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RESUMO: A eficiéncia da vacinagdo antipoliomielitica foi deferminada em um
grupo de criancas que receberam a vacina Sabin segundo o esquema de imuni-
zacdo atualmenrte em vigor ra Capital de Sdo Paulo, Brasil. A vacina oral
trivalente foi administrada as criangas em condigées bem controladas ro Centro
de Saide Experimental da Escola Paulista de Medicina, iniciando-se a série
hdsica aos 2 meses de idade. Os resultados mostraram que duas doses de vacina
foram insuficientes para se imunizar adequadamente contra os trés tipos de virus
da poliomielite. Somente o grupo de criancas que rebeceu a série bdsica com-
pleta de 3 doses de vacina exibiu um nivel de imunidade satisfatorio, atingindo
a taxa de 75% de triplo-imures. A imunidade contra cada um dos diferentes
tipos de poliovirus mostrou-se mais elevada, alcancando apds a aplicagdo de 3
doses de vacina, respectivamente para os tipos 1, 2 e 3, as taxas de 83%,
96% e 88%. Como, porém, as condi¢oes de vacinagdo atualmente existentes nas
unidades sanitdrias da Capital de Sdo Paulo, Brasil, estdo longe de corresponder
as do presente estudo, quer seja do ponto de vista operacional, quer quanto
ao nivel sdcio-econémico da maioria da populacdo atendida, é de se esperar que
3 doses bdsicas de vacina ndo sejam suficientes para se atingir o nivel de
imunidade coletivo necessdrio para manter a paralisia infantil sob efetivo controle.
Aconselha-se aumentar o nimero de doses de vacina da série bdsica de trés
para cinco, a fim de que os efeitos desfavordveis possam ser superados ra
prdtica da vacinacdo oral, com o objetivo de assegurar @ populagdo irfartil um
elevado nivel de imunidade contra a doenga.
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INTRODUCAO

Em paises altamente desenvolvidos e de
clima temperado, duas doses de vacina
Sabin trivalente imunizam geralmente mais
de 80% dos individuos contra os trés tipos
de virus da poliomielite 5.1z, Este resul-
tado indiscutivelmente desejavel, nao raras
vezes, entretanto, deixou de ser observado
em paises e em regides de clima tropical,
pois estudos bem controlados mostraram
taxas de conversido soroldgica sensivelmen-
te inferiores, chegando a acusar, em certas
ocasifes, apenas cerca de 509 1.5.7.11,16,22,

Admite-se que a principal razdo da ocor-
réncia deste fendmeno foi o fato de que os
virus atenuados da vacina oral nado conse-
guiram se implantar e se multiplicar na
mucosa intestinal dos individuos vacina-
dos 361022, