17.

Morbidade e mortalidade por sarampo no Municipio de S3o Paulo
e mortalidade no Interior do Estado segundo a cor

(1959-1961).

MunNIctiPIO INTERIOR
Cor Morbidade Mortalidade Mortalidade
Ne de Coef, Ne de Coef, Ne de Coef,
casos (***) obitos (***) obitos (***)
™ (**) (**)

Total 3,114 28,21 844 7,65 1.078 2,90

Freta + parda 706 62,45 210 18,58 231 7,27

Branca 2.396 24,71 628 6,48 835 3455

Amarela 12 5,76 6 2,88 12 1,28

Fontes: (*) S.E.P.G.

(**) D.E.E.S.P.

(***) Coeficientes médios por 100.000 habitantes, espec{ficos

por cor.
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, ' GRAFICO 9
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doenga nos infantes e também nas idades subseqiientes. Por outro lado, de-
ver-se-ia pesquisar a presenca de anticorpos de origem materna nas criangas
cujas mdes tiveram sarampo, a fim de estabelecer com mais precisdo a idade
em que devem ser vacinadas.

Os dados referentes a incidéncia segundo a coOr, embora muito sujeitos a
criticas, sugerem que os pretos e pardos sdo os mais atingidos, vindo em segun-
do lugar os brancos e finalmente os amarelos (tabela 17 e grafico9).  Schmid™
resumiu as vdrias causas de érro que podem influir sobre éstes coeficientes, tais
como as condi¢des socio-econdmicas e a dificuldade no estabelecimento da cor
ou raga dos individuos. De qualquer modo, éstes fatos sugerem que se deve
dar prioridade aos grupos menos evoluidos social e econdmicamente ao se pla-
nejar um programa de vacinacdo contra a doenga.

PARTE I1

EVOLUCAO HISTORICA DOS CONHECIMENTOS SOBRE A NATUREZA
ETIOLOGICA DO SARAMPO E DAS PRIMEIRAS EXPERIMENTACOES
SOBRE SUA IMUNIZACAO

O sarampo, doenga conhecida desde a mais remota antiguidade, era con-
fundido entdo com outras doengas exantematicas, principalmente com a va-
riola, varicela, escarlatina e rubéola. Foi somente no inicio do século XVII
que a diferencia¢do clinica entre aquelas entidades foi sendo atingida e, pos-
teriormente, j4 no século XIX| a descoberta de alguns agentes etiol6gicos per-
mitiu que fossem catalogadas como entidades nosolégicas bem definidas em
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seus aspectos clinicos, ctiologicos, imunologicos, epidemiolégicos e patologi-
cos. Hoje, sabe-se que alguns virus ECHO, Coxsackie e Adenovirus sio ca-
pazes de determinar, igualmente, exantemas morbiliformes,

Embora se admitisse a natureza virdtica do sarampo desde 1905 com as
experiéncias de Hektoen *°) injetando sangue de sarampentos em voluntarios
humanos e, posteriormente, em 1911 com a infec¢do experimental de maca-
cos por Anderson e Goldberger, * foi sdmente em anos recentes que se conse-
guiu um meio biologico, mais facil e eficaz, para o isolamento e propagacdo do
virus. Assim, de macacos passou-se para o dvo embrionado, em 1930, com
a técenica preconizada por Woodruff e Goodpasture, e que, em 1939, com os
trabalhos de Rake e Shaeffer,*”%* se mostrava ser um bom meio de cultura,
alem de propiciar os primeiros passos na obtencdo de vacinas vivas atenuadas
contra o sarampo.

Foi, todavia, com a técnica da cultura de tecidos preconizada por Enders
e Peebles™ em 1954, que se conseguiram as primeiras propagagdes do virus
do sarampo em ctlulas renais humanas com efeito citopatogénico caracteris-
tico (células gigantes multinucleadas e inclusdes eosindfilas intranucleares).

Posteriormente outras linhagens de células foram empregadas com su-
cesso, tais como: células renais de macacos e de cies, células amnibticas
(F.L.), células carcinomatosas (HeLa), fibroblastos e outros.

Uma vez descobertos os meios biologicos capazes de permitir uma répi-
da propagagdo do virus do sarampo, lancaram-se os pesquisadores em busca
de uma vacina pela atenuacdo do virus selvagem em passagens sucessivas por
culturas de tecidos e/oy ovos embrionados ou entdo pela inativagdo do virus
por substancias quimicas. Estavam abertos, dessa maneira, os caminhos pa-
ra a concretizagdo de um sonho milenar: a prevengdo do sarampo.

Nestes tltimos anos, a partir de 1954, os pesquisadores americanos, com
Enders & frente, vém estudando a eficicia de uma vacina com virus atenuados
a partir de uma raca isolada de ser humano (raca Edmonston) adaptada ini-
cialmente em ovo embrionado e, posteriormente, atenuada por passagens su-
cessivas em células renais humanas e células amnioticas. Em outros paises,
principalmente na Russia e Japdo, tém sido isoladas ragas de virus com pro-
priedades semelhantes a raca Edmonston e que serviram como ponto de par-
tida para o preparo de vacinas vivas altamente eficientes através de larga com-
provagdo clinica, epidemiologica e sorologica.

Por outro lado, grupos de pesquisadores procuram desenvolver uma va-
cina jnativada que, possuindo boa capacidade antigénica, ndo se acompanha
de reagdes desagradaveis (febre, exantema, etc) como se verificara com al-
guma freqiiéncia entre os vacinados com a vacina atenuada,
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No momento atual defrontam-se dois grupos de pesquisadores: os que
preconizam o emprégo da vacina atenuada e os que preconizam a vacina ina-
tivada. Argumentos ponderdveis existem a favor de ambas as facgdes.
Conforme o andamento dessas pesquisas teremos uma decisdo sobre qual a
mais aconselhavel. A fac¢ldo da vacina atenuada procura obter uma racga
que, altamente atenuada, embora mantendo boa poténcia antigénica, ndo de-
termine reagdes desagraddveis, enquanto o grupo da vacina inativada procura
obter vacinas mais concentradas, antigénicamente mais potentes a fim de des-
fazer a ma impressdo causada com as primeiras experimentagdes de vacinagio .
com virus inativados, em seres humanos. Resultados favordveis tém sido atin-
gidos por ambos os grupos, mas somente o largo emprégo das duas vacinas,
em diferentes paises, sob diferentes circunstancias individuais e ambientais,
podera trazer uma resposta definitiva sdbre o palpitante assunto.

PARTE III

SUSCETIBILIDADE DE DIFERENTES CULTURAS DE TECIDO AO
VIRUS DO SARAMPO

EFEITO CITOPATICO

1. — Culturas de tecido primdrias: Uma vez que, em geral, é dificil
obter-se rins humanos para a preparagio de culturas de tecido e que rins de
macaco sdo geralmente contaminados por virus latentes préprios daquéles
animais, o que iria certamente dificultar o isolamento do virus do sarampo,
usa-se hoje, para isolamento do virus, culturas primdrias de células de amnio
humano. Essas células sdo excelentes para o isolamento de virus a partir do
sangue dos pacientes, porém, sio menos sensiveis que culturas de células re-
nais humanas para o isolamento de virus a partir de lavado orofaringeano.

2. — Culturas de tecido em série: Dekking e McCarthy'” descreveram
a adaptacdo da linhagem Edmonston do virus do sarampo as células KB, de-
rivadas de linhagem cancerosa. O efeito citopatico, contudo, foi tardio e pou-
co nitido, limitando a aplica¢do prética dessa adaptagio.

Ao mesmo tempo Black e colab. 7 adaptaram o virus em células HelLa e
HeP-2. Essa adaptacdo foi lenta e necessitou de grandes concentragdes de
virus nas fases iniciais. O efeito citopatico era a principio de dificil observa-
¢do e a destruicdo das células era muito limitada. Apods a adaptagdo, o virus
se reproduzia ainda lentamente mas atingia um titulo ainda nio obtido em
outras culturas chegando até 10 ¢ DCT;, por ml. Ap6s essa adaptagdo, ti-
tulos semelhantes foram obtidos em culturas de células renais inoculadas com
virus adaptado,
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Enders e Peebles ** descreveram a adaptacio do virus as células Detroit-6,
derivadas da medula dssea, porém os efeitos citopaticos sé eram perceptiveis
ap6s a coloracdo das células das culturas de tecido.

Atualmente a amostra Edmonston estd adaptada a muitas culturas de te-
cido em série, quer humanas (neopldsicas ou ndo), quer de macaco, e o efeito
citopdtico pode ser mais ou menos intenso numa ou noutra linhagem celular,
ou, de acordo com as condig¢des, variar mesmo quando se usa um so tipo de
cultura de tecido (Moura °%).

EFEITO CITOPATICO

As lesdes celulares induzidas pelo virus do sarampo sdo bem diferentes
das causadas por outros virus préviamente conhecidos, ndo somente no aspecto
morfolégico mas também na variabilidade e no tempo de aparecimento.

As modifica¢bes sdo caracterizadas pelo aparecimento de inclusdes cito-
plasmaticas e intranucleares, formagdo de sincicios multinucleados e alonga-
mento das células das culturas de tecido.

1. — Corpusculos de inclusdo: A formacio de corpusculos de incluséo,
apesar de ser fenbmeno comum i maioria das culturas de tecido inoculadas
com virus de sarampo, pode ndo ocorrer. Em certos tecidos, como na linha-
gem de coragdo humano de Girardi, ndo sdo observados corptisculos de inclu-
sdo e o efeito citopatico limita-se ao alongamento das células fusiformes e sua
posterior destrui¢do. No entanto, apesar de nio apresentar corptisculos de
inclusdo, essa linhagem ¢ tdo suscetivel ao virus do sarampo quanto outras
que evidenciam os referidos corptisculos. Em algumas culturas de tecido em
série somente em uma fase tardia da infeccdo ¢ que podem ser demonstrados
os corplisculos citoplasmaticos e intranucleares. Em culturas de tecido pri-
mdrias, tanto humanas quanto de macaco, hd o aparecimento mais precoce
dessas inclusdes.

Quando presentes, as inclusdes causadas pelo virus do sarampo podem ser
facilmente distinguiveis das causadas por outros virus, como as produzidas
por adenovirus e pelos virus do grupo herpes. Os corpusculos intranucleares
induzidos pelo virus do sarampo sdo eosinofilicos e Feulgen-negativos através
de todo o seu desenvolvimento. Nio ha marginamento da cromatina com o
ressalto do contdrno nuclear. A ndo ser na area da inclusdo, a réde de cro-
matina do nucleo permanece conservada. Foram observadas variagcdes no
aspecto do material de que se compde os corptisculos, dependendo do fixador
usado, semelhantes aquelas observadas com o virus herpes B (Reissig ).
Quando as células sio fixadas num pH 7,2 a 7,4 em formalina ou tetroxido de
O0smio em salina isotdnica, o material de inclusdo cora-se levemente com co-
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rantes acidos e ocupa toéda a drea do nticleo que estd livre de cromatina. Quan-
do o fixador contém acido acético, como os fixadores de Zenker, Carnoy ou
Bouin, ha retracdo do material da inclusdo e observa-se um halo claro, sem
cromatina, ao redor do corpusculo. Inicialmente as inclusdes sio muito pe-
quenas, do tamanho de um nucléolo, aparecendo uma ou mais dentro do nu-
cleo. Essas pequenas inclusdes aumentam de tamanho, fundem-se e chegam
a ocupar todo o ntcleo. O nucléolo pode ser visto até os estadios terminais
da destrui¢do celular, ocasido em que é empurrado pela inclusdo contra a
membrana celular, de aparéncia normal,

As inclusdes citoplasmaticas aparecem em massas de diferentes formatos
¢ tamanhos. Fixadas com solugdes contendo acido acético apresentam um
halo claro (Figuras 4 a 7).

2. — Células multinucleadas e células fusiformes: Independentemen-
te da formagdo de corpuisculos de inclusdo, que podem estar presentes ou nao,
o efeito citopdtico do virus do sarampo pode ainda ser caracterizado quer pela
presenca de células multinucleadas quer pelo apareciemnto de células fusi-
formes.

Tem sido relatada grande variagdo entre as diferentes linhagens de cultu-
ras de tecido a respeito do aparecimento de células multinucleadas ou fusifor-
mes apos infec¢do com virus do sarampo.

Milovanovic e colaboradores ** relataram que, ap6s inocular virus de sa-
rampo adaptado a células de amnio, tanto em células homélogas quanto em
culturas de células de rim humano, obtiveram o mesmo titulo de virus mas dife-
rente aspecto citopatico. Enquanto que nas culturas de células renais o efeito
citopatico era caracterizado principalmente pela formacdo de células multinu-
cleadas, nas culturas de amnio apareciam mais células fusiformes,

Reissig e colaboradores ™ mostraram que fatdres externos tém importancia
no desenvolvimento de um ou de outro tipo de efeito citopatico, quando inibiam
o aparecimento de células multinucleadas em culturas de linhagem celular
HeP-2 infectadas com virus do sarampo, pelo acréscimo de glutamina ao meio
de cultura.

Moura e Warren * estudaram o aparecimento de células multinucleadas
apo6s inoculagio da amostra Edmonston do virus do sarampo em células HeLa
adaptadas tanto a soro de vitelo como a soro de carneiro e compararam com 0s
achados em células de rim de macaco inoculadas com a mesma amostra de vi-
rus. Notaram uma grande diferenca a favor das células adaptadas a soro de
carneiro, com aparecimento mais ripido e mais intenso de células multinuclea-
das. Em contraposi¢io aos trabalhos de Milovanovic e colaboradores *2, no-
taram que enquanto o titulo do virus atingia a 10 *° DCT,, por ml para as c¢-
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lulas adaptadas a sdro de vitelo, subia a 10°° DCT;, por ml para as células
adaptadas a soro de carneiro. Esses autores notaram que as culturas de cé-
lulas HelLa crescem bem melhor em meio contendo s6ro de carneiro, formam
um lengol de células uniformes, poliédricas e que apresentam muitas figuras de
mitose (Figura 1). As células em meio com séro de vitelo sdo de forma va-
riada, predominantemente alongadas e ndo formam um lengol perfeito (Figu-
ra 2). Uma vez que a formagdo de uma célula multinucleada (por alguns au-
tores também chamada de célula gigante ou ainda sincicio) ndo ¢ resultante da
divisdo alipica do nicleo mas sim da fusdo de células preexistentes, o autor re-
lacionou o aparecimento das células mononucleadas com o crescimento mais
homogeéneo das culturas pela agdo do sdro de carneiro.

Com o aparecimento de células multinucleadas, hd a formagdo de estrias e
filamentos, que sdo restos de células preexistentes (Figuras 4, 5 e 6), que em
um estadio final, se retraem na massa das células multinucleadas (Figura 7).

