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AVALIACAO CLINICA E SOROLGGICA DE UMA VACINA ANTI-RUBEOLA
(AMOSTRA CENDEHILL) EM POPULACAO URBANA

H. G. ScuATZMAYR (1) e J. A. MEesqQuita (3)

RESUMO

Trezentos e cincoenta e um voluntarios foram examinados por testes de ini-
bicdo da hemaglutinagio para a presenga de anticorpos para rubéola (Fig. 2),
sendo organizados em seguida dois grupos: A) Familias cujas maes possuiam
anticorpos, nas quais foram vacinados um ou mais menores e deixado pelo menos
um contrdle sem vacina (total de 32 vacinados e 22 contrdles familiares); B)
‘Demais familias, nfo vacinadas, para contrdle das infecgbes naturais pelo virus
da rubéola na comunidade (16 individuos).

A amostra Cendehill (Lote 53/11 — Laboratério RIT, Genval, Bélgica) foi
aplicada por via subcutinea e vacinados e contrdles familiares (Grupo A) visitados
didriamente até quatro semanas apds a vacinacdo.

A 2* coleta, nove semanas aps, mostrou formagho de ant1corpos em 100%
‘dos vacinados (Tltulo pré-vacinal > 1/10), com titulo geométrico médio de
1/65,6 (Fig. 1). Todos os contrdles dos grupos A e B mantiveram o titulo pré-
vacinal de < 1/10. A avaliacio clinica realizada nfo pdde relacionar a vacina-
¢do a nenhum dos quadros clinicos observados nos vacinados e contréles. A vacina
empregada mostrou boa antigenicidade e aparentemente ndo se disseminou no
ambiente familiar; a duracio e exato valor da imunidade obtida devem ser consi-
derados ainda em fase de avaliagéo.

INTRODUCAO

A rubéola constitui infeccio via de regra
sem gravidade quando surge na primeira in-
fancia, porém no inicio da gravidéz pode
resultar em embriopatias freqiientemente se-
veras. Embora esta infecgio nfo possa ser
considerada um problema prioritirio de Sai-
de Pablica em nosso meio, julgamos de inte-
résse a andlise de uma vacina anti-rubéola
aplicada em condigbes de alto inter-contagio,
em uma area urbana, visando seu possivel
uso em futuro préximo, em segmentos esco-
lhidos da populacio.

MATERIAL E METODOS

Vacina — Utilizou-se a vacina do Labora-
torio RIT, Genval, Bélgica, preparada em
células de rim de coelho (Partida 53/11) e
liofilizada. Apés reconstitui¢io, a vacina foi
aplicada na dose de 0,5 ml subcutinea, na
regido do deltide.

Populagio vacinade — Moradores de um
parque residencial, os quais sdo - assistidos
médico e socialmente em uma Unidade Sa-
nitaria pertencente a nossa Fundagio (FEN
SP), foram convidados pessoalmente ou-por

carta a participar do programa. De 351
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pessoas foram colhidas amostras de sangue
periférico, embebendo-se discos de papel de
filtro *. Apés provas de ‘inibigio da hema-
glutinagdo (IH), 121 pessoas sem anticor-
pos (< 1/10), compondo as respectivas fa-
milias, foram distribuidas nos grupos seguin-
tes:

Grupo 4 — Vinte e irés familias cujas
maes ou responsaveis possuiam anticorpos pa-
ra rubéola (Titulo > 1/20) sendo vacinados
um ou mais dos menores da casa, e deixado
sem vacinagdo pelo menos um déles, com-
preendendo trinta e dois vacinados e vinte e
dois controles familiares. As idades neste
grupo variaram entre dois a dezoito anos.

Grupo B — Treze familias cujas mies ou
responsdveis ndo possuiam anticorpos e que
foram deixadas sem vacinagdo, compreen-
dendo dezesseis menores entre dois a doze
anos. .

A 27 coleta de sangue foi realizada nove
semanas apés a vacinagao.

O nivel sécio-econdmico da populacio estu-
dada era baixo, com condigGes de moradia
deficientes e alto inter-contagio.

Prova de inibicio da hemaglutinagio —
Os discos de papel de filtro foram suspensos
em salina por uma noite, e os inibidores ines-
pecificos de hemaglutinagio, precipitados por
heparina-cloreto de manganés ®. Os soros fo-
ram tratados com heméicias de pintos de 1
dia, colhidas em Alsever, sendo a mesma par-
tida de células vermelhas usada para a pro-
va realizada em micro-placas de Lucite. O
antigeno foi fornecido pelo Laboratério RIT,
Genval, Bélgica e a mistura virus-séro foi
incubada por 1 hora a 4-6°C e apés adigdo
de hemicias a 0,16%, por mais uma hora a
4-6°C antes da leitura.

