CESARIO LOURENCO MARTINS

NIVEIS DE ANTICORPOS CONTRA O SARAMPO ENTRE AS
MULHERES EM IDADE FERTIL NA POPULACAO DA GUINE
BISSAU EXPOSTAS A SARAMPO NATURALE A
IMUNIZACAO CONTRA SARAMPO

Dissertacdo apresentada ao Curso de
Mestrado em Sauade Publica, area de
concentragdo em Epidemiologia Geral, do
Departamento de  Epidemiologia e
Métodos Quantitativos em Satde da
Escola Nacional de Sauade Publica,
Fundac¢ao Oswaldo Cruz, como requisito

parcial a obtengao do grau de Mestre.

ORIENTADORA: MARIA DO CARMO LEAL
CO-ORIENTADOR: LUIZ ANTONIO BASTOS CAMACHO
RIO DE JANEIRO

2002



Aos meus pais, Domingas e Lourenco, pelo exemplo
de vida, e por terem me ensinado o valor do trabalho
e do estudo.

A minha esposa Numa e & minha filha Anita,
por vocés qualquer esforco vale a pena. Pelos
momentos que nao ficamos juntos, momentos que

ndo voltardo, mas, com certeza, teremos muitos

outros...

il



il

Agradecimentos

“Tudo posso naquele que me fortalece”... Obrigado meu Deus!

A Peter Aaby, a Amabelia Rodrigues, a equipe do sarampo e a todos os

funcionarios do Projeto de Saude de Bandim que tornaram possivel este sonho.

A Maria do Carmo Leal e Luiz Antonio Bastos Camacho, por toda a atengao,
carinho e dedicag@o. Sem as suas orientagdes teria sido muito dificil avangar neste momento
de iniciagdo cientifica. Os seus animos e os seus “insights” foram contagiantes e me levaram

junto no amadurecimento desta pesquisa. Muito obrigado!

Aos meus colegas do curso de mestrado, em especial a Abrantes Aratjo Silva
Filho, amigo de toda a vida, pelo estimulo, pelos conselhos, cuja boa vontade sem limite foi

decisiva para tornar possivel o meu sonho.

Agradeco, finalmente, aos demais, que de forma direta ou indireta contribuiram

para que eu tivesse tempo, disposi¢do e paciéncia para concluir este trabalho

A todos vocés, o meu mais profundo e sincero agradecimento.



v

“Ainda que eu fale as linguas dos homens e dos anjos, se ndo tenho amor, sou

como o metal que soa ou como o sino que tine.

E ainda que tenha o dom de profecia, e conheca todos os mistérios da ciéncia, ¢
ainda que tenha toda a fé, de maneira tal que transportasse os montes, se nao tenho amor, nada

2

Sou...

1 Corintios 13:1,2



SUMARIO

RESUMO IX
ABSTRACT .uucuviiiticeicensisssissesssisssissssssssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss X
APRESENTACAO DA PROPOSTA DE MONOGRAFIA ........coeerererereresreresessesessesene 1
CAPITULO I — INTRODUQCAQ ...uueeeecrercrnncncrssesssssessssesessssessssssssssssssssssesssssssssssesens 12
1. ASPECTOS BIOLOGICOS, CLINICOS E FISIOPATOLOGICOS DO SARAMPO

1.1, ASPECtOS DIOIOZICOS ....eeiiieiiieiiieiie ettt ettt ettt et eseaeeneee 14
1.2.ASPECtOS fISIOPALOIOZICOS. .. .eivrieerieriiieiieiieeieesteeeteesieeeveesteeebeessaeesseeseeesseeseesssaeseenns 17
1.3, ASPECLOS CHIMICOS ...eutieiiieiie ettt ettt ettt ettt et e st eebeesseeeneeen 18
1.4. Aspectos epidemMiOlOZICOS ....c.uuiruiieiiieeiieiieeie ettt ettt et e e e esbeeseeeabeesee e 29
1.4.1- Duracao da imunidade vacinal............cccooooeiiiiiiiiiiiiiii e 20
1.4.2- Mudanga na epidemiologia do SArampo ...........cceerueeeiieriieeiieeniieeieerie e eseeeeveesieeens 22

1.4.3- Possibilidade de eliminagdo do sarampo: Algumas experiéncias de controle

€ CLIMINACAO. ... .viiiiitie ettt ettt e et e et e e e ete e e etaeeeaeeeebaeesaaeeebeeeeaseeeanseeennns 23

CAPITULO II - GUINE-BISSAU

2.1. Situag@o geografica € ClIMALICA........cc.eriiriiiiiiiieeereee e 26
2.2. Situagdo socio-cultural € demOoGrafica .........cceevuvieiiieriieiieii et 27
2.3. Situag@0 adMINISIIATIVA .. ...veieiiieiiiieciiee ettt et e et eesreeeeareeesebeeesbeeesseeennnas 27
2.4, SItUAGAO SANILATIA. ....eccuvieiiiieiiieeeetieeecieeeeteeeetee e et e e etaeeeetaeeeeaeeeeesseeeseeeeseeeeseeeeaseeeanens 28
2.5. Situag@o do sarampo na GUINE-BISSAU........cccueeiuiiiiiiiiiiiiieie e 28
2.6. O Projeto Satude Bandimi...........ccceeviiiiiieniieniieiieeie ettt enae s 30

CAPITULO III - OBJETIVOS
3.1 ODJELIVO ZOIAL....eiiiiiiiiiiiieiecee et 34
3.2. ObJetiVOS @SPECITICOS. .ieuuiiiuiiiiiiiiiieitieeieeriee et ertte et et et e et e sbeesteeesbeesaeessseeseesnseeseaans 34

CAPITULO IV- SUJEITOS E METODOS

4.1, AT dO STUAO. ..ot 35
4.2. Populagao dO €STUAO......ccuiiiiieiieeiieiie ettt et ettt 35
4.3. Coleta de dadOS .....c.eeiieeiieeiiee e et 36
4.4. Desenho dO €STUAO ......ccueeiiiiiiiieieiiecee ettt 37

4.5. Determinacao de titulos de anticorpos contra 0 Sarampo............cccveeerveeerveeerveeesiveeenns 37



4.6. AS VATTAVELS ESTUAAUAS ... eeeeemsmnnennnns 38

4.7. Processamento € aNaliSE d€ dAdOS .....mueeieeeeieeeeeee et e e aaeen 39
4.77.1 ANALISE UNIVATIAGA ...t eenesesesesenennne 40
4.7.2 Analise bivariada € eStratifiCaAda. ... .. oeeeeeeeeeeeeeee e e eeereaeeeeeaees 40
4.77.3 ANALISE MUIIVATIAUA......eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e seeeesenmnnnns 40
4.8 CONSIACTAGOES CLICAS ..veiiieuriieeeeiiieeeeeiteeeeeitteeeeeeiteeeeeetaeeeeeeiaaeeeeeeatseeeeesseeeeeesseeeeennseeeas 41
CAPITULO V - RESULTADOS ...uuueeeeencrinsneeesnesesessssssssssessssssssessssssses 42
CAPITULO VI - DISCUSSAO E CONCLUSOES .uvtinenrseeeecsssnssssessssssssssssssssasnss 51
CAPITULO VII - REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.....uoveeeeeeeereeeecsneassssessssasnns 57

CAPITULO VIIL = ANEXOS eeeeeeeeeeeeeseeesssessesssesessssssssssssessssssssssessasssssssssssssssssssssnsssses 65



LISTA DE TABELAS E FIGURAS

TABELAS

Tabela 4.1: Conversdao em miu/ml (teste de Inibicdo da Hemaglutinagao)............c.ccue.e... 38

Tabela 5.1: Comparacdo das caracteristicas das mulheres com e sem sorologia,
GUINE-BISSAU, 19908 ... et e et e e e e eaae e e e eareeaas 43

Tabela 5.2: Distribui¢do das freqiiéncias das varidveis estudadas, Bandim I -

GUINE-BISSAU, 1998 ...ttt 44

Tabela 5.3: Cobertura vacinal das mulheres segundo faixa etaria, Bandim I -
GUINE-BISSAU, 1998 ... ..eeeiiiiiieeeeeeee ettt e et e e et e e e e araee s 46

Tabela 5.4: Propor¢do de soroprotecdo para o sarampo, segundo variaveis de interesse

de estudo, Bandim I - GuIné-Bissau, 1998.........eemiiiiiiiiiiieeeeeeeee et 47
Tabela 5.5: Resultados das regressoes logisticas simples e multiplas, tendo em conta
como variavel resposta a ocorréncia de soroprotecao, nas mulheres de 14 a 25 anos

de Bandim I - GUINE-BiSSau, 1908 ........ooeiiiiiiiiieeeeeeee ettt e r e 48

Tabela 5.6: Prevaléncia da soroprotecao para o sarampo em estratos de exposicao ao

Virus, segundo as variaveis de interesse do estudo, Bandim I - Guiné-Bissau, 1998.......... 50

Tabela 5.7: Odds Ratios da exposicao estimada para associacdo entre a soroprotecao,

e estratos da exposic¢ao ao virus do sarampo, Bandim I - Guiné-Bissau, 199§.................... 50
FIGURAS
Figura 1- Mapa da GUINE-BiSSaAU ..........cccuiiriiiiiieiieeiiecieeieeee ettt 26

Figura 2.1- Cobertura vacinal (percentual) contra o sarampo em criangas de 1 a 4 anos

€M TOA0 O PAIS ..vvieiiieeiiieeeiiee ettt ettt e ettt et e e et e e e beeestbeeestaeeesaeeesaeeesseeessaeeesbeeessaeesnseeenreas 29

Figura 2.2- Incidéncia do sarampo em todo 0 PaIS .....eeveieriieeiieniiiiiieie e 30



Figura 2.3- Cobertura vacinal (percentual) contra o sarampo em criangas de 1 a 4 anos,

na area adstrita ao Projeto Satide Bandim............ccoocoeviiriiniiiiiiiniiicceeen 33

Figura 2.4- Incidéncia de sarampo na area de estudo do Projeto Saude Bandim ................ 33

Figura 5.1- Distribuicao das mulheres segundo idade, Bandim I - Guiné-Bissau, 1998 .....45

Figura 5.2- Distribuicdo das mulheres segundo o tempo ocorrido entre a vacinagdo e a

coleta de sangue, Bandim I - GUINE-BiSSaU .........ccecviieiiiiriieiieiieeieecie et 45



X

REsumo

Resumo: O objetivo do trabalho é determinar o estado imunitario e os
niveis de anticorpos contra sarampo em mulheres de 14 a 25 anos de idade
residentes em Bissau, entre os anos de 1997 e 1998, correlacionado com
antecedentes vacinais e a infeccdo natural do sarampo. Metodologia: Estudo
transversal de soroprevaléncia de sarampo realizado em uma coorte de mulheres
nascidas no bairro Bandim-l no periodo de 1976 a 1982. Foram coletadas
informacgdes sobre exposicdo ao sarampo e amostras de sangue para determinagao
do titulo de anticorpos contra a doenga pelo teste de Inibicdo da Hemaglutinagao
(HAI). Resultados: Das 2240 mulheres nascidas no periodo de interesse, foram
encontradas 783, das quais 420 tiveram o nivel de anticorpo determinado. Das
mulheres testadas, 417 foram analisadas. Em 43 mulheres, 10,3% dos soros
testados, encontrou-se auséncia de anticorpos. A soropositividade verificada foi
89,7%. A vacina contra o sarampo foi recebida por 66,9% das mulheres e referiram
ter tido sarampo na infancia 31,2% delas. Afirmaram que tiveram pessoas com
sarampo em casa 32,1% das entrevistadas. Quanto a histéria reprodutiva, 33,3%
das mulheres ja tiveram parto e 66,7% ainda ndo. A maioria das mulheres estudadas
estavam com 15 a 16 anos de idade. Foi duas vezes maior a chance de estar
protegida contra a doenga naquelas mulheres que adoeceram de sarampo em
relacdo as que nao adoeceram, controlando o efeito das outras variaveis (p=0,051).
Identificou-se um ligeiro aumento da prevaléncia de soroprotegcdo contra o sarampo
em mulheres que receberam duas doses de vacina e uma diminui¢do na prevaléncia
da soroprotecdo nas mulheres que haviam tido filhos, embora sem comprovagao

estatistica.

Palavras chave: Sarampo, Anticorpos contra o sarampo, Sarampo na

Africa, Guiné-Bissau
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ABSTRACT

Summary: The objective of this work is to determine the immune condition
and levels of antibodies against measles in women from 14 to 25 years of age
resident in Bissau, in the period between 1997 and 1998, correlated with vaccinal
antecedents and the measles natural infection. Methodology: A transverse study of
serum prevalence of measles accomplished in a cohort study of women born in the
Bandim-| district between the years of 1976 to 1982. Information about exposure to
measles and samples of blood were collected to determine the titer of antibodies
against the disease by the test of Inhibition of Hemagglutination (HAI). Results: Of
the 2240 women born in the period of interest, 783 were found, in which 420 had the
antibody level determined. Among the tested women, 417 were analyzed. In 43
women, 10,3% of the tested serums, no antibodies were found. The verified
seropositive results were 89,7%. The vaccine against measles was received by
66,9% of the women and 31,2% referred to have had measles in their childhood. And
32,1% affirmed that had people with measles in the house of the person being
interviewed. Regarding the reproductive history, 33,3% of the women already had
childbirth and 66,7% still not. Most of the studied women were among 15 to 16 years
old. It was twice larger the chance of being protected against the disease on those
women that got sick of measles in relation to those who did not get sick, controlling
the effect of the other variables (p=0,051). A slight increase of the prevalence of
serum protection against measles was identified in women that received two vaccine
doses and a decrease in the prevalence of serum protection in women who had had

children, however without statistical confirmation.