Fig. 1 — Células Hel.a normais, adaptadas a séro de carneiro. Cultura de 16 dias. Co-
loragio H.E. Grande aumento. (Microfotografia original de nossa preparagio).
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Fig. 2 — Células HelLa normais, adaptadas a sdro de vitelo. Cultura de 16 dias. Colo-
ragio I, E, Aumento médie (Microfotogralia original de nossa preparagio).

Fig. 3 — Células HéLa adaptadas a séro de carneiro, 12 dias ap6s serem infectadas com
a amostra Edmonston. Notar as numerosas massas sinciciais contendo fusdes
de células com inclusdes eosindfilas intranucleares ¢ citoplasmaticas (Microfo-
tografia original de nossa preparagio).
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Fig. 4 — Células Hela adaptadas a séro de carneiro, 12 dias apds serem infectadas com
a amostra Edmonston. Observar as massas sinciciais contendo numerosos nii-
cleos com inclusdes. Coloragio H.E. Aumento médio (Microfotografia ori-
ginal de nossa preparagido).

Fig. 5 — Células HeLa adaptadas a séro de carneiro, 12 dias apds serem infectadas com
a amostra Edmonston. Notar filamentos de retragio citoplasmitica e inclusdes
de virias formas e tamanho no interior de células fundidas em massas sinci-
ciais. Coloragio H.E. Aumento médio (Microfotografia original de nossa
preparagio).
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Wig. 6 — Mesmo que na Fig. 5, apenas em fase mais avancada de degeneracdo celular.
Notar no centro do preparado uma grande inclusiao eosinéfila em forma de ba-
nana (flecha) e varios filamentos unindo os restos celulares. Véarias incluses
sio vistas no interior das massas sinciciais. Coloracio H. E. Aumento médio
(Microfotografia original de nossa preparagdo).

[ S SR ik

Fig. 7 — Mesmo que na Fig. 6, mostrando em detalhe o estadio final de degeneragio da
massa sincicial com retracio dos filamentos residuais. Coloragio H. E. Gran-
de aumento (Microfotografia original de nossa preparagao).
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PARTE IV
RELACOES ENTRE OS VIRUS DO SARAMPO, CINOMOSE E PESTE BOVINA

O advento de técnicas simplificadas de culturas de tecido acelerou a inves-
tigacdo de vérias infec¢bes humanas e animais, até entdo desconhecidas, Entre

as infecgdes que mais se tem estudado tltimamente estio o sarampo, a cinomo-
se e a peste bovina.

Surgiu um grande interésse no estudo do sarampo porque o virus pode ser
cultivado em grande escala em laboratério e é agora possivel a confecgdo de
vacinas contra ésse agente. Foram testadas em laboratorio antigas suposigdes
sObre interrelagbes entre certos virus e verificou-se a existéncia de semelhancas

entre os virus do sarampo e o da cinomose e entre ambos e o virus da peste
bovina.

Foram feitas varias experiéncias, em diferentes laboratérios, no sentido
de se saber se ésses virus do homem, cdo e boi representam amostras de uma
s6 familia, se causam infec¢do atenuada em hospedeiro heterologo e se vacinas
de virus heterélogos poderiam proteger contra infecgdes.

1. Relagoes entre sarampo e cinomose — Bryan® e Nicolle®® foram os pri-
meiros a considerar a possibilidade da infeccdo de homens com o virus da
cinomose. Pinkerton e colaboradores® renovaram essa hipotese, porém, so-
mente nos tltimos 8 anos o problema foi estudado experimentalmente. Isso
aconteceu ap6s a adaptagdo do virus da cinomose primeiro a ovos embrionados,
por Haig*, Cabasso e Cox® e, posteriormente a camundongos recém-nascidos,
por Morse e colaboradores®® e Calstrdm®, além da adaptagdo do virus do
sarampo a varios sistemas de culturas de tecido.

Os estudos sobre as relagbes entre os virus do sarampo e da cinomose
estdo divididos em trés categorias :

a) Semelhangas entre os efeitos patolégicos — Adams e colaboradores!?
ressaltaram as semelhangas entre os corptsculos de inclusdo e os sincicios en-
contrados em tecidos infectados com virus de sarampo e de cinomose. Rock-
born™ descreveu a formacio de sincicio em culturas de tecido de rim de cdo
inoculadas com virus da cinomose, idénticas as descritas por Enders e Peebles®
para o virus do sarampo. A afirmagdo de Adams e colaboradores de que a
cinomose pode ser responsavel por infeccdes respiratorias agudas em criangas
deve ser revista, uma vez que ja foi conseguido o isolamento de virus de sarampo
de casos de pneumonite de criancas e que até hoje ndo se isolou virus de cino-
mose a partir de material colhido de seres humanos.

b) Aparecimento de anticorpos no homem — A maioria de soros huma-
nos de adultos possui a capacidade de neutralizar o virus da cinomose. Isso
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foi demonstrado por Karzon™, ao verificar que soros de 266 pessoas neutrali-
zavam uma pequena dose de virus (50DI,), com titulo médio de 1:40. Ape-
sar da evidéncia de se tratar de anticorpos verdadeiros, ndo havia relacdo entre
os titulos e a histéria de qualquer infec¢do especifica, incluindo sarampo
Carlstrom*,'2*, fazendo reacbes de neutralizagdo com sistema mais sensivel,
conseguiu provar aparecimento de anticorpos contra sarampo e cinomose em
16 casos clinicos de sarampo (titulo de 1:25 para cinomose) e auséncia de
anticorpos em varios outros pacientes que sofriam de outras infec¢des.  Millian
e colaboradores™ tentaram imunizar criangas com vacina formolizada de cino-
mose, mas ndo apareceram anticorpos contra sarampo. Ao mesmo tempo,
€sse grupo de autores imunizou 5 criangas com virus atenuado de sarampo, sen-
do que 3 delas apresentaram alto nivel de anticorpos contra cinomose e duas
um titulo apenas sofrivel (1:32) contra sarampo.

¢) [Investigacdes imunolégicas em animais — Adams e colaboradores?,
Carlstrém®? Cabasso e colaboradores'®, Warren e col.’® e outros, estudaram as
relacdes entre os virus de sarampo e da cinomose por técnicas diferentes, utili-
zando animais diferentes, e porisso ¢ praticamente impossivel fazer-se uma com-
paragio direta entre suas conclusdes. Assim, para inoculagdo de virus de cino-
mose, usaram ou animais refratarios, como o coelho e galinhas, ou animais
suscetiveis, como cdes e furdes. Os antigenos também eram preparados em
diversos sistemas e tinham os mais variados titulos. Os testes de neutralizacdo
e as provas de fixacdo de complemento também eram feitos de modo diferente.
Enquanto alguns pesquisadores adotam a tese de semelhanga entre os virus
do sarampo e o da cinomose, outros limitam essa semelhanga a algumas fragoes
do mosaico antigénico désses virus, & semelhanc¢a do que ocorre com O Vvirus
da gripe; outros ainda negam a semelhanga entre os dois virus.

Moura®, infectando cdes com virus de sarampo, observou a completa
auséncia de manifesta¢des clinicas e o desenvolvimento de anticorpos neutra-
lizantes e fixadores de complemento para ésse virus e auséncia de anticorpos
para o virus da cinomose. Apo6s 77 dias da inoculagdo inicial com virus de
sarampo, inoculou doses altamente letais de virus de cinomose e obteve pro-
tecdo completa de todos os cdes préviamente imunizados com virus de sarampo.
O achado da presenga de alta imunidade contra cinomose e auséncia de anti-
corpos sugere tratar-se de fenémeno de interferéncia entre sarampo e cinomose.
Esse interessante fendmeno merece, contudo, maiores estudos e s6 o futuro po-
dera vir a esclarecer a questao.

2. Relagies entre o sarampo e peste bovina — A peste bovina é causada por

um virus cultivavel em ovos embrionados, coelhos, camundongos e hamsters.
Plowright e Ferris®®¢*® através de técnicas de culturas de tecido, conseguiram
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adaptar o virus da peste bovina em culturas de tecido de rim bovino e em seguida
a outros tipos de culturas de tecido.

As alteragdes causadas nas culturas de tecido sdo semelhantes ds produzi-
das pelo virus do sarampo, apresentando quer células multinucleadas, quer cor-
pusculos de inclusio eosinofilicos.

A peste bovina ¢é grandemente estudada na Africa Ocidental, por Plowright
e Ferris, de quem temos os seguintes dados:

a) Anticorpos neutralizantes de peste bovina nio puderam ser demons-
trados em dois individuos apenas que trabalhavam nos seus laboratorios, sendo
que ambos eram os tinicos a ndo ter passado de sarampo.

b) Numa epidemia de sarampo em 17 criancas, 9 adquiriram, na conva-
lescenga, anticorpos contra peste bovina, 4 tinham anticorpos ja na fase aguda
(sangue cothido somente 5 dias apds o inicio dos sintomas) e 2 permaneceram
negativos ap6s 5 semanas. As duas criancas restantes apresentaram grande
aumento no titulo para sarampo, sem altera¢do significativa do titulo para pes-
te bovina.

Durante os altimos anos, os pesquisadores da Africa observaram que a cino-
mose ¢ rara nos cdes que vivem em area endémica de peste bovina, sugerindo
ésse fato conexdo entre os virus.  Goret?” protegeu completamente contra cino-
mose furdes inoculados préviamente com virus ndo atenuados de peste bovina e
obteve resultados idénticos protegendo gado préviamente inoculado com virus
de cinomose ndo atenuado.

As relagdes entre os dois virus estio sendo estudadas intensamente nestes
altimos anos, especialmente empregando métodos mais recentes como o da
precipitacdo em agar. Por ésse método, sabemos que apesar do soro da peste
bovina reagir melhor com antigeno homologo, reage bem também com o virus
da cinomose.

Todos ésses estudos nio sdo apenas de importincia académica, uma vez
que poderdo resultar no uso de vacinas heterdlogas, feitas com virus perfeita-
mente in6cuos para a espécie animal que queremos proteger.

As propriedades fisicas, tanto dos virus do sarampo quanto da cinomose
e da peste bovina, se assemelham, e seria altamente desejdvel que houvesse um
sistema para que &sses trés virus fossem compardveis diretamente.

As respostas antigénicas até hoje conhecidas sdo baseadas em amostras
isoladas ha tempo, que se adaptaram ao manuseio constante dos laboratorios,
e pode ser que no futuro venha-se a isolar amostras virulentas dos trés virus
que permitam estudos antigénicos mais conclusivos.
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PARTE V
PROVAS IMUNOLOGICAS UTILIZADAS NO ESTUDO DO SARAMPO

No estudo da imunologia do sarampo tém sido usadas as reag¢des de neutra-
lizagdo, fixa¢do do complemento e inibicdo da hemaglutinacdo. Os autores
concordam em que a melhor destas provas é a reacio de neutralizacdo, por ser
a mais sensivel e dar maior reprodutibilidade de titulos. A reacdo de fixagdo
do complemento, com os antigenos obtidos até agora, tem se mostrado inade-
quada, por ser pouco sensivel. A reacdo de inibi¢do da hemaglutinacdo pa-
rece ser muito promissora, pois, sendo de facil execugdo, tem dado resultados
compardaveis aos da neutralizacdo. Entretanto, é necessario que seja acumu-
lada maior experiéncia nos diversos laboratérios, antes que se possa utilizar,
na rotina, s6 a reagdo de inibi¢do da hemaglutina¢do, sem o contrdle da rea-
¢do de neutralizagdo (Stokes e col.®®; Carter e col.**; Cutchins'®; Meyer e col.*").

A reagdo de imunofluorescéncia ndo foi usada em rotina, pois ¢ de exe-
cugdo dificil.

O virus do sarampo produz o fendmeno da hemadsor¢ado, mas em peque-
no grau; talvez por esta razio a reagdo de inibi¢do da hemadsor¢do ndo tenha
sido estudada.

Reacdo de Neutralizacdo: FEnders e Peebles 1° descreveram a reacdo de
neutralizagdo em cultura de tecido para o sarampo. E a reagdo bésica para
estudos da imunologia do sarampo e tem sido usada amplamente pelos diver-
sos pesquisadores, com certas diferencas nas minacias técnicas.

Meyer e col.®® estudaram diversas varidveis da reag¢do de neutralizagdo
concluindo que: a) a dose de virus usada devera ser 100 DCT 50%, poden-
do variar de 50 a 500 DCT 50% sem produzir altera¢des significativas nos
titulos dos sdros e conservando sensibilidade razoavel. Dd&o grande impor-
tancia ao fato de que as dosagens dos virus padrdes sejam observadas pelo
menos durante 14 dias. A observagio durante menor tempo (em geral 6 dias)
nio revela a quantidade total de virus, fazendo com que se use virus em ex-
cesso na reagdo, resultando, no final, titulos menores para os soros; b) o tempo
e a incubagio das misturas “soros + virus”, para fins de rotina, devera ser
de 1 hora a 4°C. As experiéncias demonstraram que os titulos méaximos dos
soros foram obtidos com incubagdo nas temperaturas de 4° C e 25° C, durante
1 hora; ¢) preconizam o uso de “séro padrdo de referéncia’ para se obter maior
precisdo na reacdo. OQutros autores usam como controles soros positivos e
negativos, em cada reacio.

Os mais diversos tipos de células mantidas em cultura continua tém sido
usados para dosagem dos anticorpos neutralizantes contra sarampo, como por
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exemplo células amniéticas humanas, células Hela, células de coracdo de ma-
caco de Salk, e outras,

A maior parte dos autores tem usado soros inativados, se bem que alguns
os tenham utilizado sem inativar,

Descreveremos a técnica por nés usada a propoésito da vacinagdo com vi-
fus atenuados,

Reagdo de fixacdo do complemento: Enders e Peebles'® demonstraram
que os fluidos das culturas celulares do virus do sarampo continham antigeno
fixador do complemento. Esta tem sido a fonte rotineira déste antigeno. Os
antigenos assim obtidos sdo de baixa poténcia. Quando usados crus, sem
concentrar, dao titulos de 1:4, de maneira que nos trabalhos mais recentes
tém sido concentrados 10 vézes por ultracentrifugag¢do. O tipo de célula usada
para cultivo do virus nio influi no preparo do antigeno (Meyer e col.*®).