- Avaliagdo clinica — Os jovens incluidos
no Grupo A, foram examinados préviamente
e conirolados diadriamente apés a vacinagio
inclusive nos fins de semana, por visitado-
ras especialmente treinadas. A temperatura
de cada individuo foi anotada, bem como

encaminhados a exame clinico todos os ca--

sos suspeitos de exantema, reago ganglio-

nar ou qualquer outra ‘manifestacio anor- '

mal relatada pela familia,
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RESULTADOS

A possibilidade da disseminagio dentro da
familia, do virus atenuado nos levou a orga-
nizar a vacinagio nas familias cujas mées
possuiam anticorpos, reservando as demais
para os grupos de contrdle da populacdo.

Os titulos anti-hemaglutinantes pés-vacinais
para rubéola sdo apresentados ma Fig. 1.

A resposta a vacina alcangou o titulo mé-
dio de 1/65,6, com a variacdo de 1,/20-1/320,
enquanto que enire os ndo vacinados (con-
troles familiares) ndo se verificaram modi-
ficacBes dos titulos pré-vacinais de < 1/10.

O outro grupo contrdle (B) foi constituido
tendo em vista a possibilidade da entrada do
virus da rubéola na comunidade, durante o
periodo de nove semanas entre a vacinagio
e a 2% coleta de sangue. Nenhum dos 16
individuos neste grupo apresentou modifica-
¢bes nos titulos em relagdo aos obtidos na
1% coleta. '

A avaliacio clinica dos vacinados e con-
troles familiares, através a visita domiciliar
didria quatro semanas apds a vacinagio, mos-
trou que ndo ocorreu nenhuma infecgo diag-
nosticavel clinicamente como rubéola. Entre
os 32 jovens vacinados surgiram durante o
periodo de visita domiciliar, bronquite (1
caso), faringite (1 caso), piodermite (1 ca-
s0), reacfio ganglionar submaxilar (2 casos),
diarréia (2 casos) e 1 caso de febre acima de
38°C, a qual surgiu no 16.° dia apés a vaci-
nagdo caindo a 37,5°C no .dia seguinte e a
36,4°C e 36,0°C nos dois dias posteriores.
O exame clinico déste caso ndo revelou exan-
tema ou reagdio ganglionar e o titulo anti-
hemaglutinante alcancou 1/20 na 2.* coleta.
Nos 22 conirdles familiares verificaram-se 2
casos de diarréia, 2 casos de erupgio nfo
diferenciada, 1 caso de ictericia ligeira e 2
sindromes respiratérios com febre (méiximas

38,5 e 38,8°C).

O grupo contrdle da populacdo composta
de 16 individuos ndo pbde ser visitado dia-
riamente, como previsto anteriormente, po-
rém a auséncia de anticorpos detectaveis pa-

‘ra rubéola no grupo, exclui a presenca de

infecgdo no periodo ‘estudado.
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Fig. 1 — Anticorpos inibidores da hemaglutinacio para rubéola 9 semanas apdés a vacinacio
Amostra Cendehill, Partida . 53/11 (Titulo pré-vacinal: < 10) .

DISCUSSAO

A finalidade déste trabalho foi avaliar em
condiges de alto inter-contagio, em uma po-
pulagdo de baixo nivel sécio-econdmico, o
poder antigénico de uma vacina conira ru-
béola, bem como a possivel disseminacio do
virus a partir dos vacinados deniro da fa-
milia. InfecgGes por rubéola tém sido diag-
nosticadas no Estado da Guanabara em re-
cém-nascidos através dados clinicos, epide-
miolégicos e em nosso Laboratério, também
sorolégicos. Através de contatos com diver-
sos Centros de Pediatria, os quais nos tem
procurado trazendo casos clinicos em crian-
¢as nos primeiros meses de vida, para con-
firmagao sorolégica, observamos que uma in-
cidéncia elevada de infecgbes por rubéola
deve ter ocorrido em meados do ano de
1968. Os dados sorologicos obtidos nos in-

dividuos vacinados mostram uma formacio
de anticorpos inibidores da hemaglutinagio

"em 100% dos vacinados.