Key words: Measles, Antibodies against measles, Measles in Africa,

Guinea-Bissau
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APRESENTACAO DA PROPOSTA DE MONOGRAFIA

Proponho-me neste estudo a desenvolver uma monografia sobre o sarampo e seus
niveis de anticorpos entre as mulheres em idade fértil numa populacdo exposta
simultaneamente a infec¢do pelo sarampo natural e a vacinacdo contra o sarampo. Posso
afirmar, entretanto, que o tema me escolheu, mais do que eu o elegi, pela insisténcia que me
sinto inclinado a estudar o assunto, ao longo da minha vida profissional. Trabalhei no Projeto
Saude Bandim, na pesquisa do sarampo, como médico pediatra fazendo exames clinicos dos
casos de sarampo, onde tenho constatado diferentes formas clinicas e complicagdes, e
acompanhei varias epidemias do sarampo. A minha participacdo em alguns trabalhos com
Peter Aaby, que tem inumeros trabalhos publicados na area da pesquisa social do sarampo,
também contribuiu para a minha decisdo. Um outro aspecto ¢ que o sarampo constitui uma
patologia que contém, em si, todos os aspectos possiveis de andlise no plano individual e

coletivo. Sua fisiopatologia e imunologia sdo ricas, bem como a sua epidemiologia. Todos

esses fatores, juntos, criaram em mim a coragem de trabalhar esse assunto.

Trazer o enfoque da epidemiologia social a discussdo da doenga seria, sem duvida,
muito interessante e promissor. O sarampo tem sua gravidade nitidamente relacionada as mas
condigdes de vida. Sua alta letalidade vem sendo relacionada, insistentemente, a desnutrigao
infantil e as condi¢des “promiscuas” de aglomeragao familiar. Como ¢ uma doenga de elevada
transmissibilidade e distribuicdo universal, tem como perspectiva continuar sendo a
responsavel por milhdes de mortes na infancia, a ndo ser que se adotem politicas eficientes de
imunizacdo em massa, o que tem sido feito em muitos paises. Mesmo assim restam problemas

técnicos importantes a serem resolvidos em relacdo as estratégias de vacinagao.

O sarampo tem um potente instrumento de controle que ¢ a vacina de virus vivos
atenuados, potencialmente muito eficaz, que vem despertando, nos mais diferentes foruns, o
interesse em discutir a possibilidade da sua erradicacdo. Vidvel ou ndo, o assunto ¢ polémico o

bastante para justificar esse interesse.
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CAPITULOI - INTRODUCAO

O sarampo ¢ conhecido como o grande matador das criangas na histdria (Clements
1995). Era uma doenga infantil e antes da era da vacina epidemias de sarampo assolavam todo
o mundo e quase todas as criangas contraiam a doenga. Com o desenvolvimento da vacina,
estima-se que 80 milhdes de casos e 4,5 milhdes de mortes sdo prevenidas anualmente, mas a
doenca ainda atinge aproximadamente 30 milhdes de pessoas ¢ mata 888.000 em cada ano

(OMS. 2000).

O sarampo continua a ser problema de satde publica em paises em
desenvolvimento. A estratégia mais importante para o seu controle ¢ a vacinagdo em geral,
recomendada pelo Programa Ampliado de Imunizagdo (PAI), da Organizagdo Mundial de
Satde (OMS), mas mesmo havendo disponibilidade de vacina efetiva, alguns paises em
desenvolvimento tém dificuldade para alcancar niveis de cobertura vacinais adequados a

interrupg¢do da sua circulagao (OMS 1999).

Trabalhos sobre a eficdcia da vacinag¢do, desenvolvidos em varias regides,
tornaram norma a aplicacdo da vacina contra o sarampo aos nove meses de idade (Oliva 1986;
OMS 1977). A recomendacao foi encampada pelo PAI, em 1982. Essa idade foi escolhida
como uma ponderacao entre o risco de contrair sarampo antes da idade da imunizacdo e o
risco de neutralizagdo da vacina pelo anticorpo materno (OMS 1982). Essa recomendagao
baseou-se no estudo de soroconversdo feito no Quénia (OMS 1979) e pela Organizacdo Pan-
Americana de Saude (OPAS) em quatro paises de América Latina: Brasil, Chile, Equador e

Costa Rica.(OPAS 1985).

O desenvolvimento de uma vacina de virus vivo atenuado do sarampo, efetiva e
eficaz, tornou possivel a erradicacdo da doenga. Entretanto, um dos problemas que ainda
permanece ¢ o desconhecimento da duracdo da imunidade entre os vacinados (Aaby 1986;
Leopow 1969). Uma vez que o sarampo natural produz imunidade duradoura para doenga
subseqiiente, ¢ importante que a vacina também confirme este tipo de imunidade. Se isto ndo
ocorrer, individuos que foram imunizados precocemente podem tornar-se suscetiveis a doenga
quando adultos ou, no caso das mulheres, transferir baixos niveis de anticorpos maternos aos

seus filhos (Leopow 1969).
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Os diferentes niveis de cobertura vacinal entre os paises, aliado a experiéncia de
mais de trés décadas da imuniza¢do contra o sarampo, permite que hoje seja possivel
comparar os titulos de anticorpos alcancados na populacao adulta vacinada em relacao aos

que experimentaram a infec¢ao natural.

Estudos realizados em paises desenvolvidos indicam que os niveis de anticorpos
contra sarampo em mulheres em idade fértil sdo mais baixos entre aquelas que foram
imunizadas na infincia quando comparadas com aquelas que desenvolveram a infec¢ao
natural. Tendo em vista o papel dos anticorpos maternos na protecdo do recém-nascido contra
a ocorréncia da doenca em idade precoce, esta evidéncia traz preocupagdes para o controle do
sarampo. Até o momento, nenhum estudo com esta abordagem foi realizado em paises em

desenvolvimento a fim de tornar possivel essa comparacao (Lennon 1986).

Nos paises em desenvolvimento que ndo atingiram o controle da doenga, ao
contrario da maior parte dos paises desenvolvidos, a incidéncia de sarampo ainda ¢ alta,
podendo levar a uma situacdo na qual as mulheres vacinadas ainda estdo continuamente
expostas a casos de sarampo, fazendo com que seus anticorpos contra sarampo sejam
mantidos em altos niveis (Garenne 1990; Lennon 1986). Esse aspecto da epidemiologia do
sarampo ndo tem sido avaliado através de estudos populacionais exatamente porque nos
paises que convivem com essa situacdo sdo escassos os recursos disponiveis para a

investigacao cientifica.

Uma das possiveis conseqiiéncias indiretas do programa de imunizagdo, em
alguns paises em desenvolvimento, como ¢ caso da Guiné-Bissau, onde existem baixas
coberturas vacinais, com diminuicdo da circulagdo do virus selvagem, mas sem a sua
interrupgdo, ¢ que se pode estar acumulando na populagdo um contingente de mulheres em
idade fértil com niveis de anticorpos insuficientes para protecao dos conceptos. Ou seja, se
configura uma conjuntura epidemioldgica intermediaria em que a propor¢do de imunizados
ndo permite alcancar imunidade de grupo. Isso quer dizer que além da protecao conferida aos
individuos vacinados, a vacinagdo produz um outro efeito, qual seja, a diminui¢do do nivel da
transmissibilidade do virus de sarampo na comunidade, possibilitando um certo nivel de
protecdo mesmo para aquelas pessoas ndo vacinadas, na vizinhanga, na escola, no mercado,

etc. Este efeito, o chamado efeito da protec¢do indireta da vacinagdo, fard com que em média,



14

uma pessoa ndo vacinada demore mais tempo até encontrar o virus de sarampo, o que levara
com que ocorra um aumento na idade média em contrair o sarampo, quanto maior for o nivel

da cobertura vacinal contra o sarampo na comunidade (Black 1982a; Fine 1982; May 1982).

Os baixos niveis de anticorpos maternos podem, assim, tornar as criangas
suscetiveis a infec¢do pelo sarampo em idades precoces, e torna-las também candidatas a

imunizacao antes da idade recomendada pelo PAI.

1- ASPECTOS BIOLOGICOS, FISIOPATOLOGICOS, CLINICOS E
EPIDEMIOLOGICOS DO SARAMPO

1.1 - Aspectos biologicos

Em 1911, Goldberger e Anderson confirmaram a etiologia viral da doenga,

demostrando experimentalmente a transmissibilidade do agente do sarampo em macaco.

Em 1954, Enders e Peebles isolaram o virus do sarampo e demostraram reagdes
imunitarias através de testes de neutralizagdo e fixagdo de complemento. O virus isolado foi

atenuado para criagdo de uma vacina (Black 1982a).

O sarampo ¢ causado por virus da familia de paramixovirus com ntcleo interno de
RNA, do género morbilivirus, do qual existe sé um sorotipo. E esférico, dotado de envoltura
lipoproteica, mede de 120 a 200 nandémetros de didmetro (Amato 1991). A maioria das suas
proteinas desperta respostas imunes tanto da célula T quanto das células B. A resposta T
geralmente declina dentro de poucos meses apos a infe¢do, chegando a niveis inferiores ao
limiar detectdvel: por isso ndo dé resultados indicativos do estado imune. A resposta das
células B inclui anticorpos da classe IgA, IgM, e IgG, mas o IgM também ¢ transitério (Black

1989).

O virus do sarampo embora possa infectar o macaco, tem o homem como unico
hospedeiro natural, e é extremadamente uniforme em qualquer lugar do mundo. Essa
afirmagdo torna-se evidente a inexisténcia de imunidades regionalmente distintas, que ndo

parecia ser devido a estabilidade genética especial, mas sim a adaptacdo a um nicho ecologico
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profundo, onde € pouco vantajosa qualquer variacdo de cepas, como acontece, por exemplo,
com outros virus como o da influenza. Esse nicho parece ser definido pelo uso de um receptor
unico, espécie especifica, de células hospedeiras, que criam um mecanismo capaz de tornar o
virus extraordinariamente infeccioso. O virus ¢ altamente sensivel a agentes fisicos e
quimicos, sendo rapidamente inativado pelo calor, luz ultravioleta, éter, formol, pH &cido
(menos que cinco) ou alcalino (acima de dez). E estavel a menos 70°C e pode permanecer
viavel no meio ambiente por mais de 24 horas, em condi¢des favoraveis, mas ¢ inativado a
56°C, ao final de 30 minutos (Amato 1991). Metade da infectividade se perde a cada 2 horas a
30°C, mesmo no meio favoravel. O virus ndo sobrevive ao ressecamento sobre uma

superficie, exceto quando liofilizado (Black 1982a).

O virus do sarampo tem um tempo curto de sobrevida em fomites contaminados.
Pela sua sensibilidade aos acidos ndo contamina através do estdmago ou no trato digestivo
baixo e ndo se dissemina nas fezes. Entretanto, o virus sobrevive bem ao ressecamento em

microgoticulas no ar, sendo capaz de espalhar-se através de aerossol (Black 1982a).

Com a diminui¢@o de incidéncia do sarampo nos ultimos anos e a necessidade de
apurar o diagndstico para fins de erradicagdo, os métodos laboratoriais vém sedo utilizados
para diagnostico de certeza. Assim, os casos suspeitos de sarampo devem ser confirmados por
laboratorio, onde é recomendada a colheita de soro para detec¢ao de IgM, e de urina, material

de rinofaringe e sangue total para isolamento de virus.

A coleta deve ser de 4 a 10ml de sangue, venosa, em tubo com anticoagulante; em
criangas muito pequenas, quando ndo for possivel colher o volume indicado, colher no
minimo 3 ml. Logo apds a coleta, colocar o tubo com sangue em caixa de isopor e enviar ao
laboratério dentro de, no maximo, 24 horas. A primeira amostra de soro deve ser colhida até o
quinto dia de inicio de exantema e, se for positiva para sarampo dispensa a segunda amostra.

Se for negativa, deve-se colher uma segunda amostra até 28 dias ap6s o inicio de exantema.

A urina, por ser mais facil de coletar, ¢ o material de escolha para os pacientes de
ambulatorio. A quantidade e os cuidados com o material devem ser os seguintes: coletar de
15 a 50 ml de urina, em frasco; coletar, de preferéncia, a primeira urina da manha, apo6s

higiene intima, desprezar o primeiro jato e coletar o jato médio. Nao sendo possivel obter a
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primeira urina do dia, colher em outra hora; logo apds a coleta, colocar a urina em caixa de

isopor com gelo, reciclavel, e enviar ao laboratorio, dentro de 24 a 48 horas, no maximo.

A secre¢do nasofaringea ¢ o melhor material para o isolamento de virus do
sarampo. A quantidade e os cuidados com o material devem ser os seguintes: coletar o
maximo possivel de secrecdo nasofaringea, por meio de técnica de aspiragao. Realizar a coleta
de seguinte forma: com sonda nasal manual instilar no nariz do paciente de 3 a5 ml de solucao
salina; com seringa, conectada a uma sonda nasal, aspirar a maior quantidade possivel de
secrecdo; colocar a secre¢do em um tubo contendo o meio de transporte de virus e enviar para
o laboratério. O material deve ser colhido em até 3 a 4 dias apds o inicio do exantema. Nao

congelar e enviar ao laboratdrio, no méximo, em 24 horas.

O sangue total deve ser colhido até sete dias apds o inicio do exantema, com

anticoagulante.

A sorologia ¢ realizada por ELISA, imunofluorescéncia (IgM e IgG) e inibi¢do de
hemaglutinagdo (IgG). O EIA (enzyme immunoassay) de captura para IgM tem sensibilidade
de 80% nas primeiras 72 horas apds o inicio do exantema e chega a 100% entre trés e 14 dias

apos o inicio do mesmo. Este €, atualmente, o teste padrao do diagndstico (Redd 1999).