As técnicas usadas para a reacdo de fixacdo do complemento variam nos
diversos trabalhos, mas a usada pela maior parte dos pesquisadores foi a técni-
ca de gotas, em placas, de Fulton e Dumbell 2,

Reacdo de inibicdo da heinaglutinacdo: Nossa experiéncia. A verifica-
¢do de Peries e Chany %, em 1960, de que o virus do sarampo aglutina hema-
cias de macaco, tornou possivel o emprégo da técnica de inibicdo da hemaglu-
tinagdo para a pesquisa e titulagem dos anticorpos do sarampo. Rosen™, em
1961, utilizou para ésse fim hemdcias de macaco rhesus (Macaca mulatta)
e, como antigeno, uma suspensdo concentrada de virus do sarampo, amostra
Edmonston, cultivada em células KB. Obteve resultados pelo menos tao sen-
siveis e especificos quanto os da reacdo de fixacdo do complemento, com as
nitidas vantagens da eliminacio das dificuldades oriundas de anticomplemen-
taridade e da necessidade de padronizagdo prévia dos antigenos contra soros
padrbes. Rosanoff ™ em 1961, encontrou variagdo na atividade hemagluti-
nante do virus quando cultivado em diferentes linhagens de células. Os anti-
genos eram mais ativos quando obtidos em células de rim de “baboon” (Papio)
do que quando cultivados em células de rim de macaco rhesus ou cynomolgus
ou em células de amnio humano. Eram mesmo totalmente inativos quando
obtidos em células de embrido de galinha. Testados contra hemécias de di-
ferentes espécies de primatas, os seus antigenos mostravam titulos uniformes.
Cutchins ) em 1962, entretanto, verificou acentuada variag¢do da atividade he-
maglutinante do virus do sarampo segundo as hemadcias usadas. Antigenos
inativos ou de baixo poder aglutinante sobre hemacias de macacos rhesus
mostravam altos titulos contra hemdcias de macacos “vervet” (Cercopithecus).
As variagdes ocorriam ndo somente entre diferentes espécies mas também en-
tre diferentes individuos da mesma espécie. Pesquisando anticorpos anti-sa-
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rampo nos soros dos macacos, encontrou altos titulos naquéles cujas hemécias
eram menos aglutindveis. Cutchins também comparou as reagdes de inibicao
da hemaglutinagdo, de neutralizacdo e de fixagdo do complemento, concluindo
pela alta concordancia entre as duas primeiras. Recomenda o emprégo am-
plo da reagdo de inibi¢do da hemaglutinagdo em vista da seguranca dos resul-
tados e da facilidade de execugdo. Acresce que o antigeno ¢ de facil obtengio
e manutengdo e as hemacias conservam-se por bastante tempo em geladeira;
em Alsever. Resultados igualmente animadores foram obtidos por Carter e
col. ** em 1962 em estudo sdbre a resposta sorolégica em criangas vacinadas
com virus do sarampo inativado. Observaram concordancia das reagdes
de inibicdo de hemaglutinagdo e de neutralizagio, ambas nitidamente superio-
res 4 reacdo de fixagdo do complemento.

Em nossas titulagens empregamos técnica semelhante 4 de Rosen "3, ape-
nas reduzindo os volumes dos varios elementos. Em lugar de tubos de
12 x 75 empregamos microplacas de plexiglas, providas de receptaculos de
0,2 ml de capacidade e de fundos afunilados. Os volumes de soro, antigeno e
suspensdo de hemacias foram reduzidos dos 0,2 ml da técnica em tubos para
somente 0,02 ml e distribuidos em goétas, por meio de pipetas adaptadas a
agulhas padronizadas para fornecer 50 gdtas por ml. Titulagens de antige-
nos e reagdes de inibi¢do de hemaglutinagdo feitas pela técnica original em
tubos e pela micro-técnica deram resultados idénticos.

Damos a seguir os detalhes da técnica:

a) Padronizagdo das hemdacias: o sangue, colhido da veia femural, foi
conservado em geladeira, em solugdo de Alsever. Para uso, lavava-se trés
vézes e suspendia-se a mais ou menos 10% em salina. A partir dessa suspen-
sdo fazia-se uma série de dilui¢des entre 0,5 e 1,5%, que eram distribuidas na
placa de plexiglas, no volume de 0,02 ml (uma gdta). Sedimentadas as he-
macias, escolhia-se a maior dilui¢do dando botdo nitido de hemdcias no fundo
do receptaculo, em geral proxima a 1,09%. Como a suspensdo inicial era pa-
dronizada por leitura em espectrofotémetro (lisada a 1/20 com agua distila-
da, lida contra dgua em 545 ujm), era facil reproduzir-se suspensdes de hemacias
de mesma concentragio.

b) Preparo dos soros: os soros eram préviamente absorvidos com kao-
lion e com hemdcias de macaco, como descrito por Rosen ": o0s soros eram
diluidos a 1/5 com salina a 0,85% e a um volume de soro diluido juntava-se um
volume de kaolin 4cido-lavado, a 25% em salina (25 g de kaolin em 100 ml
de solugdo salina). Apos agitagdo, a mistura era mantida em temperatura
ambiente por 20 minutos e entio centrifugada. A 1,0 ml do sobrenadante
(soro diluido a 1/10), juntava-se 0,1 ml de papa de hamicias de macaco
rhesus e mantinha-se a mistura a 4°'C por uma hora e centrifugava-se.
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c) Preparo e titulacdo do antigeno: cultura do virus — Foi usada
amostra atenuada Edmonston, cultivada em garrafas de células amnioticas hu-
manas (AV 3). O virus era colhido depois do aparecimento de efeito citopa-
tico de intensidade méaxima, apds 4 a 6 dias de cultivo. O fluido nutriente era
repetidamente congelado e degelado, centrifugado a cérca de 1500 rpm por
20 minutos. Desprezava-se o sedimento e o sobrenadante, adicionado de ge-
latina para a concentracdo final de 0,06% era submetido a ultracentrifugagio
por 90 minutos a 30.000 rpm em rotor 30 de centrifuga Spinco modelo L. O
sedimento era resuspenso em 1/10 do volume do sobrenadante. O antigeno
assim obtido era conservado a — 70° C e ocasionalmente — a 20° C até ser
usado,

Titulagem do antigeno: Duas gutas (0,04 ml) das dilui¢des crescentes
do antigeno, de razdo 2 a partir de 1/8 preparadas em tubos, eram distribuidas
nos receptdculos da microplaca. Juntava-se uma géta (0,02 ml) da suspen-
sdo de hemdcias em dilui¢do 6tima. Ap6s incubagdo a 37° C por prazo sufi-
ciente para a obtengdo de contraste nitido entre aglutinacio e ndo aglutinagdo
(uma a trés horas, em geral), observava-se a maior dilui¢io de antigeno capaz
de dar aglutinacio evidente. Esta dilui¢do era considerada como tendo uma
unidade hemaglutinante,

Titulagem dos soros: Usava-se uma dilui¢do de antigeno contendo qua-
tro unidades hemaglutinantes em 0,02 ml. As dilui¢des dos soros na razdo 2
a partir de 1/10 eram feitas em tubos e pipetadas nas microplacas. Juntava-se
a cada, uma gota de antigeno, agitava-se para misturar e deixava-se uma hora
a temperatura ambiente. Depois juntava-se uma gota de hemacias e agita-
va-se. A leitura era feita apos incubagdo a 37° C em cAmara timida por perio-
do suficiente para leitura nitida dos testemunhos. Em geral duas a trés horas
eram suficientes, mas por vézes os resultados eram mais nitidos apés nova
agitagdo e incubacido até o dia seguinte.

Tomava-se como titulo do soéro a maior diluicio capaz de inibir a ativi-
dade hemaglutinante do antigeno.

Resultados: Duas pequenas partidas de antigeno preparadas prévia-
mente deram titulos 1/64 e 1/128 respectivamente. Duas partidas prepara-
das com maiores volumes deram titulos de 1/8, repetidamente obtidos com
hemdcias de diferentes macacos. Usamos somente hemacias de macacos
rhesus, gentilmente cedidas pelo Dr. Vallejo Freire, do Instituto Butantd de
Sao Paulo.

Observamos boa reprodutibilidade de titulos, em sucessivas determina-
¢Oes de mesmos soros, com diferentes partidas de hemacias. Em geral havia
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concordancia de titulos ou variagdo de apenas uma dilui¢do. A tabela 18, ane-
xa, mostra titulagens em duplicata em vinte soros realizadas com diferentes
antigenos e hemécias. E de se notar a concordancia absoluta entre positivi-
dade e negatividade. A correlacdo entre os resultados da inibi¢do da hema-
glutinacdo e da neutralizacio sdo também bastante bons, como mostra a ta-
bela 19.

Os nossos resultados, embora tenhamos trabalhado ainda com reduzido
nimero de soros, concorda com o dos autores citados,

Tabela 18

TITULAGENS EM DUPLICATA EM VINTE SORCS

soros n.? 1.* titulagem 2.* titulagem
82 < 1/10 < 1/10
84 1/80 1/80
85 1/20 1/40
86 < 1/10 < 1/10
88 1/80 1/40
94 < 1/10 < 1/10
106 < 1/10 < 1/10
104 < 1/10 < 1/10
110 1/40 1/20
118 < 1/10 < 1/10
112 < 1/10 < 1/10
117 1/20 1/40
122 < 1/10 < 1/10
121 1/20 1/20
131 < 1/10 < 1/10
132 < 1/10 1/10
138 1/320 1/160
154 1/80 1/80
155 1/10 1/20
149 1/40 1/40
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TABELA 19
Resultados de inibicio de hemaglutinagio (I.H.) e neutralizacio (N)*
soros n.° I. H. N
86 neg. neg.
84 80 32
88 80 > 128
91 160 > 128
94 neg. neg.
100 40 32
103 neg. neg.
105 320 256
106 neg. neg.
83 80 16
104 neg. neg.
110 40 32
119 neg. neg.
118 neg. neg.
117 40 128
122 neg. neg.
124 > 320 256
127 320 > 1024
137 10 8
135 160 32
121 20 128
131 neg. neg.
132 neg. neg.
138 80 128
129 10 8
139 10 8
146 40 20
150 40 64
153 40 64
157 40 16
154 80 16
155 20 64
149 40 > 128
160 neg. neg.
161 neg. neg.

®  Os titulos estdo expressos pelas reciprocas das diluigdes.

Os valores tabulados como negativos correspondem a titulos < 1/10 para a I. H. e
< 1/4 para a N.

Interpretacdo do valor dos titulos nas reagdes sorolégicas para o sarampo:
Os pesquisadores concordam em que baixos titulos de anticorpos neutralizan-
tes para o virus do sarampo ja indicam imunidade segura contra esta doenga.
Para Hilleman e col.?*, mesmo o titulo de 1:1 significa resisténcia contra o
sarampo. Por outro lado, admitem até que raras criancas tenham anticorpos
maternos em nivel tdo baixo que nio sdo revelados pela reagdo de neutralizagao,
mas sdo suficentes para impedir a agdo do virus atenuado da vacina e, mesmo,
a do virus virulento das epidemias.

Katz e col.*? aceitam a mesma possibilidade, acrescentando ainda que os
anticorpos fornecidos pela inje¢do profilatica de gamaglobulina devam exercer
a mesma ac¢do. Acrescentam também que, pessoas com agamaglobulinemia,
tendo sarampo, tornam-se imunes e nunca apresentam anticorpos neutra-
lizantes,
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Entretanto, Hilleman e col.*?, usando vacina com virus mortos, provoca-
ram o aparecimento de anticorpos neutralizantes em titulos de 1:1 e 1:2, que
ndo demonstraram o menor poder protetor contra a doenga natural.

J4 os anticorpos fixadores do complemento nio tém a mesma significagdo
em virtude da baixa sensibilidade da reagfo. Isto ¢, auséncia de titulo na
reacio de fixacdo do complemento ndo indica suscetibilidade ao sarampo. A
maior parte dos autores concordam em que titulos de 1:4 ou 1:5 ja indicam
resisténcia contra esta doenga (Cutchins'® e Hilleman e col.®?).

Nas reagdes de inibicdo da hemaglutinagdo o titulo de 1:10 ¢ considerado
positivo, indicando imunidade ao sarampo (Cutchins®*®) .

PARTE VI

VACINAS ATENUADAS. (VIRUS VIVOS). INQUERITOS CLINICO-
SOROLOGICOS. NOSSA EXPERIENCIA

CONSIDERACOES GERAIS

As vacinas contra o sarampo se fundamentam na propriedade antigénica
do virus, o qual, introduzido no organismo suscetivel, é capaz de se multiplicar
e deferminar a produgdo de anticorpos em niveis suficientes para neutralizar
especificamente ésses mesmos virus, ndo permitindo, na reinoculacdo, a sua
multiplicagio e propagacio.

Para se conseguir ésse objetivo era necessario isolar o virus “selvagem”
do sarampo, de preferéncia o virus de origem humana, e posteriormente ate-
nud-lo ou inativad-lo de modo a, conservando-lhe as propriedades antigénicas
especificas, retirar-lhe a viruléncia natural responsével pelas reagdes indeseja-
veis que determina no organismo animal.

Embora, como ja dissemos, o virus do sarampo tivesse sido isolado em
varias ocasifes desde 1930, ndo foi sendo ha poucos anos que se conseguiu
um meio biologico facil de isola-lo, identificd-lo, manté-lo e propagé-lo em
série. Assim, em 1954, Enders e Peebles™, inoculando em culturas de células
renais, humana e de macaco, secre¢des e sangue de um individuo no 1.° dia de
exantema sarampento, isolaram uma raga de virus que foi denominada Edmons-
ton. Essa raca foi posteriormente atenuada por Enders e col.> através de
passagens seriadas em culturas renais humanas, amnioticas e embriao de ga-
linha.

A seqiiéncia sumaria do proceso de atenuagdo empregado por Enders e
col.® foi a seguinte :
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RACA EDMONSTON
|

24 passagens em culturas primarias de células renais humanas
28 passagens em c¢lulas amnioticas (culturas primarias)

| N

N
6 passagens em embrido de galinha \\ 12 passagens em embrido
\ (cavidade amniotica) de galinha
1 l
14 passagens em culturas de células N

17 passagens em culturas
de células de embrido
de galinha

de embrido de galinha em meio li-
quido amniotico bovino

VACINA A de Enders VACINA B de Enders

14 passagens em culturas de células
de embrido de galinha em meio
n.° 199

VACINA A de Enders

Através dessas passagens sucessivas em culturas de tecidos conseguiram
Enders e col.*® uma raga avianizada do virus do sarampo e que se diferen-
ciava da raca original (‘“selvagem”) pelas seguintes propriedades:

1) Capacidade de se multiplicar e produzir efeito citopatogénico em
sistemas celulares de embrido de galinha.

2) Incapacidade de produzir manifestagdes cvidentes de doenga ou vi-
remia persistente e reconhecivel em macacos suscetiveis.