A disseminacdo de virus a partir dos va-
cinados nfio tem sido observada em outros
inquéritos com vacinas anti-rubéola com a
amostra CENDEHILL ® % ® em nosso caso, jul-
gamos que esta disseminacio igualmente nfo
ocorreu, considerando a total falta de anticor-
pos, nos controles familiares.

As técnicas empregadas para a coleta de
material e o tratamento para eliminagio de
inibidores inespecificos de hemaglutinagdo fo-
ram préviamente testados e comparados em

relagio 3 amostras de sangue colhidas dos

mesmos individuos por pungdo venosa e por
discos de papel de {iliro, obtendo-se resul-
tados comparaveis e reproduziveis. O mesmo
método de coleta tem sido usado em nosso
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(AN OS ) TITULO =10)| TITULC <10) ANTICORPOS | ANTICORPOS
Sem indicagdo 2 —_ 2 —
I I 7 8 12,5 | 87,5
2 5 15 20 25 75
3 8 17 25 32 68
4 9 ¥ 20 45 55
5 10 12 22 45 55
6 10 8 18 55 45
7 8 5 13 6 39
8 12 3 15 80 20
o | 17 7 24 71 29
lo-19 | 64 17 81 79 2|
>20 | 84 19 103 81,5 18,5
Total | 230 121 35 |
Pig. 2 — Anticorpos infbidores de hemaglutinacio para rubéola na populacio estudada

antes da vacinac¢éo

Laboratério na pesquisa de anticorpos para
enterovirus .

O contréle, realizado através visitas domi-
ciliares dirias e o exame clinico quando ne-
cessdrio, nfio revelou diferencas importantes
entre os grupos vacinados e ndo vacinados,
nao sendo detectado nenhum quadro compa-
ravel & infec¢do natural por rubéola.

Dados sbbre a presenga de anticorpos pa-
ra rubéola em nosso meio sfo ainda esparsos;
na populacio por nés estudada verifica-se a
presenca de anticorpos em criangas de baixa
idade, atingindo 81,5% da populagio adulta
acima de 20 anos. '

CotiLro ? em Sdo Paulo, demonstrou que
cérca de 229 das gestantes eram susceti-
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veis, dado que se aproxima bastante dos nos-
sos em relacio 2 populagdo adulta jovem.

Inquéritos de avaliagfo da resposta imuni-
taria 2 amostra Cendehill, através a prova de
inibicdo da hemaglutinacdo, realizados em
diversos laboratérios mostram diferentes ni-
veis de anticorpos, o que dificulta a com-
paragio dos resultados obtidos; o teste de
IH foi porém demonstrado como mais sen-
sivel que o de neutralizagio para detecgio
de pequenas quantidades de anticorpos 2,

Pelos resultados obtidos, julgamos a vaci-
na testada em condigbes de conduzir a for-
macio de anticorpos em titulos aprecidveis
nos vacinados, sem atingir a contatos pro-
ximos; a duragio da imunidade alcancada
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com a vacina, bem como a exata protecio
contra a infeccio natural, devem ser consi-
deradas ainda em fase de avaliacfo.

SUMMARY

Clinical and serological evaluation of a anti-
rubella vaccine (CENDEHILL sample) in an
urban population

351 volunteers have been examined for the
presence of HI Rubella antibodies (Fig. 2)
and, later, two groups have been organized:
Group A — Families whose mothers were
positive (HI titer > 1/20), and in which
one or more children have been vaccinated
and one or more were left as control (total
numbers: 32 vaccinees and 22 family con-
trols), Group B — Families in which the
children have not been vaccinated, as control
for natural infections (16 individuals).

Cendehill strain (Batch 53/11 — RIT La-
boratory, Genval, Belgium) has been given
subcutaneously, and. Group A has been daily
visited at home, during 4 weeks after vaccin-
ation.

The 2°¢ blood collection, 9 weeks later has
shown 1009% conversion in the vaccinees and
0% in both control groups (pre-vaccinal ti-
ter all groups < 1/10); the geometrical
mean .titer has reached 1/65.6 (Fig. 1).
The clinical evaluation could not relate the
vaccination with any of the symptoms observ-
ed in the vaccinees and controls, during the
4-week period. The Rubella vaccine employ-
ed has shown good antigenicity and appa-
rently there was no dissemination in the fa-
mily; the duration and exact value of the
obtained immunity should be further studied.
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