Em relagdo a andlise dos resultados numa resposta normal, verifica-se que
inicialmente a IgM e a IgG aparecem simultaneamente e em titulos comparaveis, porém os
titulos de IgM decrescem a um nivel ndo detectavel dentro de 60 dias. A persisténcia de IgM
apos esse periodo € pouco freqliente; ja a IgG pode ser detectada muitos anos apds a infegao

(Black 1982a; Brasil 1992).

O isolamento do virus no sangue, secregdes e tecidos sdo sempre dificeis porque a
viremia € precoce, diminuindo rapidamente apds o aparecimento do exantema, sendo

raramente utilizado no diagndstico do sarampo comum (Black 1982b; Brasil 1992).
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1.2 - Aspectos fisiopatologicos

O virus penetra no organismo e o infecta através da disseminacdo das goticulas de
Phlugge. Durante o periodo de incubagdo o virus se dissemina aos linfonodos mais proximos,
se replica e pode ser logo detectado na corrente sangiiinea, no bago, no figado, medula 6ssea e

outros orgaos (Oxford 1985).

Com o aparecimento do exantema, “rash”, tanto o IgG quanto o IgM tornam-se
detectaveis por testes laboratoriais. Os virus livres desaparecem do sangue rapidamente
quando surgem os anticorpos, poucos dias apds o “rash”, e ndo reaparecem mais (Oxford

1985).

Quando o exantema estd visivel, diminui a quantidade de virus nos oOrgaos
internos ¢ em um a dois dias apenas pequena quantidade de virus é excretada. O periodo mais

infeccioso da doenga ocorre muitos dias antes do surgimento do exantema.

A prolongada imunidade do sarampo ¢ o melhor exemplo que se conhece de
imunidade duradoura ao longo da vida, embora outras doengas virais também tenham
anticorpos persistentes, tais como a febre amarela, dengue, hepatite A, poliomielite e rubéola

(Black 1989).

Estudos sorologicos realizados em populagdes insulares mostraram que os
anticorpos para o sarampo persistem com modificagdes minimas, por periodos prolongados de

tempo numa grande populacao de pessoas previamente infectadas (Black 1974).

O grande epidemiologista Panum, que descreveu a classica epidemia das Ilhas
Far6e, em 1846 esclareceu muitos aspectos clinicos, epidemiologicos e imunologicos. Por
exemplo, verificou-se que os idosos que tinham contraido sarampo em epidemia anterior,
em1781, estavam protegidos. Com isso, demostrou-se que a imunidade ao sarampo ¢ de longa
duragdo e que nao ha necessidade de reinfecgdes repetidas para que a imunidade seja mantida.
Ele também observou muitos dados fundamentais: periodo de incubacdo, alta infectividade,
disseminagdo por via respiratdria, mortalidade mais alta em criangas e aparente imunidade por

toda a vida (Panum 1939).
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A imunidade ao sarampo deriva de duas fontes: a imunizagdo ativa resultante de
infeccdo com virus selvagem ou pela vacina, € a imunizagcdo passiva por anticorpos
adquiridos por via transplacentaria. Se por um lado a imunidade ativa ¢ mais importante para
o enfoque da imunidade de grupo, por outro lado a duracdo da protecdo passiva ¢ variavel e
importante para prover protecdo no periodo mais vulneravel da populagdo humana, na idade

de menos de um ano de vida (Black 1982a).

1.3 - Aspectos clinicos

O sarampo ¢ uma doenga exantematica aguda, extremadamente contagiosa, com
manifestagdes clinicas quase sempre caracteristicas. As formas ndo aparentes, subclinicas ou
atenuadas do sarampo podem ocorrer pela interferéncia tanto de anticorpos maternos, no
primeiro ano de vida, quanto pelo uso recente de imunoglobulina, sangue ou plasma, ou pelo
uso anterior de vacina, sem que se tenha atingido uma imunogénese adequada (Bennett 1999;

Mossong 1999; Whitte 1999).

Viérios trabalhos demostraram a existéncia de casos leves de sarampo em criangas
que receberam anteriormente vacina de virus vivo contra esta doenga (Aaby 1986b; Redd

1999).

Apo6s o periodo de incubacdo que dura de oito a 14 dias, instalam-se as
manifestagdes do periodo prodromico: febre, em geral acima de 38,5 °C, mal-estar geral,
tosse seca, irritativa, coriza e congestdo conjuntival, geralmente com fotofobia. Em algumas
ocasides manifesta-se também diarréia. A fase prodromica dura de dois a quatro dias e ¢ de
grande contagiosidade, pois os doentes expelem grandes quantidades de virus ao tossir

(Amato 1991; Benenson 1992; Brasil 1992).

No final da fase prodromica e inicio do periodo exantemadtico, costumam estar
presentes as manchas de Koplik, enantema caracteristico da mucosa bucal. Caracteriza-se por
lesdes de poucos milimetros de diametro, discretamente elevadas, de cor branca, com base
eritematica. Localiza-se na regido interna das bochechas, no nivel dos pré-molares. O numero
de lesdes ¢ variavel, geralmente entre duas e cinco, podendo, porém, chegar a dezenas

(Benenson 1992; Brasil 1992).
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Em seguida aparece o periodo exantematico, caracterizado por lesdes
maculopapulares morbiliformes da doenga. E uma erupgio eritematosa, que se inicia na face,
geralmente na regido retroauricular, chegando ao auge dois ou trés dias depois do seu comego,
estendendo-se pelo tronco e membros, podendo ser confluentes. Dura de quatro a sete dias e,
as vezes ¢ seguido de descamacdo tipo furfurdcia. A febre costuma durar até o terceiro dia do
exantema, caso permanega depois é sugestivo de complicacdes da doenca. As criancas
malnutridas e com deficiéncia da vitamina A podem desenvolver esfoliagdes severas da pele,

xeroftalmia e mancha de Bitot (Brasil 1992).

1.4 - Aspectos epidemiologicos

Antes da introdugdo da vacina, considerava-se que a incidéncia do sarampo, pela
sua alta infecciosidade, era muito alta. Assim, teoricamente, o sarampo infectaria 100% da
populacdo e o nimero médio de infe¢cdes anuais seria igual ao numero de nascimentos nesse
mesmo periodo (Black 1982a; Yorke 1979). Da mesma forma, testes soroldgicos confirmam
que na idade entre os 15 e os 18 anos quase todas as pessoas, de 95 a 98% da populacao, ja

haviam contraido sarampo (Black 1982a; Hinman 1980).

O sarampo apresentava incidéncia elevada nos menores de cinco anos, sendo que
10 a 15% dos casos da doenga ocorriam no primeiro ano de vida, com alta letalidade (Assaad
1985). Os coeficientes de mortalidade e a letalidade por sarampo também eram mais elevados

em criangas de paises em desenvolvimento.

Dados disponiveis sugerem que, em paises em desenvolvimento, grupos de
criancas que tiveram forma branda de sarampo e tinham doses standard da vacina de
Schwartz, apresentavam uma reducdo substancial de mortalidade comparadas com outras
condi¢des do sarampo. As pessoas infectadas com grandes doses de virus tinham um periodo

de incubacao curto, maior severidade da doenga, ¢ alta letalidade (Shann 1999).

O sarampo causa mais de um milhdo de oObitos infantis, que poderiam ser
prevenidos (Hinman 1984). As taxas de letalidade sdo 10 a 1000 vezes maiores nos paises em
desenvolvimento que nos paises desenvolvidos. Alguns dados apontam que a doenga causa

6% dos Obitos em menores de cinco anos nas América e 5% das mortes nesse mesmo grupo
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na India e Bangladesh (Davis 1982). Estudos feitos na Guiné-Bissau e em varios outros paises
em desenvolvimento t€ém demostrado que o fator de maior importincia para o risco da
mortalidade ¢ a intensidade da exposicdo (Aaby 1986a; Garenne 1990). Portanto, a
mortalidade por sarampo ¢ particularmente alta onde as familias sdo numerosas e ¢ comum a

aglomeragdo de pessoas.

Outros estudos mostram que surtos de sarampo na Africa e na Asia tém taxas de
letalidade de 10 a 20% dos casos em criancas de um a quatro anos, em sua maioria

desnutridas (Hinman 1980).

1.4.1 — Duracio da imunidade vacinal

Ap0s a vacinagdo contra o sarampo, a resposta imunoldgica ¢ semelhante a obtida
com a doenga natural, com a indugdo de imunidade celular e humoral. Os titulos de anticorpos

sd30 mais baixos com a vacina do que com a doenga.

Os anticorpos declinam com o decorrer do tempo, tal como acontece com a
infeccdo natural. Através de contatos com o virus selvagem ou revacinacao, hd um efeito de

reforgo, efeito “booster” (Whittle 1999).

A vacina ¢ de fato mais imunogénica, quando administrada depois que a crianga
perde o anticorpo materno. Portanto, a melhor idade para a imunizagdo ¢ entre os doze e
quinze meses de idade, assim € o caso dos paises desenvolvidos. Infelizmente, na Africa
Subsaariana, a vacinagao nao pode ser atrasada até que todas as criangas percam os seus
anticorpos maternos, porque muitas delas seriam infectadas pelo virus selvagem, levando
assim a uma alta morbidade e mortalidade. Dados da Africa Ocidental sugerem declinio da
eficacia vacinal e aumento de risco da infegdo com a idade em criancas vacinadas,
principalmente naquelas que receberam uma unica dose antes dos nove meses de idade (Aaby

1999; Whittle 1999).

Outros estudos relatam que uma unica dose de vacina contra o sarampo, desde que
produza soroconversdo, ¢ suficiente para dar imunidade duradoura, provavelmente por toda a

vida (Redd 1999). Isto tem sido documentado através de estudos de persisténcia de
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anticorpos, dos efeitos da revacinagdo, de taxa de ataque em vacinados e ndo vacinados,
inclusive levando-se em conta o tempo decorrido desde a vacinag¢do, ¢ das caracteristicas

clinicas e sorologicas dos casos de sarampo em vacinados.

Os trabalhos classicos de Krugman (1971-1977) demostraram que as criangas
imunizadas com vacina de virus vivo atenuado eram ainda imunes ao sarampo 14 anos depois,
mesmo que em algumas delas os titulos de anticorpos tivessem declinado para um nivel
imperceptivel pelos métodos de laboratorio. Entretanto, estas criangas quando revacinadas,
responderam prontamente, com um efeito tipo booster, indicando que quando se trata de
imunidade ativa contra este agente, qualquer titulo de anticorpo confere protecdo, mesmo

quando ndo detectado laboratorialmente (Dai 1991).

Outros autores, como Linneman e Cherry, nos Estados Unidos, descreveram casos
de sarampo em criangas ja4 vacinadas. Caracterizavam estes casos de altos titulos de
imunoglobulina G, auséncia de IgM e formas clinicas geralmente atenuadas (Linneman et al.
1982). Reyes e Cols também descreveram casos de sarampo em criangas que haviam tido

soroconversao documentada apods vacinacao contra o sarampo (Reyes 1987).

A experiéncia acumulada até agora, entretanto, indica que o sarampo clinico, entre

criangas j& vacinadas adequadamente, constitui excecao.

Estudos realizados na Africa Ocidental tém sugerido que as meninas possuem
menor nivel de anticorpos maternos se comparadas aos meninos (Jensen 1994). Aaby mostrou
em Guiné-Bissau que as meninas respondem com mais altos titulos de anticorpos contra o
sarampo do que os meninos, quando imunizadas com altos titulos da vacina Edmonston-
Zagreb (EZ). A vacina EZ provocava uma anticorpogenese imediata, estimulando titulos
elevados de anticorpos, mas com uma queda muito rapida dos seus niveis. Em outros estudos
observou-se que as criangas imunizadas com titulos standard desta mesma vacina e das outras
vacinas contra o sarampo nao apenas ficaram protegidas contra o sarampo, como constataram-

se efeitos benéficos inespecificos da prote¢dao contra outras doencas (Aaby 1995).
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1.4.2 - Mudancas na epidemiologia do sarampo

Desde a introducdo da vacina eficaz contra o sarampo, a epidemiologia dessa
doenca sofreu grandes mudangas, tanto nos paises desenvolvidos como nos paises em
desenvolvimento. Com o aumento da cobertura de vacinagdo tem-se observado uma marcada
diminui¢do da incidéncia. Ao mesmo tempo, com a conseqiiéncia da diminui¢ao da circulagdo
de virus, verificou-se um aumento da idade média, na qual se contrai a infe¢do. Nos Estados
Unidos isso se tornou nitido ja nos inicio de anos 80, quando mais de 60% dos casos
ocorreram em pessoas com 10 anos ou mais de idade (Hinman 1983a; Hinman 1983b). No
Brasil, esse deslocamento de faixa etaria tornou-se claro no final da década de 80, quando

comecaram a surgir epidemias atingindo adultos jovens (Barata 1985).

Inclusive nos lugares com taxa de cobertura elevada se podem produzir surtos da
doenca. O periodo de baixa incidéncia pode estar seguido de surtos peridodicos, com aumento

do intervalo de tempo entre essas epidemias (Domingues 1997).

Nos Estados Unidos, apds a introdu¢do da vacina contra o sarampo nos anos
sessenta, acompanhada de programa de eliminagcdo do sarampo autoctone na década de
oitenta, ocorreu uma diminuicdo de 98% da incidéncia (Markowittz et al. 1989). No entanto,
continuaram produzindo-se epidemias periodicas, especialmente em grandes zonas urbanas.
Estes surtos ocorriam principalmente em pré-escolares que ndo foram vacinados e também

tém sido notificados casos e surtos em escolares que haviam recebido a vacina.