3) Incapacidade de sec multiplicar anreciavelmente no sistema nervoso
central de macacos ou se localizar no trato superior do aparelho respiratorio
ap6és inoculacdo intracerebral. Nos macacos inoculados subcutineamente
ndo foi possivel recuperar o virus no faringe nem no liquido cefalorraquidiano.

Tendo demonstrado, em macacos, que o virus avianizado havia sofrido
evidente atenuagio e que as infec¢Oes inaparentes produzidas pelc virus ate-
nuado eram acompanhadas de anticorpos neutralizantes e fixadores de com-
plemento (surgimento entre o 14? e 21° dias) passaram Enders e col. * a testar
a eficacia e as reacdes da vacina em seres humanos suscetiveis.

Em vista da ocorréncia de reagdes febris freqiientes apos a vacinagdo, os
pesquisadores citados submeteram o virus a posteriores passagens em em-

173



VERONESI, R. ¢t alil. Revisio de dados da epidemiologia e ctiologia do sarampo e
subsidios para a vacinacgio... Arq. Fac. Hig. (Sdo Paulo) 17: 135-204, 1963.

brido de galinha e culturas de células de embrido a fim de atenui-lo mais (va-
cina B de Enders),

Cérca de 400 criangas receberam quer a vacina A quer a vacina B de En-
ders, administrada pela via subcutanea. As reacOes clinicas foram discretas
e consistiram essencialmente em febre e exantema em graus variados. A in-
capacidade funcional foi minima ou entdo ausente completamente. Em 96%
das criangas suscetiveis a vacina foi capaz de determinar o aparecimento de
anticorpos neutralizantes ou fixadores de complemento,

Posteriormente, Zhdanov e Fadeeva °" experimentaram 3 vacinas dife-
rentes, preparadas a partir da raca Edmonston em culturas de células amnio-
ticas humanas, as quais foram inoculadas por trés diferentes vias: conjuntival,
nasal e subcutinea. Embora essas vacinas produzissem reagdes clinicas dis-
cretas, ndo foi comprovado o efeito protétor mesmo quando foram empregé"das
3 doses sucessivas. Ficou assim demonstrado que a adaptagido da raca Ed-
monston em passagens seriadas em culturas de células amnioticas acarretava
a perda de antigenicidade do virus.

Em 1960, Hoekenga e col.* experimentaram no Panamd a vacina A de
Enders a qual éles submeteram a 3 passagens adicionais em culturas de em-
brido de galinha. As reagbes clinicas foram minimas e um alto grau de pro-
tecdo foi conseguido.

Também no ano de 1960 Dolgin e col. *® relataram os resultados de suas
experimentacdes clinicas e sorologicas em criangas suscetiveis vacinadas com
2 tipos de vacinas derivadas da vacina A de Enders. Uma delas foi produzi-
da através de duas passagens da vacina A de Enders em cultura de células de
pulmio de embrido de galinha e 5 passagens em embrido de galinha (foi em-
pregada uma suspensio de membrana amnidtica infectada). A outra vacina
foi obtida pela passagem da vacina A de Enders em 3 passagens consecutivas
em células de embrido de galinha, uma passagem em cé¢lulas de rim de macaco
e uma passagem final em células de embrido de galinha. As reagbes e anti-
genicidade dessas duas vacinas foram semelhantes as obtidas por Enders e
col. com a sua vacina A,

Em 1961, Kress e col. * prepararam uma vacina a partir da raga Edmons-
ton que sofreu varias passagens em culturas de célula de embrido de galinha.
Os resultados obtidos foram semelhantes aos obtidos por Enders com sua va-
cina A.

Face a algumas reacdes indesejaveis obtidas com algumas vacinas ate-
nuadas, pesquisou-se o efeito da gamaglobulina na atenuagio ou abolicdo des-
sas reacdes. Assim, em 1961, Mc Crumb e col. *# estudaram o efeito da vacina
associada a gamaglobulina e referiram boa resposta antigénica com atenua-
¢do dos sintomas desagradaveis,
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Em 1961, Stokes e col. *¢ verificaram as vantagens do emprégo da gama-
globulina como atenuadora da febre e exantema, sem interferir na capacidade
antigénica do virus.

Resultados semelhantes foram referidos por Katz e col. *2 e Mc Crumb e
col. **,  Estes ultimos empregaram uma vacina preparada a partir da raca
Edmonston e atenuada por passagens em c¢lulas renais caninas. As reagdes
clinicas com essa vacina foram bem mais intensas que as observadas com a
vacina A de Enders.

Em 1960, Smorodintsev e col. ® isolaram em cultura de células renais hu-
manas uma raga humana de virus do sarampo e que foi denominada Lenin-
grado 4 F.

A raca Leningrado 4 F foi submetida a 26 passagens em células renais
humanas, 35 passagens em culturas primarias de células amnioticas humanas
e 15 passagens em culturas de células de embrido de galinha para, ao final, ser
empregada como vacina. Uma primeira experiéncia foi conduzida em 113
criangas russas (suscetiveis) tendo sido empregada a via intracutanea (0,1ml),

a subcutinea (0,25-0,50 ml), a aérea (vaporizagdo no nasofaringe) e a epi-
cutdnea. SoOmente as vias intracutdnea e subcutinea revelaram-se eficientes.
O virus pode ser recuperado do sangue e aparelho respiratério de algumas
criangas (as que desenvolveram sintomatologia mais intensa). Os resultados
clinicos e sorolégicos obtidos com a raga Leningrado 4 F foram superponiveis
aos comunicados por Enders e colab, .

Em 1959, Toyoshima e col. * isolaram no Japdo uma raca de virus de sa-
rampo em células amnio6ticas humanas (células F.L.), que se comportou imu-
nologicamente e citopatogénicamente como a raca Edmonston de Enders.

A raga Toyoshima cresce também em outras linhagens de células de ori-
gem humana, tais como células HeLa, células hepaticas e conjuntivais, assim
como nas cavidades corioalantéide e amni6tica do 6vo embrionado.

A preparagdo da “vacina Toyoshima” obedeceu sumariamente a seguinte
seqiiéncia de atenuagdo: 26 passagens em cavidade amnibtica, centrifugagao
a 3.000 r.p.m. das membranas amniéticas e alantdicas infectadas e duas a 3
passagens finais do sobrenadante do centrifugado em cavidade corioalantoi-
de de ovos embrionados de 7 dias.

A “vacina Toyoshima” foi tegtada em uma vila isolada do Japdo assim
como em um grupo de prédios de apartamentos da cidade. Foram escolhidas
criangas entre 6 meses e 12 anos de idade e que ndo haviam tido sarampo a
anamnese. A introdu¢do da vacina foi feita por inalacdo (nebulizacio da sus-
pensdo com virus) sendo nebulizada 0,1 ml de suspensdo por minuto. O
tempo de exposi¢do ao virus nebulizado variou entre 20 e 120 segundos,
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O namero de criangas que recebeu a “vacina Toyoshima”, nessa experi-
mentagdo, foi de 937. Surpreendentemente, 80 das 166 criancas que tiveram
testes soroldgicos antes da vacinagdo, ja tinham anticorpos para sarampo em
seu sangue, um fato que verificamos também em criangas de Sao Paulo, quan-
do 53% de um grupo de criancas que nio revelaram historia anterior de sa-
rampo ja possuiam anticorpos em titulos maiores que 1:4.

As conversdes sorolégicas com essa vacina foram, nessa experimentacio,
em numero diminuto: 8 entre 58 das que receberam a vacina EC2 e EC2-Toyos-
hima e 5 entre 9 criancas que receberam a vacina EC2-Toyoshima. Nenhuma
das criangas apresentou sintomas clinicos de sarampo.

Posteriormente a “vacina Toyoshima” foi modificada em seu processo de
atenuagdo, fazendo-se 26 passagens em cavidade amnidtica e 6 em cavidade
corioalantéide. Esta nova vacina foi experimentada em 22 criancas entre 7
meses ¢ 4 anos ¢ 9 meses de idade. Apds 6 a 11 dias, 20 criangas apresenta-
ram febre (37,5 a 40°C) por 1 a 6 dias. Oito criancas apresentaram discreto
exantema, Nenhuma apresentou sintomas catarrais ou manchas de Koplik.
Foram realizados testes sorologicos (neutralizacdo e fixacido de complemento)
em 7 pares de soros e observou-se elevagdo do titulo em todos éles. Nio fo-
ram observados casos de vacinagdo por contato ¢ duas tentativas de isola-
mento do virus em lavados de garganta foram negativas.

Em 1960, Okuno e col. **, no Japdo, descreveram os resultados obtidos
com uma vacina preparada a partir da raga Toyoshima e que foi denominada
“vacina Biken”. A preparacio da vacina foi a seguinte: a raca Toyoshima
descrita anteriormente foi inoculada na cavidade corioalantoide de ovos em-
brionados de 7 dias e incubados durante 7 dias. A membrana coriolantdide
e fluidos foram separados, homogenizados e centrifugados. O sobrenadante
foi reinoculado em cavidade corioalantdide de dvo embrionado de 7 dias. Apos
7 dias colheu-se o0 material como na operagio descrita inicialmente e reino-
culou-se em cavidade corioalantéide. Uma 3.* passagem era realizada de ma-
neira semelhante e ap6s 7 dias o material colhido forneceu a “vacina Biken”,
Estudos clinicos e sorolégicos foram realizados com a vacina EC, (apds uma
passagem em cavidade corioalantoide), EC, e EC; (respectivamente apo6s 2
e 3 passagens).

Dezenove criancas foram vacinadas por via nasal com 0,5m1 de vacina
EC,. Cérca de uma semana apds a inoculacio, 6 criancas apresentaram fe-
bre de 37 a 392 C seguida de ligeiro exantema na face, mas sem fendmenos
catarrais. Treze criangas permaneceram assintomaticas. Apo6s 30 dias foi
realizado o teste sorologico, que revelou conversdo em 8 criangas,

Outro grupo de 14 criancas recebeu por via nasal a vacina EC, (6 crian-
cas) e EC, (8 criangas). Todas elas permaneceram assintomaticas no perio-
do de observagdo de 1 més, e uma conversio sorologica foi observada em 30%
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das criancas em ambos os grupos. Por ocasido de um surto epidémico ocor-
rido 1 m@s apos a vacinagdo na institui¢cio onde se realizou o estudo, consta-
tou-se que 6 dos 14 vacinados foram acometidos de sarampo, enquanto os 8
restantes ndo contrairam a moléstia a despeito do intimo contato com os sa-
rampentos. Atribuiusse a ineficdcia parcial da vacina a via de introducdo
(nasal) usada, fato que Veronesi e col.”® também constataram em Sio Paulo
quando empregaram a via aérea para introducido da vacina,

Posteriormente, Okuno ° comunicou que os insucessos com a via nasal
eram devidos as doses empregadas e que quando empregou no minimo 10 do-
ses infecciosas (TCID ;) por individuo, praticamente 100% dos vacinados
eram imunizados pelo método de inalagdo. Também notou que a intensidade
dos sintomas clinicos, quando apareciam, eram independentes das doses va-
riadas que empregara e que todos 0s que apresentaram reagdes clinicas tive-
ram conversdo sorologica em titulos tdo altos quanto os verificados com a
infecclo natural,

A vacina atenuada que empregamos nos foi fornecida para experimen-
tagdo pela American Cyanamid Company, através da sua Divisdo Internacio-
nal de pesquisas. Essa vacina foi preparada a partir da 13.* passagem em
cultura de tecido de embrido de galinha da raca Edmonston e que foi forneci-
da ao laboratorio pelo Dr. Enders. A raga Edmonston fornecida por En-
ders foi submetida nos Laboratorios da Cyanamid as seguintes passagens ate-
nuadoras: 3 passagens em cultura de tecido de embrido de galinha, uma pas-
sagem em cultura de tecido de rim de macaco e uma passagem final em cul-
tura de tecido de embriio de galinha. A vacina assim obtida foi denominada
de vacina n.» 2. O produto foi liofilisado e submetido a rigorosos testes de
esterilidade ndo so para bactérias e fungos como para certos virus, como o
virus B do herpes, o virus Coxsackie e o virus da meningite coriolinfocitaria.
Testes de seguranca e poténcia foram realizados com cada partida da vacina.
Os titulos da vacina variavam originariamente entre 1.000 e 1.000.000
T.C.LLD. ;o/m1 (50% de doses infectantes para cultura de tecidos). Os titulos
da vacina obtidos ap0s cérca de 1 ano de liofilisagdo (conservada em geladei-

ra comum) foram: 10 em c¢lulas HeLa e 10%°, 10%7 e 10%° em células de rim
de macaco.

Apos cérea de 2 anos retestamos a a poténcia da mesma vacina (conser-
vada em geladeira comum) e, embora tivesse perdido poténcia, ainda man-
tinha o titulo de 10 ',* em c¢lulas Hela.

VIAS DE INOCULACAO — DOSES — INTERVALOS — IDADE MAIS
ADEQUADA PARA A VACINACAO — CONTRAINDICACOES DA VACINACAO

Admite-se que o sarampo natural se transmite através de goticulas de se-
crecdes das vias aéreas do doente, mas ainda se discute a porta de entrada

(Papp ).
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A fim de indicar qual a via ideal de inoculacdo da vacina atenuada, Black
e Sheridan ° compararam a eficacia de diferentes vias de inoculagdo, pesqui-
sa esta que serviu, inclusive, para reavaliar a via natural de introdugdo do vi-
rus em seres humanos. Um grupo de 60 criangas de uma instituicdo para re-
tardados mentais, com idades variando entre 2 semanas e 2 anos, foi utilizado
nessa experimentacdo. Testes de fixacdo de complemento e neutralizagio rea-
lizados antes das inoculagdes revelaram que apenas quatro criangas possuiam
anticorpos contra o sarampo,

A via subcutdnea foi utilizada em 9 criancas suscetiveis, sendo inoculados
0,15 ml (aproximadamente 50 T.C.I.D.,, da vacina A de Enders). A vacina
assim inoculada revelou-se 1009 eficaz através de sintomas clinicos e testes
sorologicos realizados 6 semanas apds a inoculagdo. Nenhuma complicagdo
surgiu entre os vacinados.

A via oral foi utilizada em 10 criancas suscetiveis, sendo introduzidos 0,2 ml
de vacina com titulo de 3.000 T.C.I.D.;, por 0,1 ml. A técnica empregada foi
a de esfregar um algodao embebido na vacina na mucosa bucal, lingua, orofa-
ringe e palato. A vacina assim introduzida revelou-se ineficaz em 100% dos
vacinados, uma vez que ndo houve aparecimento de sinais clinicos e tampouco
aparecimento de anticorpos fixadores de complemento ou neutralizantes 6 se-
manas apos a inoculacio.