Nos paises em desenvolvimento com coberturas vacinais insuficientes o virus do
sarampo continua circulando em maior intensidade. Os lactentes e pré-escolares nao
vacinados correm o maior risco de infe¢cdo. Também vem se verificando a ocorréncia de
surtos em criangas de maior idade, em geral, criangas que ndo estavam vacinadas e que
haviam escapado da infe¢do natural devido a incidéncia relativamente baixa. Como a vacina
do sarampo ndo ¢ 100% eficaz, uma pequena proporcao de criancas vacinadas também pode
contrair a doenca, especialmente durante o periodo de transmissdo intensa, como numa
epidemia. Além disso, o fato de a crianga ter tomado a vacina contra o sarampo nao assegura a
sua protecdo, uma vez que a soroconversao somente estd assegurada quando a vacina esta em

estado 6timo de conservagdao. Dados de Niakhar, no Senegal, mostra o aumento relativo do
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numero de casos de sarampo nos adultos, correspondendo a 2,3% de 1500 casos no periodo
de 1983-86, 5,3% de 640 casos no periodo de 1987-90 (Samb In press) e 6,4% de 685 casos
no 1992-95 (Cisse 1999).

Em grandes zonas urbanas, inclusive naquelas onde a cobertura da vacina contra o
sarampo ¢ alta, a quantidade de lactantes e criangas susceptiveis poderia ser suficiente para
manter a transmissdo. O sarampo segue sendo endémico nessas zonas, e, grande parte dos

casos, ocorre em lactentes que, todavia, ndo completaram um ano de vida.

Durante o periodo de grande circulagio de virus, o sarampo pode ser
diagnosticado clinicamente com um grau razoavel de exatidao. No entanto, devido a grande
quantidade de doengas exantematicas que se pode produzir durante a infancia, as provas de
laboratdrio sdo imprescindiveis para realizar um diagndstico definitivo, especialmente durante

o periodo de baixa incidéncia do sarampo.

1.4.3 - Possibilidade de elimina¢ao do sarampo: Algumas experiéncias de

controle e eliminacao

Em uma avaliacdo da medida de custo-efetividade, o Banco Mundial concluiu que
a imunizagdo para o sarampo ¢ uma das intervencdes, disponiveis na atualidade, de menor

custo-efetividade, ou seja, de maior beneficio (Quadros 1996).

A gravidade clinica e epidemioldgica dessa doenca aliada a velocidade de
circulacdo do virus em populacdes suscetiveis coloca-a como alvo para intervengdes com
vistas & eliminacdo. Esforcos nessa dire¢do tém sido empreendidos por vdrios paises,

observando-se avancos e dificuldades que precisam ser equacionados.

Cuba, por exemplo, no periodo de 1971 a 1979, adotou uma estratégia de controle
que teve como objetivo vacinar as criangas de seis meses a cinco anos de idade. A medida ndo
alcangcou o sucesso esperado. Uma revisdo na estratégia adotada definiu que se deveria
ampliar a faixa etaria da populacdo alvo da vacinagdo para todas as criancas de nove meses a
quatorze anos de idade, tendo sido alcangado cobertura de apenas 77%. Ainda assim varios

surtos continuaram ocorrendo com mais de 23.000 casos relatado em 1983 (Quadros 1996).



24

Em 1986, uma campanha em massa de vacinagdo foi realizada neste pais, tendo a
mesma faixa etdria como populacdo alvo, independentemente do seu estado vacinal anterior,
cuja cobertura alcancada foi de 98%. Em conseqiiéncia, a notificagdo de casos decresceu
rapidamente e entre 1989 a 1992 para menos de vinte ao ano. No mesmo periodo houve um
fortalecimento do sistema de vigilancia desta doenca. O 1ltimo caso sorologicamente

confirmado em Cuba aconteceu em junho de 1993 (Quadros 1996).

A primeira tentativa de eliminacdo do sarampo por um grupo de paises em
desenvolvimento foi definida em 1988 durante uma reunido de Ministros dos paises do Caribe

de lingua inglesa e Suriname, que estabeleceram o ano de 1995 para o alcance desta meta.

A estratégia desenhada com este objetivo estava centrada em duas atividades: a)
oferta de vacina contra o sarampo nos servigos de saude através da expansao da vacinacdo de
rotina; b) realizacdo de campanhas de vacinacdo a serem executadas em pequeno espago de
tempo e em massa, com o objetivo de atingir 100% das criangas de um a quatro anos de idade,
independentemente do seu estado vacinal anterior. Esta campanha foi realizada em 1991 e se
conseguiu imunizar cerca de 90% da popula¢do alvo. Nos paises onde foi adotada essa
estratégia somente quatro casos da doenga foram identificados, indicando que havia sido

alcancado o controle da circulagdo do virus naquele momento (OPAS 1992).

Com base nessas experiéncias, ¢ sob a influéncia do sucesso dos programas de
erradica¢do da Variola e da Poliomielite, foi decidido durante a Conferéncia Sanitaria Pan-
americana, em 1994, eliminar o sarampo da regido das Américas até o ano 2000. A proposta
baseava-se em uma estratégia fundada em quatros agdes principais: a) campanha inicial de
vacinagdo em massa, atingindo faixa etdria de grande amplitude, ndo se considerando a
historia da doenga ou vacinagao anterior; b) manutengdo da vacinacdo de rotina na rede dos
servigos de saude ; ¢) naqueles municipios ou distritos que nao alcancaram 95% de cobertura,
se fazia necessario realizar atividades de vacinacao suplementares (varreduras); d) campanhas
de acompanhamento quando o aciimulo de suscetiveis de um a quatro anos de idade se
aproximar do tamanho de uma coorte de nascimento e vigilancia epidemiologica ativa

acompanhada de exames laboratoriais dos casos suspeitos (CDC, 2000) (OPAS 1999).
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A aplicagdo da vacina contra o sarampo em larga escala acompanhou-se de radical
reducdo na incidéncia da doenca. No Brasil, isso se conseguiu com campanhas de vacinagao.
Com pode-se observar, os dados do Ministério da Saude, referentes ao Brasil (Domingues
1997), ilustram claramente a queda de incidéncia a medida que aumentavam as coberturas

vacinais. Do mesmo modo, caiam a mortalidade e a letalidade.

A partir de 1992 as coberturas vacinais alcancadas na rotina, no grupo dos
menores de um ano, foram-se elevando. Entretanto, suponha-se que simultaneamente um
acumulo de susceptiveis na populacdo de um a trés anos de idade ia se dando, visto que um
percentual de criangas mudava de faixa etaria sem ser vacinada. Com a epidemia de 1997,
tornou-se mais evidente essa mudanga de risco para faixas de idades mais elevadas, acima de
15 anos, muito embora o grupo de maior risco para adoecer continuasse sendo o dos menores

de um ano de vida (Domingues 1997).

Devido as peculiaridades da biologia e epidemiologia do sarampo, descritas
anteriormente, o controle e climinagdo dessa doenca tém-se defrontado com maiores
dificuldades técnicas e operacionais que as apresentadas pela variola e poliomielite. As
principais delas sdo:

A necessidade de imunidade de grupo homogénea e de alta cobertura vacinal,
acima de 95%, para se impedir a circulagdo viral, em virtude do alto poder de
transmissibilidade do virus selvagem;

As falhas vacinais, que podem ser primdria (quando a soroconversao ndo acontece
apds a vacinagdo) e secundaria (identificada pelo acuimulo da concentragcdo sérica de IgG,
auséncia de IgM), sdo constatadas quando ha ocorréncia de surtos epidémicos, mesmo na
vigéncia de elevadas coberturas vacinais como relatado nos estados de Bahia, Sao Paulo e Rio
de Janeiro em 1997 (Domingues 1997);

O deslocamento de circulag@o de virus para faixas etarias mais elevadas apds anos
de imunizac¢do adequada nas faixas etarias em que normalmente a vacinagdo ¢ indicada;

Evidéncias de que em paises do terceiro mundo as criancas perdem mais
precocemente os anticorpos maternos, justamente onde se observa maior risco de infegodes

precoces (Cutts 1998; Shann 1999).
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Mapa da Guiné-Bissau
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CAPITULO II - GUINE-BISSAU

2.1 - Situacio geografica e climatica

O presente estudo foi feito na Guiné-Bissau, um pais situado na costa ocidental da
Africa, com uma dimensdo territorial de 36.125 Km?, dividido em uma parte continental e
outra constituida por um conjunto de ilhas e ilhéus (arquipélagos dos Bijagds). Faz fronteira
com a Republica do Senegal ao norte, com a Republica da Guiné a leste e ao sul e a oeste ¢
banhado pelo Oceano Atlantico (figural). A densidade populacional é de 30 hab./Km?, tendo
o setor autbnomo de Bissau, a capital, a maior densidade populacional (321 hab./Km?) ¢ as

ilhas dos arquipélagos dos Bijagds sdo as menos habitadas (10 hab./km? ).

Existem duas esta¢des climaticas, uma estagdo seca que vai de dezembro a maio, e

uma estacao chuvosa que se estende de junho a novembro. A precipitagdo chega a alcangar
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2.500 mm no sul, enquanto sdo registradas precipitacdes da ordem de 1.400 mm na zona leste
e norte. Nos ultimos anos tem ocorrido significativa diminui¢do das chuvas, o que ameaca as

atividades vitais para a populacdo camponesa.

2.2 - Situacio sécio-cultural e demografica

A populagdo da Guiné-Bissau em 1991, conforme o censo, foi de 979.203
habitantes. Um crescimento médio anual de 17.622 pessoas desde 1979, correspondente a
uma taxa anual de 2,05%. Utilizando essa taxa de crescimento, em 2000 estima-se 1.175.411
pessoas. Dessa populacdo, 46,6% sdo criangas e adolescentes com menos de 15 anos de idade.
As mulheres representam um total de 51,7% da populagdo e 41,2% dessas mulheres estdo em
idade fértil. A taxa de crescimento da populacdo do setor autobnomo de Bissau ¢ de 5%, mais
que o dobro do crescimento geral do pais, justificada pelo grande éxodo rural em procura de

melhores condi¢des de vida na cidade.

Dentre a populacdo com sete ou mais anos de idade em 1991, 71% nado sabe
escrever ¢ nem ler. Essa percentagem varia entre homens e mulheres, sendo 59% entre os
homens contra 82% das mulheres. Tomando-se a populagdo a partir dos 15 anos de idade, no
mesmo ano do censo, encontrou-se que mais de 83% das mulheres eram analfabetas contra
61% dos homens. O baixo nivel de instru¢do da populacdo dificulta, em muito, o sucesso dos
programas sanitarios. Além disso, existem poucos programas nas radios locais, em linguas

nacionais, para fazerem chegar informagdes sobre a saude.

2.3 - Situacdo administrativa

Administrativamente, a Guiné-Bissau estd dividida em oito regides — Bafatd,
Biombo, Bolama, Cacheu, Gabt, Oio, Quinara e Tombali, que sdo subdivididas em 36 setores,

e mais um setor Autdbnomo, que ¢ Bissau, a cidade capital. Por sua vez, os setores estdo

subdivididos em se¢des compostas de “tabancas” (aldeias).

2.4 - Situacao sanitaria
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Os problemas de satide na Guiné-Bissau hd muitos anos continuam a ser os
mesmos. No plano financeiro, apesar do orcamento geral do estado para a saude ter passado
de 10% em 1995 para 14% em anos seguintes, a programacdo e¢ o funcionamento do
Ministério da Satde Publica (MINSAP) continua a depender da disponibilidade dos fundos
externos. Um setor que, apesar de constituir uma prioridade do governo, vive em cerca de

90% da assisténcia externa.

Quanto a morbidade, o paludismo, geralmente causado em mais de 90% de casos
por Plasmodium Falciparum, as doengas diarreicas e as infegdes respiratorias agudas sdo as
principais causas de adoecimento entre as criancas. Além dessas a tuberculose, desnutri¢ao, as
doencas sexualmente transmissiveis (DST) e a AIDS, anemia, sarampo, lepra e o tétano

neonatal constituem outras preocupacdes de satide publica.

Estudos realizados sobre a mortalidade pelo Projeto Saide Bandim mostram que a
mortalidade infantil no pais, em 1986, variou entre 119 a 159 mortos por 1000 nascidos vivos.
Em 1995, nos bairros de Bandim e Belém, area de estudo do projeto na capital do patis,
Bissau, morreram 115 criancas menores de um ano de idade e 40 criangas menores de dois

anos de idade, a cada 1000 nascidos vivos ((MINSAP) Maio/1998).

Nao ha informacdes a respeito da mortalidade geral no pais. Entretanto, tem
servido de referéncia nacional um estudo prospectivo acerca de cinco regides do pais,
realizado com financiamento da UNICEF e publicado em 1996. Nesse trabalho, a mortalidade
perinatal ¢ indicada em 4,7%, a neonatal em 5,6% e a mortalidade infantil pds-neonatal em
9,2%. Ainda sobre esse estudo, a mortalidade materna foi de 540 por cada 100.000 nascidos

vivos entre 1990 e 1995 ((MINSAP) 1996).

2.5 - Situacdo do sarampo na Guiné-Bissau

O sarampo continua sendo um problema de saude enfrentado pela populagdo
infantil na Guiné- Bissau. Os dados da incidéncia fornecidos pelo Ministério da Satde Publica
(MINSAP) da Guiné-Bissau, através do Sistema Nacional de Informacdo Sanitaria (SNIS),
sob responsabilidade do Servico de Epidemiologia, demostra a existéncia de muitos

individuos susceptiveis. Apesar de ndo dispor de dados de mortalidade por sarampo, ¢ comum
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a ocorréncia de mortes por complicacdes do sarampo nas criangas, € casos da infecdo pelo
sarampo em menores de seis meses. Os dados ndo estdo disponiveis devido a grande

deficiéncia do sistema de notificacao e auséncia de registro de estatistica vital.

Todos esses fatores, associados a baixa cobertura vacinal, como podemos
constatar no figura 2.1, contribuiram para que nao houvesse um declinio tdo acentuado da

incidéncia do sarampo, como ocorreu em outros paises em desenvolvimento.

Figura 2.1

Cobertura vacinal (percentual) contra o sarampo em criangas
de 1 a 4 anos em todo o pais
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Com a introdugdo da vacina do sarampo, como mostra o grafico 2.2, a incidéncia
do sarampo diminuiu na ultima década. O impacto observado ndo ¢ maior pala grande
subnotificagdo de casos de sarampo na Guiné-Bissau, principalmente em periodos anteriores a

introduc¢do da imunizagao.

Figura 2.2
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Incidéncia de sarampo em todo o pais
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2.6 - O Projeto Saude Bandim

O Projeto Satide Bandim foi fundado em 1978, resultado de uma colaboragio
entre o Ministério de Saude Publica, o Laboratério Nacional de Saude Publica e uma
institui¢ao sueca, o “SAREC”. Mais tarde juntou-se ao projeto uma instituicdo da Dinamarca,
chamada “Danish Epidemiology Science, Statens Serum Institut”. Formado por um grupo
interdisciplinar de antropdlogos, médicos e nutricionistas o projeto conduziu um estudo de
avaliagdo nutricional em Bandim I, em um distrito na zona urbana da Guiné-Bissau, com uma
populagdo de 6.278 pessoas (Aaby 1997). Infelizmente, a equipe confirmou a suposicao de
alto nivel de mortalidade, principalmente nos menores de cinco anos, cujo coeficiente
encontrado foi de 454/1000. Surpreendentemente o estado nutricional das criangas ndo era
muito grave, mas em uma epidemia de sarampo, depois da avaliacdo nutricional, encontrou-se
letalidade de mais 20% entre as criangas com sarampo. Compreender o porqué da letalidade
ser tdo elevada quando a desnutricdo ndo era tdo prevalente tornou-se um desafio para a
equipe de pesquisadores. Disso resultou a continuidade desse projeto, que passou a se
constituir em uma proposta de coleta continua dos dados em Bandim I. A idéia inicial do
trabalho foi expandida, desde entdo, devido a mais e mais questdes nao respondidas que
foram se acumulando, de tal forma que o Projeto Saide Bandim, constitui-se hoje em um dos

poucos estudos prospectivos comunitarios desenvolvidos em um pais em desenvolvimento.
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Durante os dez primeiros anos, a prioridade de Projeto de Satde Bandim foi a
pesquisa epidemioldgica de controle e imunizagdo pelo sarampo, epidemiologia e tratamento
de diarréia, epidemiologia da infecdo respiratdria aguda da infancia, manejo das criangas,
incluindo epidemiologia da hospitalizacdo, HIV-2 e outros infe¢des retrovirais, determinantes
imunoldgicos da sobrevivéncia infantil, incluindo andlise subseqiiente de linfécito T,
crescimento de timo, hipersensibilidade tardia, mortalidade materna e epidemiologia e

controle da tuberculose.

O projeto priorizou a continua coleta de dados de rotina em varias areas da Guiné-
Bissau. A maioria das pesquisas feitas utilizou essas bases de dados e depois acrescentou
algumas questdes especificas de interesse de cada investigagdo. O trabalho principal na
Guiné-Bissau ¢ a tentativa de acompanhamento a longo termo das conseqiiéncias de varias
infegdes sobre as condigdes de satde da populagdo local e avaliagdo das intervengdes. A
maior parte dessas pesquisas tem horizonte de tempo curto, entre dois e trés anos de
acompanhamento dos eventos. No entanto, existem boas razdes para acreditar que muitas
conseqiiéncias sdo detectaveis depois de muitos anos. Pode-se agora examinar as criangas que
tiveram sarampo ou foram imunizadas hd 16 anos ou individuos que foram rastreados para

infecdo por HIV ha dois, oito ou nove anos atras.

O Projeto Saude Bandim compreende quatro distritos adjacentes, Bandim I, no
qual se iniciou 0 acompanhamento desde 1978, Bandim II e Belém que foram seguidas desde
1984 e Mindara, desde 1994. Em 1990, o projeto iniciou seguimento de uma coorte de 10.000
mulheres na idade fértil divididas em 100 aglomerados de 100 mulheres, cobrindo as cinco
maiores regides na Guiné-Bissau, a saber: Oio, Cacheu, Bafata, Gabui ¢ Biombo. Atualmente
esta se registrando por volta de 5.000 nascimentos por ano nesses diferentes setores. Todos
estes nascidos vivos estdo sendo acompanhados longitudinalmente, 2000 em Bandim e

Belém, 350 no Caio e 2500 na area rural, distribuidos em 100 conglomerados.

As populagdes dos bairros de Bandim, Belém e Mindara representam um mosaico
dos maiores grupos étnicos da Guiné-Bissau e estavam estimadas em 47.000 habitantes em
1998, equivalente a cerca de 17% da populagd@o da capital. Das populagdes desses bairros 17 a

18% ¢ representada pelas criangas com menos de cinco anos de idade e a mortalidade ¢ de
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200 a 250/1000 nascidos vivo. Os bairros encontram-se divididos em sete a oito zonas

geograficas, para facilitar os estudos, e as suas casas sao numeradas.

As casas desses conglomerados habitacionais sdo basicamente construgdes de
barro tradicionalmente modificadas, sempre com piso de concreto e teto de capim ou zinco. A
maioria das casas constitui-se em aglomeragdes com muitas familias. Muitos lares tém
animais domésticos incluindo porco, galinha, gato, etc. A explosdo da migracdo urbana tem
pesado para a alta densidade das casas na area, mas também para o aumento da aglomeragdo
dentro do lar, onde o numero médio de pessoas por casa de 6 quartos de dormir tem

aumentado de 11, em 1978, para 18, em 1995.

A base de dados ¢ formada pelo registro continuo de gravidezes, nascimentos e
obitos. Apds o nascimento das criangas, elas sdo acompanhadas com visitas trimestrais para
coleta de informagdes antropométricas, de imunizagdo, de alimentacdo, de amamentagdo, de
infeccdo, de hospitalizagdo e também com a coleta de outras informagdes de interesse como a
existéncia de animais domésticos na casa, se a crian¢a mora com a mae, se houve mudancga de
endereco ou morte. Além da coleta de dados de rotina, muitas criancas sdo envolvidas em
outros estudos particulares. Os dados do censo tém sido atualizados de forma constante
devido a grande mobilidade populacional e para a documentacdo das mudancas na estrutura
familiar. Desde o inicio dos anos 80, estes bairros foram a base de inimeras investigagcdes em

saude.

O Projeto Satde Bandim emprega cerca de 110 trabalhadores. Nesse nimero estao
incluidos pessoal de campo, motoristas, pessoal administrativo e técnicos de laboratorio.
Soma-se a este nimero, mais 20 académicos guineensses maioritariamente médicos, assim

como sdo empregados também por volta de 15 estrangeiros com formacao académica.

Na figura 2.3 mostra-se que, mesmo na area do projeto, a cobertura vacinal nao
tem passado os 65% nas criangas de 1 a 4 anos . Isso mostra que ndo existe diferenca em
termos da cobertura vacinal do sarampo na area adstrita do Projeto de Satide de Bandim em

relagdo a toda cidade de Bissau, como se pode ver na figura anterior.
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Figura 2.3
Cobertura vacinal (percentual) contra o sarampo em criangas de 1 a
4 anos, na area adstrita ao Projeto Saude Bandim
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Na figura 2.4, podemos observar que houve um grande surto de sarampo na area do projeto
em 2000, depois de nove anos sem grandes surtos. Na area de estudo do Projeto de Saude de
Bandim o sistema de informag¢do ¢ adequado e as informagdes sdo mais confidveis quando

comparadas com o Ministério da Saude Publica.

Figura 2.4

Incidéncia de sarampo na area de
estudo de Projeto Saude Bandim
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Objetivo geral

Determinar o estado imunitdrio e investigar o impacto da infeccdo natural do
sarampo e da imunizagdo na infancia sobre os niveis de anticorpos contra sarampo nas

mulheres em idade fértil em uma populacdo com exposicao ao virus selvagem.
Objetivos especificos

Descrever os niveis de anticorpos contra o sarampo nas mulheres em idade fértil

de Bandim;

Investigar a associacdo entre infe¢do natural do sarampo e os niveis de anticorpos

contra o sarampo nas mulheres do estudo;

Investigar a associacao entre a historia de imunizagao contra o sarampo € os niveis

de anticorpos nas mulheres do estudo;

Comparar os niveis de anticorpos contra o sarampo entre as mulheres imunizadas

pela infecc¢do natural e pela vacina;

Investigar o efeito da infec¢do natural do sarampo e da imunizagdo nos niveis de

anticorpos das mulheres segundo a histdria reprodutiva;

Investigar o efeito da presenga de caso de sarampo no domicilio nos niveis de

anticorpos das mulheres;

Investigar o efeito do nimero de doses de vacina contra o sarampo nos niveis de

anticorpos das mulheres.

CAPITULO IV — SUJEITOS E METODOS
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4.1 - Area do estudo

O estudo foi feito em Bissau, capital da Guiné-Bissau, em quatro areas urbanas e
semi-urbanas, Bandim I, Bandim II, Belém e Mindara, as quais vem sendo acompanhadas
demograficamente, com vigilancia de nascimentos, Obitos, gravidezes, adoecimentos e
vacinacoes, desde 1978 até entdo. As informagdes foram coletadas a cada trés meses, quando

um entrevistador visitou o domicilio de todos os moradores.

No bairro de Bandim I a imunizacdo contra o sarampo foi iniciada em 1979
através de campanhas de vacinacgdo. A proposta era a de vacinar todas as criangas até os sete
anos de idade, caso ndo tivessem tido sarampo (Aaby 1994). Desde entdo, a imunizagdo ¢ a

vigilancia do sarampo sao realizadas em Bandim.

Esse programa de vigilancia gerou um banco de dados de informagdes sobre as
imunizagdes e/ou infeccdes do sarampo na infancia de uma coorte de mulheres residentes na

area do projeto.

4.2 - Populacio de estudo

A populacdo de estudo compreende todas as mulheres nascidas em Bandim I entre
os anos de 1976 a 1982 que ainda estavam vivendo nas quatro areas sob controle do projeto.
Foram incluidas também as mulheres que nasceram em outras areas, mas que vieram morar
em Bandim I nos anos acima mencionados antes de ter completado os trés anos de idade e que
continuavam a viver nesses locais. Com esses critérios foram selecionadas todas as possiveis
candidatas no sistema de registro do banco de dados de Bandim I do Projeto de Saude
Bandim. Os dados gerais da pessoa, tais como nome, data de nascimento, numero de
identidade, bairro e zona de residéncia, incluindo o nimero da casa, nome da mée e a data da
vacina contra sarampo foram preenchidos em uma ficha. Com essa lista partiu-se para terreno

a fim de identificar os participantes.

4.3 — Coleta de dados
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Aplicaram-se os questionarios apds uma prévia explicacdo detalhada dos
objetivos do estudo. Todas as mulheres que satisfizeram os critérios de sele¢do e aceitaram

participar do estudo, bem como suas maes, foram incluidas.

O questionario (Anexo 1) consta de duas colunas com as mesmas perguntas em
cada coluna, uma para ser respondida pela propria pessoa e a outra pela mae, avo ou tia,
objetivando coletar dados especificos que identificassem a exposi¢do ao sarampo € a0 mesmo

tempo coletar as amostras de sangue para determinacdo do titulo de anticorpo.

Durante a entrevista sobre a exposicao de interesse para o sarampo, priorizamos a
resposta dada pela mae, avo ou tia, se foi a pessoa que viveu com a entrevistada durante a
infancia. Se nao foi possivel obter as respostas dessas pessoas, a resposta da entrevistada foi
tomada em conta. Em relagdo ao estado vacinal, o registro foi retirado do sistema de

informagdes do banco de dados do projeto.

Utilizou-se como critério para a defini¢do de caso informado de sarampo o mesmo
que vem sendo usado pelo Projeto Saude Bandim, ou seja, a identificacdo da doenca pelos
entrevistados do estudo, uma vez que, devido a sua alta incidéncia, larga experiéncia de
convivio acumulada e seu quadro clinico bem caracteristico ela ¢ facilmente reconhecida pela

populagdo local.

Apos a entrevista, o participante foi encaminhado para coleta de um ml de sangue
em micro tubo pelo técnico de laboratorio, através de picada no dedo com lanceta. As
amostras coletadas no terreno foram conservadas em caixas térmicas e enviadas ao
Laboratorio Nacional de Satde Publica, onde foi feita a separagdo do soro. Os soros
separados foram congelados em freezer apropriado para tal e depois enviados para Gambia, ao
laboratorio Medical Reserch Center - MRC, onde os titulos de anticorpos foram

determinados.

O estudo foi iniciado no final de dezembro de 1997 e teve duragdo de doze meses.
A coleta de dados se estendeu por um periodo maior do que o inicialmente previsto, de seis

meses, devido a grande mobilidade populacional, sobretudo nesses bairros, nos meses de
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margo, abril e maio que sdo meses da campanha de caju, maior fonte de receita da populacao

guineense.