A via conjuntival (ocular) foi utilizada em 10 criancas suscetiveis e que
foram divididas em 2 grupos de 5 cada. O primeiro grupo recebeu 1 gota de
vacina (aproximadamente 1.500 T.C.I.D.;,) no saco conjuntival esquerdo. O
outro grupo recebeu 2 gotas de vacina (aproximadamente 6.000 T.C.1.D.;,) em
cada saco conjuntival.

Entre as criangas do 1.° grupo apenas uma demonstrou presenca de anti-
corpos 6 semanas apds a vacina¢do. Nenhuma crianca do 2.° grupo demons-
{rou anticorpos apds o mesmo periodo.

A via nasal foi utilizada em 11 criangas suscetiveis, divididas em 2 grupos
de 5 e 6 criangas respectivamente.  As 5 criangas do primeiro grupo receberam
aproximadamente 0,2 ml de vacina contendo cérca de 5.000 T.C.I.D.;,. A téc-
nica empregada foi a de esfregar um algoddo embebido na vacina em uma na-
rina. Trés criancas desenvolveram febre e em duas delas surgiu exantema
morbiliforme no 12.° dia de vacinacdo. Na terceira crianca surgiu exantema
discreto, semelhante ao do sarampo modificado por gamaglobulina. As trés
criangas apresentaram anticorpos neutralizantes 6 semanas apds a vacinagao.

As 6 criangas do segundo grupo receberam cérca de 10.000 T.C.I.D.;, e
somente uma respondeu clinica e sorologicamente.. Nessa experimentacio de
Black e Sheridan® verificou-se que ndo ha disseminagdo do virus quando é em-
pregada a via subcutinea, uma vez que nenhuma das 9 criangas suscetiveis que
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mantinham intimo contato com as criangas vacinadas pela via subctitinea ma-
nifestou sinais clinicos ou evidéncia sorologica de infecgio.

Em 1960, Kempe e col.*® descreveram os resultados da vacina¢io com virus
atenuados em 69 individuos, sendo 45 por via subcutdnea e 24 por via intra-
dérmica.

Os resultados obtidos com a via subctitinea foram os seguintes :

47% de conversdes soroldgicas com a dose de 0,1 ml.
50% de conversdes sorologicas com a dose de 0,05 ml.
62% de conversdes sorolégicas com a dose de 0,5 ml.

Considerando-se que os casos de ndo conversio sorologica ocorreram todos
em individuos ja imunes, conclui-se que a vacina foi eficaz em 100% dos casos.
Quando foi utilizada a via intradérmica os resultados foram :
81% de conversdo soroldgica com a dose de 0,1 ml.
50% de conversio soroldgica com a dose de 0,05 ml.
Os casos de ndo conversdo ocorreram todos em individuos ja imunes.

Em 1961, Veronesi e col.® relataram os resultados preliminares obtidos
com a vacina atenuada em crian¢as de Sdo Paulo. Esses autores empregaram
as seguintes vias de introdugdo :* subcutinea, intradérmica e respiratéria. Os
resultados obtidos estdo representados nas tabelas 20, 21 e 22.

Além disso, foram realizados estudos radiologicos e eletrocardiograficos
antes e ap0s a vacinagao.

TABELA 20
Exantema: Freqiiéncia, tipo, extensdo, localizacio e duracio conforme a via empregada.
. Dose o % Tipo Localizacio - I?I:J,r;il.gﬁo
Via (ml) " |Exantema | Morbili- | “Picada de Face | Face + Gene- (d?;;a)l
forme |mosquito® tronco |ralizado
S.C. 0,5 16 26,3 4 1 2 3 0 2
1.D. 0,1 14 14,3 2 0 1 1 0 2
Resp. 4,0 4 e 0 0 0 0 0 0

Por esta tabela se conclui que a via mais eficaz é a subcutanea, uma vez
que foi essa a que determinou com maior freqiiéncia o aparecimento de exantema,
o qual ora se apresentava com o classico aspecto morbiliforme, ora se apresen-
tava como “picada de mosquito”. Este ultimo tipo de exantema foi observado
tambem posteriormente, conforme relataremos.
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TABELA 21

Temperatura: Ifreqiiéneia de episddios febris, grau, duraciio ¢ inicio, conforme o tipo
da vacinacio adotado.

Temperatura

|
Dos Duraciio | Tnjci
Via . N.o | % febris ’— média | o0
| (ml) ’ 37-380 /> 33-390x> 390 | (dias) (média)
S.C. 0,5 19 684 10 2 1 31 130
1.D. 0,1 14 35,7 3 2 0 1,7 7,60
Resp. 4,0 4 50,0 0 2 0 2,5 150

Os dados desta tabela confirmam as conclusdes da tabela n.° 20, isto ¢, a
via subcutinea é a mais eficaz, uma vez que a percentagem de individuos que
tiveram manifestagoes febris foi maior quando se usou essa via.

TABELA 22

Percentagens de conversdes soroldgicas c titulos extremos de anticorpos necutralizantes,
conforme o tipo de imunizagio adotado. Nesta tabela foram considerados apenas os
individuos suscetiveis (nio imunes).

Dose Anticorpos | Anticoarpos | Titulos extremos % de
Via No pré-vac. pos-vac. ) L .

(ml) (média) (média) Pos-vac. (média) | Conversdes
S.C. 0,5 8 < 4 114 8§ — 256 100,0
1.D. 0,1 7 < 4 92 4 — 128 85,7
Resp. 4,0 2 < 4 4 < 4 —_

A tabela acima demonstra que a eficdcia da via subcutanea ¢ de 100% en-
quanto a intradérmica, embora com percentagem elevada (86% de conversdes)
se mostrou inferior. A via respiratoria (aerosol) falhou completamente, de-
monstrando que a raga empregada ndo tem afinidade para com as células
que revestem a 4rvore respiratoria, ao contrdrio do que sucede com a raca
“selvagem” .

Critério de avaliacdo de prioridade para a vacinagdo: — A prioridade
para a vacinagdo contra o sarampo deve ser regida pelos dados epidemiol6gi-
cos, inquéritos sorologicos e pela presenca de estados patologicos onde o sa-
rampo natural determina elevada letalidade.

Quanto aos dados epidemiologicos, sabemos serem muito incompletos,
mesmo em paises onde a notificagdo se faz mais regularmente (Black®). Ana-
lisados os dados de mortalidade em diferentes paises, verifica-se que mais de
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90% das mortes ocorrem abaixo dos 2 anos de idade (Ristori e col.'™ Zhda-
nov*?), na maioria dos casos em decorréncia de complica¢des pulmonares (pneu-
monias) . No Chile (Ristori e col.™), 42,3% das mortes de criancas de menos
de 1 ano sdo causadas pelo sarampo. Apods os 5 anos de idade a mortalidade
¢ extraordinariamente menor, asim como a morbidade. No Brasil (Schmid™,
Moraes™) também vamos observar os coeficientes de miortalidade mais eleva-
dos até os 3 anos de idade, sendo que o maior coeficiente ¢ verificado no grupo
etario de menos de 1 ano de idade. Em nosso pais verifica-se que apos os 5
anos de idade os coeficientes de mortalidade sdo bem mais baixos, caindo a va-
lores proximos de zero na populagdo de 10 anos e mais.

Nas vilas da Nigéria (Morley™) 50% das criangas contraem sarampo
antes de 17 meses de idade, fato que ndo é constatado em cidades grandes.
Assim, aos 2 anos de idade, mais de metade das criangas da Nigéria ja contrairam
sarampo, enquanto apenas 25% désse grupo etario o fizeram na Inglaterra.
Tal fato cresce de valor quando se sabe que o sarampo entre individuos subnu-

tridos ¢ acompanhado de altos coeficientes de letalidade nos primeiros meses
de vida.

Na india (Taneja e col.**) 46,1% dos casos de sarampo ocorrem entre 0
e 3 anos de idade e 80,8% das mortes por sarampo se dao neste grupo etario,
enquanto se torna insignificante acima dos 5 anos.

Os dados epidemiologicos mais atualizados de nosso pais foram compu-
tados neste trabalho e os comentdrios pertinentes foram realizados na ocasido.
Todavia, foram os inquéritos sorologicos que se realizaram recentemente em va-
rias regides do globo que permitiram a valiagdo mais aproximada da rca-
lidade, uma vez que tais levantamentos propiciaram o estudo de grupos etarios
homogéneos e a descoberta de elevada percentagem de casos de “sarampo in-
feccdo” formas subclinicas talvez, e que confirmam a velha observagao dos
antigos: “morbilli sine morbus”.

Em estudo sorologico para avaliacio da presenga de anticorpos para o
sarampo, em varias regides do globo, Black® concluiu que a idade em que as
Dessoas contraem sarampo varia consideravelmente nas regides estudadas,
sciido que os anticorpos surgem mais precocemente em regides de populagao
mais densa, o contrario ocorrendo em regides afastadas, como no circulo artico,
pur exemplo. Nestas regides, quando ocorre um surto epidémico de sarampo,
« .etalidade ¢ clevada, dada a grande percentagem de suscetiveis, inclusive
ein componentes de grupos etarios que, em localidades de populacio mais densa,
{a sdo imunes.

Snyder ¢ ¢ol.™, em inquérito sorologico com exames de 900 amostras de
sangue de representantes de todos os grupos etarios de Baltimore (EE.UU),
cuncluiram que os anticorpos fixadores de complemento surgem mais rapida-
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mente do 2.2 ao 3.° ano e no 6. ano de idade. Apo6s os 10 anos, cérca de 80
a 90% dos individuos ja possuiam anticorpos em seu sangue. Até os 2 anos
de idade apenas 30% dos individuos ja adquiriram anticorpos, havendo por-
tanto 70% de suscetiveis nesse grupo etario.

Veronesi e col.®® em inquérito sorologico (teste de neutralizagdo) reali-

zado em 87 criangas de Sdo Paulo (até 4 anos de idade) constataram que, no
grupo etdrio de 1 a 12 meses, 73% era suscetivel; no grupo de 12 a 24 meses,
60% era suscetivel, enquanto no grupo de mais de 24 meses apenas 40% era
suscetivel. E de se ressaltar, todavia, que &sses resultados foram obtidos
entre criangas ja submetidas a triagem anamnéstica, sendo excluidas aquelas
que ja haviam referido sarampo no passado. Dessa maneira, conclui-se que
cérca de 40% das criangas ja possuiam anticorpos contra o sarampo embora
0s pais negassem a observagdo de sintomatologia cldssica da doenca em seus
filhos. Isto nos obriga a rever o quadro clinico do sarampo uma vez que, como
ocorre em inimeros outros processos morbidos, devem ocorrer com freqiiéncia,
no sarampo, formas atenuadas e subclinicas (portadores passivos) que passam
desapercebidas mas que sorologicamente podem ser denunciadas. Tal fato,
alias, ja foi mencionado por Kempe e col.*® a propdsito de inquérito realizado
nos Estados Unidos da América e, mais recentemente, confirmado por Snyder
e col.** e Krugman e col.**, quando 25 a 30% das criangas com historia negativa
de sarampo apresentavam anticorpos para a doenca. '

Dessa maneira, conclui-se que o grupo etdrio que mais se beneficiaria com
a vacinagdo contra o sarampo seria o de 0 a 3 anos, uma vez que a morbidade,
mortalidade e letalidade sdo maiores entre individuos désse grupo, fato que
vem confirmar os achados sorolégicos que demonstram a maior percentagem de
individuos suscetiveis nesta classe etaria.

Todavia, independentemente do grupo etdrio, alguns individuos com cer-
tos processos morbidos se beneficiariam com a vacinagio antisarampenta, dado
o decurso tormentoso, muitas vézes fatal da doenga entre os mesmos. Quere-
mos nos referir aos tuberculosos, cardiopatas congénitos, asmaticos, pneumo-
patas crOnicos ou congénitos, convalescentes de doencas depauperantes ¢ sub-
nutridos. A tuberculose encontra acesso fécil no individuo anergisado pelo
sarampo e pode evoluir para formas graves, miliares, de prognostico sombrio.
De um modo geral, todo cardiopata (forma congénita ou adquirida), assim
como os pneumopatas (forma congénita ou adquirida), toleram mal o saram-
po, correndo risco de vida frente a essa virose. Quanto aos subnutridos, facil
¢ se avaliar a acdo nefasta do sarampo entre &les quando se computa os ele-
vados coeficientes de letalidade entre as criangas que habitam os paises sub-
desenvolvidos. Os dados apresentados recentemente pelos pesquisadores in-
dianos, nigerianos, brasileiros, chilenos e sul africanos ** estdo a atestar cla-
ramente o quanto & imprescindivel a vacinagdo contra o sarampo nessas re-
gides subdesenvolvidas,
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Contra-indicagdes : A vacina contra o sarampo ja tem sido testada em
individuos com as mais variadas doencas a fim de constatar a tolerancia ou a
inconveniéncia da vacina em tais eventualidades. Assim, j4 foi experimenta-
da em doentes com fibrose cistica do pancreas, em asmaticos e tuberculosos,
em cardiopatas e em leucémicos agudos *. Somente nesta tltima eventuali-
dade esta ela contraindicada, uma vez que se verificou uma persisténcia gran-
de do virus no trato respiratoério e conjuntiva, além da incapacidade de respos-
ta imunitaria por parte désses individuos.

Veronesi e col. ® constataram que nio h4 inconveniéncia em vacinar
criangas subnutridas, desde que vacinaram criangas nesse estado sem obser-
var efeitos indesejaveis,

Reagdes clinicas a vacinagdo contra o sarampo. As principais reagoes
clinicas atribuiveis & vacina¢do com virus atenuados tém sido, com freqiiéncias
variaveis, febre e exantema. Assim, a febre surgiu em graus variaveis em 89%
dos vacinados por Hornick e col. *, enquanto o exantema, nesses mesmos indi-
viduos, surgiu em 619% dos casos. Halonen e col. 2 referem febre em todos
os 22 individuos suscetiveis que receberam a vacina, enquanto o exantema
apareceu em 85% dos casos. Manchas de Koplik surgiram em 35% dos seus
pacientes. Foi referida tosse em 40% dos casos,

Krugman e col. ** encontraram respostas febris em todos os seus vaci-
nados, sendo que 94% teve temperatura acima de 38°C. O inicio da eleva-
cdo febril ocorreu, em média, no 7.2 dia e teve a duracdo média de 3 dias.