4.4 - Desenho do estudo

Este estudo caracteriza-se por utilizar um inquérito de soroprevaléncia para
determinagdo da situagdo imunoldgica para o sarampo de uma populagdao definida da area

estudada, conforme diagrama anexo.

Todas as mulheres que satisfizeram os critérios de sele¢do e aceitaram participar

foram incluidas no estudo.

4.5 - Determinacio do titulo de anticorpo

As amostras de soro foram coletadas no periodo compreendido entre o final de
dezembro de 1997 e maio de 1998, e analisadas para o teste da Inibicdo da Hemaglutina¢ao

(HAI) do sarampo no laboratério MRC na Gambia.

Em resumo, o teste HAI para o sarampo foi executado desintegrando plasma, no
qual foi absorvido durante a noite com um ter¢o de volume de célula de macaco. O plasma foi
diluido em salina contendo 0,5% de albumina de soro bovino € 0,1% de acido sédico em
microtubos de placa nao estéril. Unidades de antigeno de aglutinacdo de anticorpos, em
nimero de quatro, contendo fosfato buffered salina foram adicionados em cada diluicdo de
plasma e incubados a 37°C, por 3 horas. Entdo 25uL de 0,5% de células de macaco em
suspensdo foram adicionados por cada um dos orificios. Apdés 2 horas em temperatura
ambiental, as placas foram deixadas durante a noite a uma temperatura de 4°C e lidas por

vista desarmada na manha seguinte (Maluf 1985; whittle 1990).

O titulo minimo detectavel depende de como os soros foram diluidos. Se a
dilui¢do ¢ um por dois (1:2) e o teste tinha a sensibilidade de 15,6 mIU/ml, o minimo titulo

detectavel no soro simples foi de 31,2 mIU/ml.
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Nesse nosso estudo de mulheres em idade fértil, os soros simples foram diluidos
em um por oito (1:8), e a sensibilidade do teste foi de 15,6 mIU/ml. Com esta dilui¢do o

minimo titulo detectavel foi de 124,8 mIU/ml. (tabela 1).

Tabela 4.1: Conversao em miu/ ml (teste de Inibicdo da Hemaglutinacao)
Usando teste de Inibigao da Hemaglutinagao

Diluicao standard = 1:8

Sensibilidade = 15,6 miu/ ml

Categoria usada Equivalente em miumi
0 0 Titulo de anticorpo indetectavel
1 124.8 miu/mi Titulo detectavel
2 2496 miu/mi
3 499.2 miw/m Alto nivel de protecéo
4 9984 miu/mi
5 1996.8 miw/ml
6 3993.6 miu/mi
7 7987.2 miw/ml
8 15974.4 miu/mi
9 31948.8 miu/ml

4.6 - As variaveis estudadas

Titulo de anticorpo: esta ¢ a varidvel dependente que foi analisada de forma
continua, variando de 0 (zero), que significa titulo de anticorpo ndo detectavel, até 9 (nove)
que significa 0 maximo titulo de anticorpo contra sarampo detectavel. Também essa mesma
variavel foi categorizada de forma dicotomica, em titulos de anticorpos protetores, que na
escala continua compreendem os valores que vao de 1 a 9, e outro grupo correspondente ao

titulo de anticorpos ndo protetores, que € o valor 0 da mesma escala.

Sarampo: a variavel foi analisada de forma dicotomica, ou seja quem teve a

doenga e quem ndo teve.

Situa¢do vacinal: a informagdo desta varidvel foi tirada no nosso sistema de
registro de todas as doses da vacina contra sarampo recebidas e as datas da aplicagdo. Apenas
para duas dessas mulheres em idade fértil ndo foi possivel identificar a data da vacinag¢do no

registro. Esta varidvel foi analisada de forma dicotémica, em vacinadas € ndo vacinadas.
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Quanto as doses recebidas, considerou-se duas categorias: quem recebeu apenas uma dose e

quem recebeu duas ou mais doses.

Exposi¢do a caso de sarampo: foi considerada exposta a pessoa que teve caso de

sarampo na casa, ¢ também foi analisada de forma dicotomica, em expostos e ndo expostos.

Obito de sarampo em casa: Esta variavel é valida quando os casos da doenga
resultaram em Obitos. A variavel foi analisada de forma dicotdmica, um para 6bito e dois para

ndo obito.

Ja deu a luz: perguntado na entrevista se ja havia dado a luz as mulheres foram
classificadas de forma dicotomica. As que deram a luz, perguntou-se pelo nimero de vezes e
classificaram-se as mulheres em dois grupos: os que deram a luz uma vez e as que deram mais

de uma vez.

4.7 - Processamento e analise dos dados.

O banco de dados foi digitado em dBASE 5.0®, a recodificacdo das variaveis foi
realizada eletronicamente utilizando-se software Epilnfo versdo 6.0. Para analise univariada,

bivariada e multivariada utilizou-se o pacote estatistico SPSS 9.0 ®.

Foi constituido um banco de dados com as informagdes coletadas através do

questionario aplicado durante as entrevistas, conforme descrito na metodologia.

Procedeu-se uma andlise inicial para identificagdo de erros de codificacao,
inconsisténcias e a presenga de categorias ausentes ou em pequenos numeros, fazendo
corregoes quando necessario. Recodificou-se algumas variaveis com o intuito de facilitar a
analise e o novo banco de dados foi gravado com as modificagdes realizadas. Esse banco

modificado foi utilizado para analise.
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4.7.1 - Analise univariada

Foi realizada uma analise exploratéria dos dados, permitindo-se conhecer o perfil
epidemioldgico da populagdo estudada. As variaveis foram analisadas através de métodos

graficos e proporgdes.

4.7.2 - Analise bivariada e estratificada

Inicialmente construimos tabelas nas quais a soroprotecdo foi tomada como
variavel dependente e qualquer uma das varidveis independentes categoricas, para estudar a

distribuicdo das varidveis. A analise das diferencas entre as proporg¢oes foi feita com o 2.

A associagdo (ndo ajustada) entre as varidveis de exposi¢do e soroprote¢do foi
avaliada através de Odds Ratio das expostas € ndo expostas e descrito o seu intervalo de
confianca de 95%. Uma andlise estratificada foi realizada para identificar as varidveis que
potencialmente causam confundimento na associagdo entre a varidvel de exposicdo e a

soroprotecao, bem como para identificar as possiveis variaveis modificadoras de efeito.

4.7.3- Analise multivariada

De acordo com o resultado das andlises univariada e bivariada realizamos uma
analise de regressdo logistica ndo-condicional para ajustar a associagdo entre os antecedentes

de sarampo e soropositividade controlada ao efeito das demais variaveis no modelo.

A estratégia de selecdo de modelos utilizada foi a “elimina¢do hierarquica
reversa”, comecando com a definigdo de um modelo completo “hierarquicamente bem
formulado” e testado a retirada de termos de maior ordem em primeiro lugar, até a retirada de

termo de menor ordem.

Os testes de hipoteses entre os modelos “completo e “reduzido” foram realizados
através do teste da razao de verossimilhanga. A avaliagdo do “ajuste” do modelo foi realizado

através do teste Hosmer and Lemeshow goodness-of-fil e de método grafico.
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A avaliagdo de confundimento foi realizada notando-se a mudanca na odds ratio

quando da entrada ou retirada de termos no modelo.

Para a representacdo grafica das variaveis estudadas utilizou-se o recurso do

Excel®.

4.8- Consideracoes éticas

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Ministério da Satide
Publica em Bissau e pelo laboratorio de Medical Reserch Consul (MRC) de Gambia e pelo

Comité de Etica na Dinamarca.

O consentimento das mulheres foi verbal dado o nivel de alfabetizagdo (mais de
80% das mulheres ndo sabem escrever). Estudos anteriores como este utilizaram o

consentimento verbal e a cooperacao foi boa.

O estudo foi explicado em termos da necessidade de determinar os niveis de
protecdo contra o sarampo dentre as mulheres em idade fértil, j& que isso ¢ importante para a
protecdo de suas criancas. Essa informacdo pode ter implicagdo futura para a politica de
imuniza¢do. Também foi explicado todo o processo de estudo, desde a sua participagdo na

entrevista e coleta de amostra sangiiinea.

A coleta de amostra de sangue retirada do dedo ndo ¢ considerada um risco para as
mulheres. Aquelas que tiveram niveis de anticorpos em valores ndo protetores foram

beneficiadas com a reimunizagao oferecida pelo nosso projeto.
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CAPITULO V - RESULTADOS

Das 2240 mulheres em idade fértil que nasceram em Bandim I ou vieram morar
nesse bairro antes dos trés anos de idade entre 1976-1982 e que foram registradas, somente
783 (34,6%) foram encontradas dentro da zona sob controle de projeto. Das 1457 (65,4%) que
ndo tinham sido encontradas na zona de estudo, os principais motivos da perda foram

mudanga de endereco e falecimento.

Em 783 mulheres que se encontravam na area foram aplicados os questionarios e
coletadas as amostras de sangue. Das 783 amostras de sangue enviadas até o laboratdrio para
exame dos titulos de anticorpos, somente 420 (53,6%) foram processadas. A comparagdo das
caracteristicas das mulheres que tiveram avaliagdo sorologica com as que ndo tiveram mostra
que houve diferenga entre elas. Foi mais elevada a propor¢do de mulheres que foram
vacinadas naquelas que fizeram sorologia e o inverso, mais elevada a propor¢ao de mulheres
que tiveram sarampo na infancia, no grupo para o qual nao se tem resultado da sorologia. Os
grupos sdo, portanto, diferentes em relacdo as varidveis de interesse para o estudo, como
mostrado na Tabela 5.1, devendo estas diferencas serem consideradas na analise dos dados e

na interpretacao dos resultados.
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Tabela 5.1: Comparacio das caracteristicas das mulheres com e sem
sorologia. Bandim I — Guiné-Bissau, 1998

Com Sorologia Sem sorologia P-valor
Caracteristicas N % N %
Faixa etaria
14 - 19 anos 270 64.7 176 62.4 0.528
20 - 25 anos 147 35.3 106 37.6
Jadeualuz
Sim 140 33.6 124 35.5 0.570
Nao 277 66.4 225 64.5
Ter sido vacinada
Sim 281 66.9 206 58.4 0.014
Nao 139 33.1 147 41.6
Uma dose de sarampo 252 90.0 182 89.2 0.499
Duas doses de sarampo 28 10.0 21 10.3
Intervalo de vacinacao
11 - 13 anos 34 12.2 18 11.3 0.095
14 - 16 anos 111 39.8 65 40.6
17 - 19 anos 134 48.0 77 48.1
Ter tido sarampo
Sim 131 324 132 39.4 0.049
Nao 273 67.6 203 60.6
Ter sido exposto ao sarampo
Sim 135 33.5 118 34.7 0.725
Nao 268 66.5 222 65.3

A Tabela 5.2 mostra que das entrevistas sobre a exposi¢ao ao sarampo, somente
em 417 mulheres, 57,6% do total, pode-se obter a informacdo com as maes, avos ou tias, nas
42,4% restantes o dado foi coletado com a propria entrevistada. Destas, somente 0,5% disse

nao ter recordado a histéria do sarampo.

Mais da metade das mulheres, 279 (66,9%), receberam pelo menos uma dose de
vacina contra o sarampo, sendo que apenas 28 delas, 6,7%, receberam duas doses. No total,
109 mulheres (26,1%) nao chegaram a receber vacina. Em um caso (0,2%) temos a

informagdo de que foi vacinada, mas ndo temos a data da sua vacinag¢ao.

Em relagdo a ocorréncia de sarampo na infancia, 130 (31,2%) afirmaram que
tiveram a doenca e 271 (65%) negaram ter passado pela infeccdo de sarampo. Apenas 16

mulheres (3,8%) ndo sabiam informar se tiveram ou nao sarampo.
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A presenca de um caso de sarampo no domicilio da entrevistada foi referida por
135 (32,4%) das mulheres. As restantes, 268 (62,0%), negaram ter alguém doente de sarampo

em casa no periodo analisado e 16 (3,8%) informaram ndo se recordar.

A historia reprodutiva das mulheres em estudo mostrou que 139 delas (33,3%) ja

haviam dado a luz, 275 (66,0%) eram nuliparas e 3 (0,7%) ndo responderam.

O resultado do teste HAI mostrou que em 43 (10,3%) dos soros testados nao
foram detectados anticorpos contra o sarampo e que 374 (89,7%) das mulheres apresentavam

titulos protetivos contra o sarampo.

Tabela 5.2: Distribuicao das freqiiéncias das variaveis estudadas

Bandim- I Guiné-Bissau 1998

Variaveis N %
Resposta da exp pela mae 240/417 57.6
Vacina anti-sarampo 279/417 66.9
Uma dose anti-sarampo 278/417 66.7
Duas doses anti-sarampo 28/217 6.7
Ter tido sarampo 130/417 31.2
Ter sido exposta ao sarampo 135/417 32.1
Ter tido parto 139/417 33.3
Titulos de anticorpos n&o detectaveis 43/417 10.3
Titulos de anticorpos detectaveis 374/417 89.7

Quanto a distribuicdo etaria das mulheres estudadas, mostrado na Figura 5, a
amplitude foi de 14 a 25 anos, com a média de 18 anos. Observa-se que 50% das mulheres
tinham entre 16 e 20 anos de idade.

A anélise da idade foi dicotomizada em 14 a 19 ¢ 20 a 25 anos. A maior propor¢ao
(64,7%) das mulheres pertenciam ao primeiro grupo, eram adolescentes e 147 (35.3%)

estavam entre 20 € 25 anos.



Figura 5.1: Distribuicdo das mulheres segundo idade

Bandin-I Guiné-Bissau, 1998
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Como se pode ver na figura 5.2 , quase 40% das mulheres foram vacinadas ha 18
anos atras. Quando analisada a idade com que elas foram vacinadas, pode-se constatar que a

média foi de 1,9 anos. Um quarto delas, 25%, foram vacinadas at¢ um ano de idade e 75%

com até trés anos.

Figura 5.2: Distribuicio das mulheres segundo o tempo ocorrido entre a

vacinacio e a coleta de sangue em Bandim I Guiné-Bissau 1998
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Pode-se observar na tabela 5.3 que a distribui¢do da faixa etdria entre as vacinadas
e as ndo vacinadas mostrou uma maior propor¢ao das mulheres de 14 a 19 entre as vacinadas
(69,9%) comparadas as outras (54,3%). As vacinadas tenderam a ser mais novas do que as

ndo vacinadas e as diferencas foram estatisticamente significativas.

Tabela 5.3: Cobertura vacinal das mulheres segundo faixa etaria.

Bandim — Guiné-Bissau 1998

Faixa etaria Vacinadas Nao vacinadas Total p-valor
N % N % N %
14 - 19 anos 195 69,9 75 54,3 270 64,7 0,002
20 - 25 anos 84 30,1 63 45,7 147 35,3

A tabela 5.4 descreve a prevaléncia de soroprotecdo segundo as variaveis de
exposicdo. A historia pregressa de sarampo foi a unica variavel que mostrou diferenca
significativa, com um p valor de 0,050. Ter sido vacinada na infincia ndo mostrou a diferenca
esperada, pois verificou-se uma proporcao quase igual de soroprote¢ao naquelas que nado
foram vacinadas em relacdo as que foram. As demais variaveis, idade, historia reprodutiva,
nimero de doses de vacina contra o sarampo e a ocorréncia de um caso ou 6bito de sarampo

no domicilio ndo se mostraram discriminadoras das prevaléncias da soroprotegao.
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TABELA 5.4: Proporc¢iao da soroprotecao para o sarampo segundo variaveis de

interesse do estudo, Bandim I Guiné — Bissau, 1998

Variaveis % N P-Valor
Faixa etéaria
14 -19 91.5 270 0.103
20-25 86.4 147
Jadeualuz
Sim 87.8 139 0.382
N&o 90.5 275
Ter sido vacinada
Sim 89.6 279 0.937
N&o 89.9 138
Uma dose anti-sarampo 89.2 250 0.548
Duas doses anti-sarampo 92.9 28

Ter tido sarampo

Sim 93.8 130 0.050
Néo 87.5 271

Caso sarampo no domicilio

Sim 91.1 136 0.398
Néo 88.3 266

Obito sarampo no domicilio

Sim 94 .4 18 0.474
N&o 89.1 383

Na tabela 5.5 analisou-se a associagdo medida através das OR brutas e ajustadas
entre as variaveis de exposicao e a soroprotecao. Foi de duas vezes maior a chance de estar
protegida contra a doenga naquelas mulheres que adoeceram de sarampo em relacdo as que

ndo adoeceram, ficando os valores no limite da significancia estatistica (p — valor = 0,055).

A variavel ter sido vacinada, ndo se mostrou associada com a soroprote¢do contra

o sarampo, apresentando uma OR 0,94 nas mulheres vacinadas em relagdo as nio vacinadas.
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As mulheres que foram expostas a um caso de sarampo no domicilio apresentaram
uma prevaléncia de titulos protetores contra o sarampo ligeiramente superior as que nao

sofreram esta exposicdo, mas as diferengas também nao foram estatisticamente significantes.

As mulheres que ja haviam dado a luz apresentaram um OR de 0,75 em relagao as
que nao tinham ainda a experiéncia da maternidade, mas esse valor ndo foi estatisticamente

significativo.

No exame das OR ajustadas observa-se que a inclusdo dos fatores no modelo
alterou ligeiramente o resultado da andlise anterior. Ou seja, ter tido sarampo na infancia
aumentou-se o OR para 2,30, com um p valor = 0,051 e ter sido vacinada deixou de ser uma
associacao negativa para soroprote¢dao. As variagdes ocorridas nas variaveis “ja deu a luz” e

“ter caso de sarampo no domicilio” ndo sdo expressivas.

TABELA 5.5: Resultados das regressoes logisticas simples e multiplas tendo como
variavel resposta a ocorréncia de soroproteciao, nas mulheres de 14 a 25 anos de Bandim

I Guiné-Bissau, 1998

Variavel Categoria ORbruto Significincia 1C95% ORajustado Significincia 1C 95%
Ter tido Sim 219 0.055 0,98-4,87 2.30 0.051 0,99-5,29
sarampo NZo 1.00 - - 1.00 - -
Ter sido Sim 0.97 0.937 0,50-1,91 1.08 0.83 0,52-2,22
vacinada Né&o 1.00 - - 1.00 - -
Jadeua Sim 0.75 0.383 0,39-1,43 0.69 0.285 0,36-1,36
luz N&o 1.00 - - 1.00 - -
Caso de sarampo Sim 1.35 0.399 0,67-2,73 1.28 0.502 0,63-2,68
no domiicilio Né&o 1.00 - - 1.00 - -

Na tabela 5.6 as mulheres foram agrupadas em quatro categorias, as que foram
vacinadas e tiveram sarampo (62), as que ndo foram vacinadas e tiveram sarampo (68), as que

foram vacinadas e ndo tiveram sarampo (207) e, por ultimo, as que ndo foram vacinadas e
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nem tiveram sarampo (64). Analisaram-se as propor¢des de anticorpos contra o sarampo

nesses grupos de mulheres segundo as variaveis de interesse do estudo.

As proporgdes dos titulos protetivos de anticorpos variaram entre 0s quatro
grupos, sendo mais baixos naquelas que nao foram vacinadas e nem tiveram a doenga, onde a
propor¢cao média foi de 85,9% e mais elevados nas que nao foram vacinadas e que tiveram

sarampo, com a propor¢ao média de 94,1%.

Observa-se que quando ocorreu um caso ou Obito de sarampo no domicilio a
proporc¢ao de mulheres com titulos protetores contra o sarampo nao foi diferente daquelas que

ndo tiveram esta experiéncia.

No que diz respeito a histdria reprodutiva, as mulheres que ja haviam dado a luz
tém titulos mais baixos do que as nuliparas, chegando a ter a mais baixa propor¢do naquelas
que nao foram vacinadas e nem tiveram a doenca. As diferencas foram estatisticamente

significativas, em nivel de 5%.

Quanto ao efeito do nimero de doses sobre os valores da propor¢do dos titulos
protetivos verificou-se que as que receberam duas doses e tiveram a doenca t€ém as mais

elevadas proporgdes em todos os quatro estratos em que as mulheres foram agrupadas.
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Tabela 5.6: Prevaléncia da soroprotecio para o sarampo em estratos de exposi¢iao ao

virus, segundo variaveis de interesse do estudo. Bandim-I Guiné-Bissau 1998

Variaveis Vacinadas e Adoecerame Nao adoeceram Nao vacinadas e Total p-valor
adoeceram nao vacinadas e vacinadas Nao adoeceram

Todas as mulheres 93,5%(58/62) 94,1%(64/68) 87,9%(182/207) 85,9%(55/64) 89,5%(359/401) 0,257
Caso no domicilio 92,6%(25/27) 96,4%(27/28)  90,6%(58/64) 81,3%(13/16) 91,1%(123/135) 0,393
ou obito

Nao caso no domicilio 93,2%(55/59) 93,5%(58/62) 87,8%(173/197) 85,0%(51/60) 89,2%(337/378) 0,298
ou ndo oBbito

"Ja deu aluz" 90,0%(18/20) 96,6%(28/29)  88,5%(54/61) 70,8%(17/24) 87,3%(117/134) 0,040
Nao deu a luz 95,1%(39/41) 92,1%(35/38)  87,7%(128/146) 94,9%(37/39) 90,5%(239/264) 0,017
Uma dose anti-sarampo ~ 93,5%(58/62) 87,9%(181/206) 89,2%(239/266) 0,207
Duas doses anti-sarampo 100%(6/6) 90,9%(20/22) 92,9%(26/28) 0,443

A Tabela 5.7 mostra as OR brutas da comparagdo do estrato de mulheres que nao

foram vacinadas nem tiveram sarampo na infancia com as demais categorias em que elas

foram agrupadas. A soroprotecdo foi determinada pela experiéncia de ter tido a doenga, sem

ter sido vacinada, cujo OR foi de 2.62 (p valor = 0.126). Para aquelas que tiveram a doenga e

foram simultaneamente vacinadas a OR foi mais baixa, de 2.37, sem significancia estatistica.

O fato de a mulher nao ter tido sarampo, mas ter sido vacinada determinou uma OR = 1.19,

também sem significancia estatistica..

TABELA 5.7: Odds Ratios da exposicao estimada para a associacdo entre a

soroprotecao, e estratos de exposicdo ao virus do sarampo

Bandim-I Guiné-Bissau 1998

Variavel OR 95% IC P-valor
Adoeceram e n&o vacinadas 2,62 0,76 - 8,96 0,126
Vacinadas e nao adoeceram 1,19 0,52-2,70 0,675
Vacinadas e adoeceram 2,37 0,69 -8,14 0,170

Nao adoeceram ndo vacinadas

1,00
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CAPITULO VI — DISCUSSAO E CONCLUSOES

A principal dificuldade enfrentada nesse estudo foi a impossibilidade de
realizagdo da analise sorologica de todas as amostras de sangue coletadas no trabalho de
campo a tempo de compor os resultados dessa pesquisa. O grupo estudado diferiu
significativamente do ndo incluido, em relagdo a histéria de ocorréncia de sarampo na
infancia e de ter sido vacinado, muito embora as diferengas percentuais ndo tenham sido tao
expressivas, de oito pontos em 66%. Além disso, o pequeno niumero de mulheres em algumas

categorias de andlise trouxe dificuldades as conclusdes dessa monografia.

Um outro aspecto a destacar foi a dificuldade em conseguir informagdes sobre a
infeccdo ou exposicdo ao sarampo da mae ou pessoa com quem viveu a entrevistada desde a
infancia. Quando ndo se obteve a informagdo dessas pessoas considerou-se a resposta dada
pela entrevistada do estudo como certa. Esse critério pode constituir-se em um viés de
classificagdo, muito embora o sarampo, sendo uma patologia que ocorre apenas uma vez na

infancia, costume ser lembrado pelas pessoas que foram acometidas pela doenca.

J4 a informagdo sobre a vacina do sarampo, proveniente do banco de dados de
Projeto Satde Bandim, pode ser considerada confidvel, pois os dados foram coletados

sistematicamente através de visitas domiciliares.

Apesar destas limitagdes, os dados deste estudo apresentam resultados
importantes a serem considerados na estratégia de controle e elimina¢do do sarampo em
paises do terceiro mundo que convivem com uma politica de imunizagdo parcial das suas

populagdes.

Chama a ateng¢do que na coorte de mulheres de Bandim a propor¢ao de relato de
exposicdo ao sarampo, em média ha 18 anos atrds, ndo diferiu muito da prevaléncia na
infancia identificada atualmente para todo o pais e em particular para Bandim, como pode ser
visto nas figuras 1 e 3. Isto denota que o sarampo continua ocorrendo nessa area com a

mesma dindmica epidemioldgica daquele periodo.
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As mulheres entrevistadas nesta pesquisa sdo jovens, no inicio da sua vida
reprodutiva, mais da metade nuliparas e as que tem historia de paridade possuem pequeno

numero de filhos.

A prevaléncia de soropositividade para anticorpos IgG contra o sarampo foi de
89,7% para toda a populagdo feminina estudada neste inquérito sorologico. Em 10,3% das
mulheres identificou-se niveis de anticorpos ndo protetores contra o sarampo na fase adulta
que pode ter como conseqiiéncia o nascimento de criancas sem protecdo. Muito embora esses
titulos de anticorpos que ndo foram detectados com o teste de HAI possam ser capazes de
protegé-las contra a doenga, pois podem ser reativadas pela presenga de vacina ou de contato
com um caso de sarampo, sabe-se que sdo graves as repercussdes sobre 0s seus recém-
nascidos, pois titulos tdo baixos ndo sdo capazes de conferir a protecdo a eles apds o

nascimento (Samb 1995).

Atsuntoshi, estudando a soroprevaléncia de anticorpos contra o sarampo em uma
amostra da populacdo de Toquio, de zero a 95 anos de idade, encontrou que 68,7% tinha
protecdo contra a doenga, avaliada pelo teste da hemaglutinagdo. Neste mesmo estudo os
autores comparam os resultados do teste de hemaglutinacio com o de neutralizagdo de
anticorpos e encontram que 93% dos exames negativos para a hemaglutinagdo foram

positivos para o teste de neutralizacdo (Atsutoshi 1998).

O teste de neutralizagdo de anticorpos ¢ de grande utilidade para verificar a
susceptibilidade para contrair a infec¢ao, enquanto que o de hemaglutinagdo ¢ adequado para
aferir a quantidade de anticorpos, tem portanto, grande aplicacdo no estudo da competéncia

materna para transferir anticorpos ao recém nascido.