Stokes e col.’® referem elevagio de temperatura em 64%, 100%, 84%,
77%, 96% e 90%, conforme a comunidade com que trabalharam no Estado
de Pennsylvania. Esses autores referem a seguinte freqiiéncia de sintomas:
exantema (4% em média), conjuntivite (2%), rinorréia (1%), tosse (19),
cefaléia (6%), irritabilidade (4%), mal estar (6% em média). Stokes e
col. * manifestaram-se favoraveis ao emprégo da gamaglobulina para atenua-
¢do dos sintomas decorrentes da vacinacio. Numerosas outras experimen-
tagdes tem sido realizadas com a vacina viva atenuada, quase tdodas revelando
os mesmos resultados, quer clinicos, quer sorologicos .

Vérios trabalhos tém sido publicados referentes as vantagens do empré-
go simultdneo da gamaglobulina com a vacina atenuada *.

Em nosso meio foram relatados resultados favoraveis por Veronesi e
col. ¥ os quais vacinaram 37 criangas por diferentes vias e concluiram pela
eficacia e seguranca da vacina empregada. A tabela 21 ji apresentamos as
reacbes febris dos vacinados por ésses autores, de acordo com a via de ino-
culacdo. A tabela 20 apresentamos a freqiiéncia, tipo, extensdo, duracdo e
localizagdo do exantema, conforme a via de inoculagdo empregada por aqué-
les pesquisadores,
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Em face dos sintomas referidos, varios pesquisadores preconizaram o em-
prégo simultdneo da gamaglobulina e todos referem atenuacdo dos sintomas
sem interferéncia na capacidade antigénica da vacina, desde que empregada
em doses baixas (0,02-0,04 por kg de péso) e ndo misturadas na mesma seringa.

Tendo em vista os resultados e as conclusdes dos pesquisadores de ou-
tros paises resolvemos testar a eficacia e as reagdes clinicas da vacina atenua-
da em nosso meio a fim de confirmar ou ndo os resultados apregoados, além
de verificar se as condigbes ambientais e o estado nutritivo de nossas criangas
determinavam reagoes diferentes daquelas observadas em outras regides do
globo.

NOSSA EXPERIENCIA COM A VACINA ATENUADA

Mdterial e métodos. A vacina que empregamos foi a vacina n.* 3 do La-
boratorio Lederle *. Esta vacina foi obtida através da atenuacio da raca Ed-
monston isolada por Enders e submetida a 13 passagens em embrido de ga-
linha, 6 passagens em cultura de tecido de embrido de galinha, uma passagem
em cultura de tecido de rim de macaco e 10 passagens em cultura de tecido
de embrido de galinha. O liquido da cultura ¢ submetido a uma triplice la-
vagem para extrair o soro de cavalo presente no meio de cultura e em seguida
submetido a testes de esterilidade a virus extranhos tais como o virus B do
herpes, o virus Coxsackie e o da meningite coriolinfocitaria. O produto ¢
finalmente liofilisado e cada lote ¢ submetido a testes de seguranga e poténcia.
Os titulos de virus dessa vacina variam de 1.000 a 1.000.000 de T.C.L.D. 5,/m!
(50% de doses infecciosas para cultura de tecido). A vacina que emprega-

I

mos revelava, originariamente, tftulo infeccioso de 10 *°, ou seja, 31.500
T.C.I.LD. por m1 em células HeLa e 10 ** em c¢lulas de rim de macaco. Pos-
teriormente foi ela submetida por nos a nova titulagem (apos 2 anos de con-
servacdo em geladeira comum) antes de iniciarmos nossa experimentagdao ¢ o
titulo revelado foi o de 10 %° em cultura de tecido de c¢lulas HeLa, compro-
vando assim a viabilidade longa da mesma quando liofilisada, fato &sse que
permite o seu transporte, conservacido e validez sem maijores cuidados ou
preocupacoes.

Essa vacina foi testada exaustivamente a partir de 1960 nos Estados Uni-
dos da América (Karelitz e col. **) e em nosso pais foi experimentada, pela
primeira vez, no ano de 1961 por Veronesi e col. *.

Plano de estudo: Como se demonstra nas tabelas 23, 24, 25 e 26, 54

criangas de idades entre 9 meses e 4 anos foram selecionadas entre aquelas

*  Gentilmente colocada a nossa disposicio pela Divisio de Pesquisas da American
Cyanamid (Cyanamid International) através dos Drs. F. C. Ottati ¢ Joseph Daunas
(New York) e Milton C. Siqueira (Sio Paulo).
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que nao haviam tido sarampo, segundo histdria dos pais. Apesar dessa refe-
réncia, conforme se verifica & tabela 24, trés crian¢as apresentavam anticor-
pos neutralizantes cm titulo > 1:4 em seu sangue.

As criangas viverm em regime de internato, organizagdo esta mantida por
religiosas com subvencdo parcial do Estado.  Eram criangas sadias.

Dividimos as criangas em 4 grupos e realizamos a primeira sangria
(pré-vacinal) no dia da vacinacdo e a sangria pOs-vacinal foi realizada 1 més
apos a mesma.

Cada grupo recebeu uma sigla a saber: 1) VA; 2) VAGG,; 3) VAGG.;
¢ 4) GG,. O significado das siglas ¢ o seguinte:

VA = vacina atenuada, 0,25 ml;
VAGG, vacina atenuada 0,25 ml mais gamaglobulina na dose de
0,02 mg/kg;
VAGG. = vacina atenuada 0,25 ml mais gamaglobulina 0,04/kg;
GG, somente gamaglobulina 0,04 mg/kg. *

Il

A vacina foi sempre inoculada por via subcutanea e a gamaglobulina por
via intramuscular, em locais separados, isto ¢, ndo misturados na mesma se-
ringa a fim de evitar a neutralizagdo dos virus “in vitro”.

Somente foi possivel o teste de neutralizagio nos soros pares, pré e pés-va-
cinais em 35 criangas, dai o menor niimero de individuos incluidos nas tabelas
23 e 24.

Técnica de laboratdrio
A técnica empregada por nos foi a seguinte:

Virus padrdo: Amostra Edmonston atenuada (isolada da vacina ate-
nuada do Laboratorio Lederle) e cultivada em células amnioticas humanas AV,
mantidas com solucgio salina de Hanks contendo 0,5% de hidrolisado de lactal-
bumina e 5% de soro de galinha.

Titulo: 1/2.000.
As dosagens do virus padrdo foram observadas durante 21 dias.

Técnica: As reagdes foram feitas em células KB, usando-se 100 a 200
DCT 50% de virus padrao.

As dilui¢bes dos soros foram feitas com solucdo de Hanks tendo-se usado
diluicdes duplas de 1/4 a 1/512. Todos soros foram inativados a 56° C du-

* A gamaglobulina que empregamos nos foi cedida gentilmente pelos Laboratérios
Hemoderivate.
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rante 30 minutos. A primeira e segunda amostras de sdro de mesmo pacien-
te foram dosadas na mesma reagio.

As misturas “dilui¢io do s6ro + virus” foram incubadas durante | hora,
a temperatura ambiente,

Em cada reacdo foram feitas para contrdle: a) titulagem do virus pa-
drdo; b) neufralizagdo do virus padriao com soro humano conhecidamente po-
sitivo e negativo, cujos titulos foram 1:256 e 1:4 respectivamente,

A leitura foi feita no dia em que o virus padrido produziu duas a trés cru-
zes de efeito citopdtico, o que ocorreu no 6.2, 7. ¢ 8. dia de observagio.

TARELA 23

Percentagens de conversfes soroldgicas e titufoz extremns de anticorpos neutralizantes
conforme o tipo de imunizacio adorado.

Nesta tabela foram incluidos apenas os individuos suscetivels (ndo imunes, < 1),

Amntic. pré-vac. { Amntic. pds-vac. | Titulos extremos o de
Grapo N.e . s . . .
{media) {média) pés-vae, (média) Conversdes
VA 11 < 4 90 8 — 180 72,7
VAGG, ] < 4 70 60 — 180 66,7
VAGG, 8 < 4 70 60 — 120 75,0
GG, 7 < 2 < 2 < 2 —

Conforme se constata a tabela n 23, os titulos de anticorpos mais eleva-
dos foram conseguidos com a vacina isoladamente ¢ que deram, em média,
titulo de 1:90, com extremos (média) de 1:8 e 1: 180. Quando associamos
a gamaglobulina quer na dose de 0,02/kg quer na de 0,04/kg verificamos que
o titulo médio foi mais baixo apés a vacinacdo (1:70) e ndo houve qiferenga
sensivel quando empregamos 0,02 ou 0,04/kg. Apenas o titulo médio extremo
foi mais alto quando empregamos 0,02/kg de gamaglobulina. Ndo houve di-
ferenga nitida nas percentagens de conversdes, o que vem confirmar a discre-
ta influéncia da gamaglobulina na atividade antigénica do virus desde que
enmpregada em doses baixas e em locais separados.

A gamaglobulina que empregamos era de baixo tedr de anticorpos con-

tra o sarampo (1:128). *

* O Laboratdrio Hemoderivate nio nos forneceu o titulo de anticorpos contra o sa-
rampo da sua globulina: o titule de 1:128 ist por nds determinado.
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E admitido que uma boa gamaglobulina deva conter, no minimo, titulo de
1:400 de anticorpos contra o sarampo®. Deve-se salientar que quando se
fala em gamaglobulina contra qualquer doenca & necessario saber o titulo de
anticorpos especificos contidos na partida em uso, fato que nio é observado
em nosso meio. Os titulos de anticorpos na gamaglobulina de procedéncia
estrangeira nio sio, certamente, os mesmos que sdo encontrados entre nés,
uma vez que o “pool” de sangue, em nosso meio, deve conter titulos diferentes

devido a diferenga de prevaléncia das moléstias conforme a regido do globo.

TABELA 24

Percentagens de conversdes soroldgicas e titulos extremos de anticorpos neutralizantes
conforme o tipo de imunizagio adotado.

Nesta tabela foram incluidos apenas os individuos nio suscetiveis (imunes, > 1:4).

Antic. pré-vac. | Antic. pos-vac. | Titulos extremos % de
Grupo N.o i e g
(média) {média) pés-vac. (média) | Conversdes
66, 0 9 14 § — 20 —
VAGG, 0 8 8 8 =2
VAGGl ) | —_ —_ SE =
VA 2 s — e e

A tabela n.? 24 constata-se que a vacina atenuada nio atua em individuos
que jd possuem titulos protetores (> 1:4) em seu sangue, uma vez que nio
houve aumento nitido de anticorpos, quer com a vacina isoladamente, quer
com a vacina associada 4 gamaglobulina.

TABELA 25

Temperatura : Freqiiéncia de episédios febris, grau, duragio e inicio, conforme o
tipo de imunizagio adotado.

- Temperatura Duragtiio Tilcio
Grupo N.o % febris média tdi
37-380 | > 38-3% l ~ 3% (diasy [ (média)
VA 30 833 6 10 9 38 8,1
VAGG, 8 100,0 0 5 3 4,7 55
VAGG, 8 100,0 1 4 3 5,0 5,6
GG, 8 87,5 i 4 0 7,3 3,0
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A tabela n* 25 representa a freqiiéncia com que surgin a febre nos vaci-
nados com e sem gamaglobulina ¢ s6 com gamaglobulina. A resposta febril
4 vacina ocorreuy geralmente entre o 57 e 12.° dia pls vacina,

Os achados anotados nesse periodo foram considerados como decorrentes
da vacinagao, enquanto que os posteriores foram levados 4 conta de outras
causas. O grupo contrdle ((GG.) serviu para demonstrar que outras doengas
febris que ocorrem no mesmo periodo sdo causas de clevagdes febris, princi-

palmente doencas respiratdrias agudas.

No grupo que recebeu a vacina sem gamaglobulina (VA) tivemos cleva-
¢do de temperatura em 83% dos individuos, sendo que 9 déstes (30,0%%)
apresentaram temperatura maior que 39°C.

No grupo que recebeu a vacina mais (L02/kg de gamaglobulina tivermnos
elevacio de temperaiura cim 100 dos casos, sendo que 3 (37,5%) apresen-
faram temperatura maior que 39°C; no grupo que recebeu a vacina mais
0,04/kg de gamaglobulina tivenios éste mesmo resuitado.

No grupo que recebey somente 0,04/kg de gamaglobulina tivemos eleva-
¢do de temperatura em 7 (87,5%), mas em1 nenhum déles a temperatura foi
maior gue 39°C.

Em conclusio, podemos dizer que nao houve, com as doses da gamaglo-
bulina que empregamos, alenuacio da eleva¢do térmica conseqiiénte a vacina-
c¢do. A duracdo media da permanéncia da febre também ndo apresentou
grande diferen¢a, notando-se mesmo que os que receberam somente gamaglo-
bulina apresentaram periodo médio febril mais alto. A gamaglobulina nio
conseguiu alargar o periodo de incubacdo da vacina; pelo contrdrio, obser-
vou-se periodo mais longo quando se empregou a vacina isoladamente, num
aparente paradoxo.

A explicagao que procuramos dar a ésses achados ¢ a da baixa poténcia
da gamaglobulina empregada (titulo 1:128), uma vez que com as mesmas
doses outros autores notaram diferencas nitidas na atenuagdo da sintomato-
logia pds-vacinal *.
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TABELA 26

Exantema : Fregéiéncia, fipo, extensio e duragio, conforme o tipo e a
dose da vacina adotada.

. e o — ":PIicl;d(; Loealizac:‘u? Dur’adc_ic)
o M| | o | U Jouneos frael et | Gene| T
VA 30 733 16 6 0 13 7 2 2,3
VAGG, 8 87,3 6 1 0 4 k) 0 31
VAGG, 8 87,5 3 2 0 3 4 0 2,6
GG, 8 37,5 ¢ it k) 3 g g 1,7

¥ Eritema tipo alérgico-medicamentoso.

Constata-se na tabela 26 que a percentagem de exantema foi alta quer
nos que receberam a vacina quer nos que receberam a vacina mais gamaglo-
bulina. Um tipo de exantema que notamos com freqiiéncia nos vacinados foi
o em “picada de mosquito”, fato &sse que talvez possa ocorrer em casos de
sarampo atenuado em natureza e que passam desapercebidos por fugirem ao
classico aspecto morbiliforme,

Sémente tivemos exantema generalizado em duas eventualidades, ambas
com a vacina isoladamente. A localizagfo preferencial é a face e o tronco,
conforme ja haviam notado outros pesquisadores *. Com a gamaglobulina
isoladamente verificamos eritema tipo alérgico na face de 3 criangas. A du-
ragdo média do exantema nio sofreu alteragio nitida com a gamaglobulina
que empregamos. A explicagio que damos ¢ a mesma que avocamos para a
influéncia na curva febril. O surgimento do exantema ocorreu, geralmente,
com a queda da temperatura,

O nimero de individuos incluidos nesta tabela é maior que o das tabelas
de conversOes sorologicas porque foram relacionados nela também aquéles que
ndo tiveram titulagens de anticorpos neutralizantes.

Outras reagbes: Nao foram observadas nos vacinados certas reages que
geralmente acompanham ¢s casos de enfermidade natural, tais como: man-
chas de Koplik, conjuntivite, fenémenos catarrais, irritabilidade ou sonoléncia,
distirbios digestivos (anorexia, nduseas, diarréia),

Veronesi e col.”, empregando a mesma vacina, fizeram contréle eletro-
cardiografico em 14 criangas vacinadas, radiogrdfico dos pulmdbes em 23
criangas e hematologico em 30 criangas, ndo tendo encontrado alteragdes im-
portantes, nesses exames, que pudessem contraindicar o uso da vacina. Ape~
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nas em 1 caso désses autores houve surgimento, na radiografia pos-vacinal, de
quadro compativel com pneumonia atipica, cuja etiologia os autores ndo pu-
deram esclarecer, apenas fazendo referéncia a casos de doengas respiratorias
agudas no mesmo hospital na ocasidfo. Em 53% dos pacientes de Veronesi
e col. * houve baixa do numero total de leucocitos sem que, todavia, se ob-
servassem contagens abaixo de 5.000 leucécitos nesses individuos.

Gibbs e Rosenthal 2*, realizando estudo eletrencefalografico comparativo
em criangas com sarampo natural e em vacinadas com a vacina atenuada, con-
cluiram que ndo existem alteragdes nos vacinados suscetiveis, em contraste
com os 51% de alteragbes eletrencefalograficas encontradas entre 680 indivi-
duos com sarampo e que ndo apresentavam evidencia clinica de encefalite.
Désses individuos com alteragdes eletrencefalograficas, 3% demonstrou per-
sisténcia das alteraces apos a fase aguda da doenga.

Hosko e col. *, inoculando o virus atenuado do sarampo por via cisternal
e subdural em macacos africanos, concluiram ndo haver alteragdes eletrence-
falograficas indicativas de encefalopatia nos mesmos,

Comentdrios: A eficacia antigénica e protetora das vacinas atenuadas
tem sido sobejamente comprovada, principalmente em extensas experimenta-
¢des humanas realizadas nos Estados Unidos da América e na Russia.

A resposta imunologica em individuos suscetiveis tem sido da ordem de 95
a 100% ©® desde que usada em concentragdes adequadas de virus e inocu-
lada por via adequada (geralmente a subcutdnea). O efeito profilatico pode
ser comprovado entre os vacinados que cohabitavam em institui¢des onde irrom-
peram surtos epidémicos da doenga (Krugman e col.**, Veronesi e col.**). Em
nossa experimentacdo pudemos comprovar o efeito profilatico da vacinagdo
quando computamos os dados anuais referentes 4 morbidade por sarampo na
instituicdo em que realizamos a pesquisa. Assim, de 1955 a 1961, constatamos
a seguinte incidéncia de sarampo na Creche Catarina Labouré: 1955 (30 casos);
1956 (32 casos); 1957 (29 casos); 1958 (78 casos); 1959 (29 casos); 1960 (74
casos); 1961 25 casos). A nossa vacinacdo com vacina viva iniciou-se em
agosto de 1962, tendo sido iniciada em outro grupo, no més de abril de 1962, a
vacinag¢do com a vacina morta, Nenhum caso de sarampo ocorreu na Creche no
ano de 1962, quando a média anual indicava a incidéncia de 42 casos anuais.
No ano de 1963 (més de janeiro e fevereiro) ocorreram 17 casos e pudemos ve-
rificar que havia entre &les 7 vacinados (vacina viva). Todavia, em 4 déles
ndo ocorrera conversdo soroldgica por ocasido da vacinagdo, ficando restrita
a 3 casos de falha, todos éles acometidos de formas leves, benignas, fato ésse ja
constatado por outros pesquisadores (Fadeeva e col.?* Levin e col.*’, Krugman
e col.*®), Veronesj e col.?? referem protegio total nos vacinados com vacina viva
por ocasido de um surto epidémico no hospital em que realizaram a experimen-
tacdo.
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Krugman e col.*” constataram que o sarampo incidiu em 58 a 90% dos
controles ndo vacinados enquanto nenhum caso ocorreu entre os vacinados.

As reagOes clinicas a vacina atenuada se limitam praticamente a febre e ao
exantema, surgindo a febre em 83 e 100% dos vacinados suscetiveis e atingindo
em 30 a 40% dos casos temperaturas acima de 39°C. Essas elevagdes febris,
embora ndo acompanhadas de outros sintomas incapacitantes, tém limitado o
emprégo em menor escala da vacina atenuada, tendo sido preconizado o
emprégo da gamaglobulina para atenuar a sintomatologia indesejavel, conforme
resultados favordveis comunicados por varios pesquisadores (Krugman e col.*?,
Levin e col.**). O emprégo simultdneo da gamaglobulina, na dose de 0,02 a
0,04/kg (ndo na mesma seringa) tem sido indicado como o meio mais seguro
e mais aceitavel por parte dos pais ou responsaveis, uma vez que as reagdes
clinicas sdo bem discretas enquanto a resposta em anticorpos neutralizantes ou
fixadores de complemento atinge cérca de 100% dos vacinados (Hilleman e
col.*t). A gamaglobulina, para exercer éste efeito, deve conter, nas doses em-
pregadas acima, titulos neutralizantes de, no minimo, 1:400. Quando os 'ti-
tulos sdo inferiores, ¢ necessario fazer as corre¢des correspondentes, aumen-
tando as doses a inocular. A gamaglobulina que empregamos ndo foi eficien-
te na atenuagio da sintomatologia porque o seu titulo (dosado por nds) era
de 1:128. Variagdes grandes tém sido encontradas quando se dosam gama-
globulinas comerciais de diferentes procedéncias (Mc Crumb e col.*?). Do
mesmo modo, o enxantema se reduz a 2% ou 8%, apenas, dos vacinados quan-
do se emprega a gamaglobulina associada. (Krugman e col. *%).

Uma das obje¢bes que se levantam contra o emprégo da gamaglobulina
associada a vacina é o seu custo. Todavia, deve-se argumentar que as doses
a empregar sdo pequenas, o que torna o seu uso mais acessivel. Assim, se
empregarmos as doses de 0,02 ml/kg, iremos inocular, para uma crianca de
25 quilos, apenas 0,5 ml, o que vem a custar aproximadamente * Cr$ 250,00.
O grupo etdrio mais suscetivel ¢, em nosso meio, o de 0 a 2 anos e o péso, nes-
se grupo, ¢ de 10 a 20 kg aproximadamente.

Vejamos agora quais os argumentos mais fortes e convincentes para o
emprégo da vacinag¢io contra o sarampo em nosso meio:

1) No estudo epidemiologico que apresentamos, ficou comprovado,
através do estudo comparativo dos coeficientes de mortalidade em varios pai-
ses e nas capitais brasileiras, que os nossos coeficientes sdo iguais ou mesnio
maiores que os dos paises que apresentam os maiores e mais alarmantes coe-
ficientes de mortalidade por sarampo. Embora tendo diminuido a mortali-
dade por sarampo nos centros mais progressistas do pais, vamos constatar,

# O prego atual da gamaglobulina comercial em nosso pais é de Cr$ 1.000,00 a 1.200,00
para cada frasco de 2 ml.
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ainda, um coeficiente de mortalidade no Municipio de Sdo Paulo igual a 7,65
por 100.000 habitantes, com uma média anual de 281 mortes, somente sobre-
pujada, quando computamos as doengas infecciosas e parasitarias, pela Tu-
berculose.

O sarampo, como causa de morte no municipio de Sdo Paulo, contribui
com quase 2 vézes o nimero de mortes causados pelo tétano, 2 vézes e meia
o causado pela poliomielite aguda, 2 vézes e meia o causado pela difteria, ¢
trés vézes e meia a coqueluche.

Somente no interior do Estado de Sdo Paulo morrem, atualmente, em mé-
dia, 359 individuos por ano com sarampo. No interior désse Estado, o sa-
rampo mata cérca de 5 vézes mais que a poliomelite anterior aguda!

A quase totalidade dos 6bitos por sarampo, em nosso meio, ocorre na
faixa etaria de 0-4 anos, sendo o maior contingente encontrado entre 0 e 2
anos de idade.

No municipio do Rio de Janeiro o sarampo ocupa o 4.° lugar entre as cau-
sas de morte por doencas infecciosas e parasitarias somente suplantado pela
tuberculose, tétano e sifilis.

Em 1956, segundo relato do Dr. Noel Nutels, do Servigo de Protecdo aos
Indios, foi dizimada, quase que totalmente, pelo sarampo, uma tribu de in-
dios em Mato Grosso, comprovando mais uma vez que, incidindo a doenga em
populacdes altamente suscetiveis, a letalidade ¢ altissima, inclusive entre os
adultos ndo imunes.

2) Os individuos subnutridos quando contraem sarampo tém evolucdo
tormentosa, com complicagdes freqiientes e alto coeficiente de letalidade
(Morley ).

Em nosso pais a subnutricdo é a regra na maior parte do seu territorio e,
dessa maneira, temos uma explicacdo para os altos coeficientes de mortalidade
aqui observados, sendo que em certas regides do Brasil os cocficientes de mor-
talidade suplantam os de regides onde os coeficientes ja sdo considerados
alarmantes,

Assim, em Manaus o coeficiente de mortalidade (51,27 por 100.000 habi-
tantes) suplanta os de Guatemala, México, Chile, Unido Sul Africana, China
e Costa Rica, sdbmente para mencionar os paises que apresentan os mais altos
coeficientes de mortalidade por sarampo.

Em Recife, capital de Pernambuco, temos coeficientes de mortalidade de
17 por 100.000 habitantes, igual ao encontrado entre a populagdo de cor da
Unido Sul Africana e superior ao do ‘Chile, Costa Rica, China, Hong-Kong, e
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outros paises considerados na literatura como de elevadissima mortalidade
por sarampo.

3)
guintes:

a)

b)

d)

f)

g)

Outras razdes, validas para quaisquer regides do globo, sdo as se-

Incidéncia de encefalite na proporgdo de 1:700 casos com seqiielas
graves, tais como: retardo mental, distirbjos motores, alteragdes do
comportamento. Estudos eletrencefalograficos de 680 pacientes
demonstraram que 51% apresentavam EEG anormal durante a fase
aguda ou logo apos a mesma. (Gibbs e Rosenthal **).

A poliomielite acarreta paralisias na propor¢do de 1:500 infectados
(quiga até na proporgio de 1:1.000), sendo de se considerar que as
scqiielas mentais da encefalite sdo mais incapacitantes que as para-
lisias da poliomielite.

Em paises de alta incidéncia de tuberculose, o sarampo acarreta for-
mas graves, disseminagbes hematogénicas de tuberculose, em crian-
¢as principalmente, devido a anergia, que acompanha a doen¢a. Dai
o interésse em vacinar criancas que vivem em promiscuidade com
casos de tuberculose,

Os doentes com afecgdes cardiovasculares (congénitas ou adquiridas)
e os pneumopatas (forma congénita ou adquirida) devem ser vaci-
nados dado o decurso tormentoso, quando nio fatal, do sarampo nos
mesmos.

Todas as criangas suscetiveis e que sabe-se estarem em sua maioria
na faixa de 0 a 4 anos. A prioridade deve recair sobre as criangas
de 0 a 2 anos, uma vez que os coeficientes letalidade sdo elevadis-
simos nesse grupo etario, principalmente em criangas subnutridas e
de baixo nivel socio-econdmico.

Incapacidade e perda de aulas, principalmente em épocas de epide-
mia, com conseqiientes gastos em medicamentos e transtornos na vi-
da familiar.

Outras complica¢bes graves do sarampo sdo: cegueira, otite média
supurada e pneumonias,

A vantagem final da vacinagio contra o sarampo ¢ a de se poder es-
colher o perfodo ideal para a imunizagio, quando nio existem doen-
¢as e em periodos de férias.

Cremos serem convincentes os argumentos apresentados para justificar o
emprégo de vacinas contra o sarampo desde que estas nio acarretem sintoma-

193



VERONESI, R. ¢t alil. Revisio de dados ;la epidemiologia e etiologia do sarampo e
subsidios para a vacinagio... Arq. Fac. Hig. (Sio Paulo) 17: 135-204, 1963.

tologia intensa, sejam seguras com relagdo a acidentes que porventura possam
acarretar, e determinem imunidade duradoura. Os passos a serem dados no
futuro sdo os de se conseguir uma vacina mais atenuada, que determine dis-
cretas reagdes e seja antigénicamente capaz de produzir niveis satisfatorios de
anticorpos. Tal meta ja foi parcialmente conseguida por alguns pesquisado-
res. (Schwarz ®2). .

Por outro lado, enquanto ndo se consegue uma linha estavel de vacinas
altamente atenuadas, teremos que recorrer a4 associagdo com a gamaglobulina
ou as vacinas inativadas, altamente concentradas ou, como preconizam outros,
(Karelitz e Peck "), a imunizagio prévia com vacinas inativadas e, posterior-
mente, a vacina¢do com a vacina atenuada a fim de provocar imunidade du-
radoura.

Parte VII

VACINAS INATIVADAS («MORTAS»). INQUERITOS CLINICO-SO-
ROLOGICOS. NOSSA EXPERIENCIA

Um fato inverso ao ocorrido com as vacinas da poliomielite ocorreu com
as vacinas do sarampo. Assim, enquanto as vacinas inativadas (tipo Salk)
foram as mais largamente empregadas na luta contra a poliomielite, somente
alguns anos apés cedendo lugar as vacinas atenuadas (tipo Sabin), verifica-
mos que o contrario ocorre com o sarampo, onde as vacinas atenuadas (tipo
Enders) foram as que tiveram a mais ampla experimentagdo inicial, enquanto
as vacinas inativadas somente em 1960 comecaram a ser experimentadas em
maior escala.