E importante lembrar que em Bandim a circulagdo do virus selvagem ¢ constante,
como ja pode ser notado, com a ocorréncia de surtos periddicos de sarampo. Portanto, mesmo
que nao haja relato de ocorréncia de caso ou 6bito de sarampo no domicilio das mulheres
deste estudo, elas estdo em contato continuo com a doenga, o que pode explicar que 85,9%
delas tinham titulos protetores sem relatarem a exposi¢do ao virus vacinal ou selvagem. A
ocorréncia de infec¢do subclinica da doenga ou a informagdo incorreta sobre a exposi¢ao

podem justificar este achado.
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Possivelmente os dados aqui mostrados se apliquem a populagido feminina jovem
de Bissau de 14 a 25 anos considerando-se as carateristicas multiculturais e sociais desse
bairro, que representa uma amostra da cidade em geral. Preocupa a auséncia de uma elevada
imunidade de grupo contra o virus do sarampo, acumulando um estoque de susceptiveis tanto

de adultos quanto de recém-nascidos.

Quanto ao grupo de mulheres que tinham titulos em valores protetivos contra o
sarampo nao se encontrou diferenga entre as que tinham e ndo tinham historia de antecedentes
vacinais, bem como entre as que tomaram uma ou duas doses de vacina. Os valores das
proporgdes no entanto, sdo ligeiramente maiores para as que receberam duas doses. E possivel
que os mesmos valores encontrados para as mulheres imunizadas e ndo imunizadas sejam

reflexo de ter tido sarampo, o que tornou desnecessario o uso da vacina.

Em termos de faixa etéria, verificou-se que as mulheres mais jovens sdo mais
vacinadas, refletindo a expansao do programa de vacinagao nessa comunidade com o decorrer
do tempo. Quanto a soroprote¢do contra o sarampo, no entanto, a idade ndo se mostrou uma

variavel discriminadora.

A propor¢ao de titulos de anticorpos foi mais elevada e significativamente
diferente naquelas que tiveram sarampo na infancia em relagdo as que ndo experimentaram a
doenga. Este ultimo achado demostra que a protecdo conferida pela infecdo natural ¢ muito
mais efetiva que a da vacina, ja que o fato de ter registrado o uso de vacina no passado nem
sempre confere a mesma protegdo para sarampo, pois alguns individuos permanecem

soronegativos. Parte estes, estariam dentro dos 5% da falha vacinal conhecida.

Na Regressao Logistica quando se retirou do modelo a interferéncia dos outros
fatores, verificou-se que aumentou a OR da soroprotecdo entre as mulheres que tiveram
sarampo em relacdo as que foram vacinadas. Isto refor¢a a idéia de que, ao longo do tempo, a
duragdo da imunidade conferida pela doenga ¢ mais consistente. Um achado incomum
encontrado neste estudo foi que as mulheres que adoeceram de sarampo e tinham histéria de
vacinagdo apresentaram uma menor probabilidade de soroprotecdo quando comparadas com
aquelas sem a vacina mas com a historia da doenga. Este resultado pode estar sugerindo que

as pessoas que foram submetidas a exposi¢do dos dois tipos de virus podem ter menor
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probabilidade de ter soroprotecdo em relagdo aquelas que foram expostas somente ao virus
selvagem. Os dados ndo foram coletados de forma a permitir uma maior exploragdo desta
informacdo, como por exemplo, se a exposicdo ao virus vacinal antecedeu a do virus
selvagem ou vice-versa. Também ndo foi possivel identificar na literatura estudos que

analisaram estes aspectos.

Muito se discute acerca dos casos de sarampo ocorridos na populacdo vacinada,
cujas causas estariam relacionadas, principalmente, a falha vacinal primaria, quando ndo ¢
feita a soroconversdo apos a vacinacao (Frank 1985; Gustafson 1987; Krugman 1977). Outros
autores ddo importancia também as falhas secundarias, ou seja, a ocorréncia de infegdo
natural em vacinados que comprovadamente tiveram a sua soroconversao apos a vacinacao,
sendo que essa infec¢do ¢ identificada pelo aumento da concentragdo sérica de IgG, sem

aumento da IgM (Amato 1991; Mathias 1989).

E preciso levar em conta também que a vacinagdo pode ter sido realizada quando
as criancas ainda apresentavam anticorpos maternos € que existem problemas relacionados a
conservagdo da vacina, na rede de frio. Muito embora, com relagdo a esse tltimo ponto, desde
a década de 80 vem sendo utilizado um novo meio estabilizador que ¢ muito mais adequado
para a manutencdo da poténcia da vacina em temperaturas mais elevadas. Esse problema
representava, nos anos iniciais de vacinagdo contra o sarampo, o principal fator de inativacao

da vacina (McAleer 1980).

Analisando ainda a propor¢ao dos titulos de anticorpos nas mulheres pela
paridade encontrou-se que as que nunca deram a luz apresentaram titulos mais elevados e
diferentes, do ponto de vista estatistico, daquelas que ja haviam dado a luz. Quando se
considera a histdria de sarampo e de vacinagdo verifica-se que as maiores diferengas ficaram
entre as mulheres que nao foram vacinadas e nem tiveram a doenca, sendo mais baixas as
proporg¢des de anticorpos nas mulheres que tiveram filhos. Uma hipdtese € que a reprodugao
possa contribuir para a diminuicdo dos titulos de anticorpos, muito embora os dados ndo

permitam uma maior analise deste ponto ¢ isto ndo seja relatado na literatura.

O achado do aumento na propor¢ao de anticorpos contra o sarampo nas mulheres

que tomaram duas doses de vacina em relacdo as que tomaram apenas uma poderia ser de
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grande utilidade para a politica de imuniza¢do contra a doenga, mas o pequeno niimero de
observagdes desse estudo recomenda cautela na interpretagao deste dado. Estudos realizados
no Reino Unido, Estados Unidos e outros paises indicam que uma tnica dose de vacina contra
o sarampo, desde que produza soroconversdo, ¢ suficiente para dar imunidade duradoura,

provavelmente por toda a vida (Redd 1999).

Outros trabalhos discutem e polemizam a questdo do niimero de doses a aplicar e
a idade ideal de vacinac¢do. Considera-se que a vacina apresenta uma eficacia acima de 95%
somente quando aplicada de forma adequada e na auséncia de anticorpos maternos, o que nem

sempre ocorre (Clarkson 1987; Davis 1987; Orenstein 1985).

Segundo Black, a aplicacdo da vacina em idade precoce leva as criangas a nao
apresentarem soroconversio € também inibe a anticorpogénese dificultando a soroconversao

ao serem vacinadas com a segunda dose (Black 1984).

Muitos trabalhos contrariam, entretanto, essa afirmacdo da dificuldade de
despertar a imunidade com a segunda dose, o que ndo exclui alguns casos idiossincrasicos,
nos quais pode nao haver soroconversdo com uma, duas, ou mais doses. Sabidamente, isto

ocorre em um numero muito pequeno de pessoas (Fernner 1986).

E importante salientar que, em termos epidemioldgicos, ndo tem sentido fazer uso
de uma segunda dose nas comunidades onde ndo sdo conseguidos niveis de coberturas
adequados para a primeira dose, ou seja, 95%. No plano individual as criangas que receberam
duas doses estardo mais protegidas, mas se a cobertura ndo for elevada na primeira dose nao

ha chance de alcangar o controle ou a eliminagao da doencga (Orenstein 1989).

Nos paises onde o nivel de cobertura ainda ¢ baixo, como no caso da Guiné-
Bissau, ndo se verificou um nitido deslocamento da faixa etdria dos casos de sarampo. Outro
fator que poderia contribuir para esta possibilidade seria a perda da imunidade induzida pela
vacina, questdo em relagdo a qual existe divergéncia entre diversos autores. Enquanto alguns
estudos sugerem que a prote¢ao proporcionada pela vacina ¢ duradoura, outros trabalhos, com

observagoes de casos de sarampo em pessoas previamente vacinadas com vacinas de virus
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atenuado, indicam a possibilidade de perda da imunidade induzida pela vacina (Weibel 1979;

Weiner 1977).

Os dados deste estudo ndo sdo conclusivos, porque sdo fruto de uma andlise
parcial, mas trazem a tona a complexidade da epidemiologia do sarampo em comunidades que
convivem com uma politica incompleta de imunizagdo simultdnea com a ocorréncia de surtos
da doenga, ainda tdo freqliente em muitos paises. Ainda assim, algumas evidéncias devem ser

destacadas:

» Através do teste de hemaglutinagdo observou-se que 10% de mulheres jovens
estdo sem protecdo detectdvel contra o sarampo. Os dados pde a vista a
vulnerabilidade dessa populagdo, principalmente dos seus recém-nascidos, em
contrair a doenga e denuncia a baixa efetividade do programa de controle do

sarampo nessa comunidade;

» A infec¢do natural foi o fator determinante na prevaléncia da soroprotegio

contra o Sarampo,;

» Identificou-se um ligeiro aumento da prevaléncia da soroprotegdo contra o
sarampo em mulheres que receberam duas doses de vacina. Verificou-se
também uma diminui¢do na prevaléncia de soroprotecdo nas mulheres que
haviam tido filhos. Embora sem comprovagdo estatistica definitiva, estes
achados merecem aten¢do pelas implicagcdes que podem ter no controle da
doenca e devem ser melhor analisados com o banco de dados completo deste

estudo e em estudos posteriores.

» As diferengas em relacdo a exposi¢do ao sarampo e a vacinagdo identificadas
entre o grupo de mulheres que fez e o que ndo fez a sorologia podem estar
levando a uma subestimacao da prevaléncia da soroprotecdo contra o sarampo
nesta comunidade, bem como pode alterar outros resultados aqui

apresentados.
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ANEXOS

Diagrama dos grupos de comparacio do estudo

Mulheras
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Fichas de coleta de dados

o ——

- Y e e

10-02-98 101
EVOLUCAQ DE ANTICORPO MATERNO DATA ENTREVISTA: _/  _/

NO. AMOSTRA

IDENTIFICACAO B-Z-CASA: 18-58 NOVO ENDERECO: -
NOME : SABADO NANQUE E

NOME MAE:CONSTANTINA DJUI NASCIM:01-06-80 CERTO/_/ N/_/
NASCIM CORRIGIDO:_/ /

VACCINA SARAMPO: 1: - = 2: = =

SARAMPO: S79:0 S91: - -  SARDATE: SARIDADE:
SAROBS: MES ANO:0-0

TESTE DE KAMAL:0 RESULTADO:0

EXPLICAR RESULTADO: SIM/_/  NAO/_/

MULHER PRESENTE: SIM/ / NAO/_/ SUA MAE PRESENTE: SIM /_/ NAO/_/

SE NAO, PORQUE: MUDOU/_/ FALECEU/_/ QUANDO:
P@)SNTE/_/ QUANDO VAI VOLTAR

A MULHER JA DEU A LUZ: SIM/_/ NAO/ / SE SIM, QUANTAS VEZES

1l: ID1:1811717 NOME1l:JOSE DA SILVA (MATCHO) DOBl:06-05-82 SEXO1:1 Vi1:1
2: ID2:1800858 NOMEZ2:ALVARO DA SILVA DOB2:24-11-89 SEX02:1 V2:1

3: ID3:0 NOME3: DOBR3: - - SEX03:0 V3:0

4: ID4 0 NOME4: DOB4: = - SEXO04:0 V4:0

CRIANCA NAO NO REGISTO (ID?/NOME/DATA NASC/SEXO/VIVO?)

GRAVIDEZ ACTUAL: SIM/_/ NAO/_/
SE SIM, TEMPO DE GESTACAO: MESES

JE@®.R DESEJADO DE PARTO:
(f=DOMICILIO; 2= CS bANDIM; 3 HNSM; 4=0UTRO LUGAR; 9 NAO SABE)

PORQUE DA ESCOLHA DESTE LUGAR:
(1=RESPEITO TRADICIONAL; 2 =RAZAO FIANCEIRO; 3=DISTANCIA;
4=LOGISTICA; 5= OUTRA RAZAO - EXPLICA 9=NAO SABE)

LUGAR DE NASCIMENTO DA MULHER: / /
(1= MESMO ZONA; 2= OUTRA ZONA; 9= NAO SABE)
SE VOCE E IMIGRANTE, EM QUE ANO/IDADE VIESTE A ZONA

MORAVA NUMA OUTRA ZONA DO ESTUDO: SIM/_/ NAO/_/
SI SIM
BAIRRO: ZONA : CASA:

BAIRRO: ZONA : CASA:
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Ficha de coleta de dados

L ANTICORPO MATERNO INQUIRIDO SUA MAE/ AVO
Presente (1=sim, 2=nio ) AT t_d
Data de vacina de sarampo e
Tem cartdo de vacina de sarampo( I1=sim, 2=nio ) /! L2
Vacinou sarampo (1=sim, 2=niio, 9=nio sabc) I /1
Com que idade vacinou sarampo fida e o

(em anos, Y9=nio sabc)

Passou sarampo ( 1=sim, 2=nio, 9=nio sabe) It I

Com que idade passou s arampo i b L )
( cm anos, Y9=nio sabe)

[isposi¢do a sarampo na mesma moradia L [/
(1 uma vez dormiu nums casa com ciaso

de sarampo. 2= nunca csleve csposio a sarampo,

Y=nio sabe)

Exposi¢io a sarampo na moradia deferente [ I f
( 1=despois de nascimento da pessoa inquirida
2=ndo. Y= nio sabe )

Casos de mortos por sarampo na mesma moradia /_/ 0 |
( 1= depois de nascimento da pessoa inquirida
2=nilo, 9= nio sabe)

Caso de morto por sarampo moradias deferentes /_/ b_uf
( 1=sim, 2=ndo, 9=nio sabe)

Numero total de mortos por sarampo Lok IoL)]
dentro da casa
Em que ano Anomortl /_/ [ [

Anomort2 /__ _T_T_T
AMOSTRAS ( I=accitou, 2=recusou)
Gota espesse iy
Micro-tubo £

CONSENTIMENTO
iventual inclusio ( 1=sim, 2=ndo, 3=outra razio) [/ /

Se ndo, especificar a razio