Preparo da vacina: A raca Edmonston de Enders é cultivada em cultu-
ra de tecidos (células amnibticas) inicialmente e, posteriormente, em células
de rim de macaco. Apos centrifugacdo do meio de cultura que contem o virus
¢ @ste inativado pelo formol a 37°C. A seguir faz-se a adsor¢do do virus por
método de precipitagdo e o precipitado é submetido a lavagens para extragdo
do formol e tragos de antibioticos empregados no meio de cultura. E final-
mente adicionado alume como adjuvante. A vacina deve ser conservada a
5° C e sua poténcia permanece inalterada por 1 ano, no minimo,

Testes de seguranca sdo realizados antes de liberar a vacina, os quais in-
cluem inoculagdes em animais e culturas de tecidos, esterilidade, bacteriolo-

gia, andlise quimica, para verificacdo de presenga de formol e antibidticos,
conteido protéico, etc,

Como as vacinas inativadas empregadas inicialmente eram de baixo poder
antigénico (Hilleman e col. *?), sdo elas submetidas préviamente a testes de
poténcia em cobaios e macacos, medindo-se os niveis de anticorpos pelos tes-
tes de neutralizagao, fixacdo de complemento e inibicdo da hemaglutinagdo.
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Através de novas técnicas de concentracio (Warren e Gallian ) consegui-
rani-se vacinas inativadas altamente imunogénicas capazes de determinar con-
versoes sorologicas ¢ prote¢do contra o sarampo em cérca de 65 a 96% dos
casvus (Karzon e col, *¢) conforme se usou, respectivamente, 1 so dose ¢ 3 doses.

Eficdcia da vacina: Os primeiros resultados da eficicia da vacina em
prevenir o sarampo humano foram desalentadores, quando foi ela testada em
wma epidemia, por Hilleman e col.*® nos Estados Unidos da América, os
quais apregoaram as desvantagens da vacina inativada por ser menos eficaz,
necessidade de inje¢Ses maltiplas e de injecdes de reforgo.

Todavia, a despeito dos resultados adversos iniciais, continuaram os pes-
quisadores melhorando a poténcia da vacina niorta, até que conseguiram uma
vacina altamente potente capaz de determinar o aparecimento de anticorpos
em 80 a 100% dos individuos suscetiveis (Carter e col. **). O nivel de anti-
corpos assim induzidos caem a niveis ndo protetores apos 6 meses mas per-
manece um estado de sensibilizagdo capaz de reagir prontamente a inoculagio
do virus “selvagem” de maneira a abortar os sintomas da doen¢a. (Feldman

22).

Karelitz e Pek **, experimentando a vacina morta em 401 criangas, con-
cluiram que com 3 inje¢des ha conversdo sorologica em 1009 dos casos e
com duas injecdes em 90% dos casos, mas em niveis inferiores de anticorpos.
As criangas que receberam 3 inje¢des, ao serem inoculadas com o virus vivo
atenuado ndo apresentaram sinais clinicos de sarampo, enquanto as que rece-
beram 1 s6 dose apresentaram, 4 inoculacdo da vacina atenuada, febre em 35%
¢ exantema leve em 0,5%. Esses autores sugerem a administragdo de vacina
com virus inativado antes da vacinagio com virus atenuado, como uma alter-

nativa ao uso da gamaglobulina, no sentido de se evitarem Cstes sintomas.

Nossa experiéncia com a vacina inativada (vacina “morta”). Maferial e
métodos: A vacina inativada que empregamos foi uma vacina de sarampo
adsorvida pelo alume, prepara pelos Laboratérios da “Eli Lilly Com-
pany” *,

Conforme se verifica nas tabelas 27 e 28, foram selecionadas 33 criancas
higidas que, pela anamnese obtida dos pais, ndo referiam sarampo no passado.
No entanto, o mesmo fato ocorrido com as criangas selecionadas para a vaci-
nacdo com a vacina viva deu-se também com éste grupo de criangas. Assim,
19 criangas ja possuiam imunidade (titulo > 1:4) e scrviram apenas para
se avaliar o efeito “booster” da vacina morta.

*  Gentilmente posta a nossa disposigio pelo Laboratério Eli Lilly Co. de Tndiandpolis,
através do Dr. Gregério Oclander, da Divisio Internacional de Pesquisas Clinicas
do referido Laboratério.
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As criangas tinham idades que se situavam entre 33 e 58 meses, com mé-
dia de 37 meses, e foram divididas em 2 grupos A e B, sendo que o grupo A
recebeu 3 doses de 1 ml cada, via subcutdnea, com intervalo de 3 semanas
entre as doses; o grupo B recebeu 2 doses de 1 m1, via subcutanea, com inter-
valo de 3 semanas entre as doses,

A técnica de dosagem dos anticorpos neutralizantes ja foi descrita na par-
te da vacina atenuada.

A institui¢do em que realisamos a experimentacio foi a mesma da vaci-
nag¢do com virus atenuados.

Resultados: Os resultados estio representados nas tabelas 27 e 28.
TABELA 27

Percentagens de conversdes soroldgicas e titulos extremos de anticorpos neutralizantes.
Foram incluidos nesta tabela apenas os individuos suscetiveis (titulo < 1:4).

Antic. antes vac. | Antic. pds-vac. | Titulos extremos % de
Grupo | N.o L. N L g ~
(média) (média) (média) Conversdes
A 5 < 4 14 < 4 — 32 60
B 9 < 4 6 < 4—16 11

Da analise da tabela n.? 27 se conclui que a média de anticorpos atingida
1 més apés a inoculacdo da ultima dose é cérca de 2 vézes e meia superior
aquela pela inoculagio de 2 doses.

A percentagem de conversdes atingida com 3 doses de vacina morta foi
de 60%, inferior aquela obtida por Karelitz e Peck?”. Quando empregamos
apenas duas doses (grupo B) constatamos que, além de os titulos estarem em
niveis inferiores aos obtidos com 3 doses, as conversdes ocorreram em apenas
11% dos vacinados. Todavia, o fato de ndo serem dosados anticorpos no
sangue em niveis maiores que 1:4 néo significa necessariamente que o individuo
vacinado nao esteja sensibilizado e em condig¢bes de formar anticorpos quando
agredido pelo virus “selvagem”, principalmente se considerado o periodo re-
lativamente longo de incubagdo do sarampo (Warren e Gallian®). A gama-
globulina em niveis indosdveis no sangue também protege ou atenua o sarampo.

Por ocasido do surto que ocorreu na nossa creche (17 casos) em janei-
ro-fevereiro de 1963, nenhum caso se deu entre os vacinados com vacina mor-
ta, a despeito dos titulos mencionados a tabela 27 e das criangas que ndo apre-
sentaram conversio sorologica,
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TABELA 28

Percentagens de conversdes sorolbgicas ¢ titulos extremos de anticorpos neutralizantes.
Foram incluidos nesta tabela apenas os individuos nido suscetiveis (titulo > 1:4).

Antic. antes vac. | Antic. pbs-vac. | Titulos extremos % de
Grupo L 4. PR .
(média) (média) . (média) Conversées
A 11 80 108 8 — 128 45
B 8 200 212 8 — 1024 25

Da andlise da tabela n.® 28 se conclui que ocorre efeito “booster” com a
vacina morta, havendo 45% de percentagem de aumento do titulo com 3 doses
e apenas 25% quando empregamos duas doses. O efeito “booster” com a
vacina inativada fora observado ja anteriormente por outros pesquisadores
(Karelitz e Peck®). Conforme j4 mencionamos (tabela n.® 24) nado obser-
vamos efeito “booster” em individuos imunes que receberam a vacina atenuada.

Reacdes clinicas: Em nenhuma das 33 criancas se observou elevagido de
temperatura, exantema, fendmenos catarrais, conjuntivite ou indisposi¢do.

Conclusées: A vacina inativada que empregamos ndo ofereceu o mesmo
resultado que se tem obtido com vacinas mais concentradas. Assim, enquanto
Kempe (cit. 14) obteve apenas 35% de conversdes em 47 criangas (com 3 do-
ses), Carter e col. **, asseguraram que, se empregarmos quantidades adequa-
das de vacinas concentradas, teremos conversdes em 90 a 100% dos susceti-
veis inoculados. Os resultados que obtivemos sdo intermedidrios entre os 2
citados e a nossa impressdo ¢ a de que vacinas convenientemente concentradas
apresentardo melhores resultados, sem os inconvenientes apontados para al-
gumas vacinas vivas. Uma das vantagens da vacina morta é a possibilidade
de ser juntada a vacina tetra, isto ¢, contra tétano-difteria-coqueluche e polio-
mielite, de maneira a permitir a penta-imunizacio (Feldman??, Warren e Gal-

lian **). Entre as desvantagens da vacina morta temos as seguintes:
1) Necessidade de duas ou 3 doses.

2) Necessidade, provavel, de “booster” (reforco) auando ocorrerem
epidemias apds 1 ano da vacinagdo basal.

3) Niveis mais baixos e menos duradouros de anticorpos dos que obte-
mos com a vacina viva atenuada.,

E possivel que no futuro se adote um esquema em que a vacina morta seja
inoculada inicialmente e, posteriormente, se injete a vacina viva, sendo neces-

197



VERONESI, R. et alii. Revisio de dados da epidemiologia e etiologia do sarampo ¢
subsidios para a vacinagfo... Arq. Fac. Hig. (S3o Paulo) 17: 135-204, 1963.

sario que se estabelecam as doses, poténcia e intervalos das vacinas a fim de
se conseguir um maximo de rendimento com um minimo de dispéndios. Dessa
maneira s¢ dispensaria o emprégo da gamaglobulina e teriamos uma imunida-
de duradoura, qui¢d permanente, a semelhanga da que ¢ conferida pelo saram-
po natural.

RESUMO

Os coeficientes de mortalidade por sarampo sio alarmantes no Brasil. A
doenga ocupa, em diferentes municipios, do segundo ao quarto lugar como
causa de morte entre as doengas infecciosas e parasitdrias. O sarampo mata,
entre nés, mais que a difteria, poliomielite, tétano, coqueluche ¢ variola. A
maioria dos 6bitos ocorre no grupo etario de 0 a 2 anos.

Foi recapitulada a evolugdo dos conhecimentos sObre a prevengio do sa-
rampo até¢ as vacinas que os A. A. experimentaran.

As relagbes entre o virus do sarampo e o da cinomose foram comenta-
das, inclusive as experimentacdes conduzidas nesse sentido por um dos autores
do trabalho,

Foram realizados estudos comparativos sobre a sensibilidade das provas
de inibicdo da hemaglutinagio e de neutraliza¢io, demonstrando-se grande re-
produtibilidade de resultados.

Os estudos sorolégicos em vacinados com vacinas com virus atenuados ou
inativados demonstraram maior percentagem de conversdes com a primeira.

Por outro lado, ndo foram observados, com a vacina com virus inativado,
os efeitos indesejdveis (febre e exantema) que foram constatados com a vacina
com virus atenuado. Foi recomendada a necessidade da aplicacdo de 3 doses
de vacina com virus inativado para atingir maior percentagem de conversdes.

A despeito da febre e discreto exantema, as criancas vacinadas com a
vacina viva podiam brincar, sem fendmenos catarrais ou grande indisposigio.

Estudos eletrocardiograficos e radiograficos dos vacinados com vacina
viva nlo revelaram altera¢des atribuiveis 4 vacina.

A incidéncia de sarampo na creche onde trabalharam caiu de 30 a 50 ca-
sos por ano (média de 10 anos) para zero durante o ano de 1962 (ano em que
iniciaram a vacinacdo). SoOmente 3 casos de sarampo discreto foram obser-
vados entre os vacinados durante os 5 primeiros meses de 1963. O restante
das criangas ndo contraiu sarampo quando em contacto com doentes interna-
dos na creche,
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sario que se estabelecam as doses, poténcia e intervalos das vacinas a fim de
se conseguir um maximo de rendimento com um minimo de dispéndios. Dessa
maneira se dispensaria o emprégo da gamaglobulina e teriamos uma imunida-
de duradoura, qui¢d permanente, a semelhanca da que ¢ conferida pelo saram-
po natural.

RESUMO

Os coeficientes de mortalidade por sarampo sdo alarmantes no Brasil. A
doenga ocupa, em diferentes municipios, do segundo ao quarto lugar como
causa de morte entre as doencas infecciosas e parasitarias. O sarampo mata,
entre nos, mais que a difteria, poliomielite, tétano, coqueluche e variola. A
maioria dos 6bitos ocorre no grupo etario de 0 a 2 anos.

Foi recapitulada a evolucdo dos conhecimentos sObre a prevencgio do sa-
rampo até as vacinas que os A. A, experimentaram.

As relagbes entre o virus do sarampo e o da cinomose foram comenta-
das, inclusive as experimentac¢des conduzidas nesse sentido por um dos autores
do trabalho,

Foram realizados estudos comparativos sdbre a sensibilidade das provas
de inibicdo da hemaglutinagdo e de neutralizacio, demonstrando-se grande re-
produtibilidade de resultados.

Os estudos sorologicos em vacinados com vacinas com virus atenuados ou
inativados demonstraram maior percentagem de conversdes com a primeira.

Por outro lado, ndo foram observados, com a vacina com virus inativado,
os efeitos indesejaveis (febre e exantema) que foram constatados com a vacina
com virus atenuado. Foi recomendada a necessidade da aplicacdo de 3 doses
de vacina com virus inativado para atingir maior percentagem de conversoes.

A despeito da febre e discreto exantema, as criancas vacinadas com a
vacina viva podiam brincar, sem fendmenos catarrais ou grande indisposicdo.

Estudos eletrocardiograficos e radiograficos dos vacinados com vacina
viva ndo revelaram altera¢des atribuiveis & vacina.

A incidéncia de sarampo na creche onde trabalharam caiu de 30 a 50 ca-
sos por ano (média de 10 anos) para zero durante o ano de 1962 (ano em que
iniciaram a vacinagdo). Somente 3 casos de sarampo discreto foram obser-
vados entre os vacinados durante os 5 primeiros meses de 1963. O restante
das criancas ndo contraiu sarampo quando em contacto com doentes interna-
dos na creche,
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SUMMARY

Measles mortality rates are alarming in Brazil. The disease occupies in
different counties, from second to fourth place as cause of death among in-
fectious and parasitic diseases. Measles kills in Brazil more than Diphteria,
Poliomyelitis, Tetanus, Pertussis and Smallpox. The majority of deaths occur
at the age of 0-2 years.

It was reminded the natural story of measles prevention up to the vaccines
they tried,

Relations between measles and distemper viruses were commented, in-
cluding the results of the prior experiences of one of the authors of the work.

Comparison between neutralisation and hemagglutination-inhibition tests
showed paralel results,

Serological appraisal on measles live-virus vaccine and inactivated vac-
cine showed higher percentage of conversions with live-virus vaccine.

On the other side no untoward effects could be demonstrated with the
inactivated vaccine; they emphasized the necessity of 3 dosis of inactivated
vaccines to get higher percentage of conversions.

Despite fever and scanty rash, children could play, without catarrhal fe-
nomenons or intensive malaise, when vaccinated with live-virus-vaccine.

Electrocardiographic and X-ray studies did not show abnormalities
among the live-virus vaccinées.

The incidence rates of measles in the nursery dropped from 30 to 50 each
year to zero during 1962, when vaccination was started. Only three cases of
mild measles were observed in that nursery among the vaccinées during the
first 5 months of 1963.
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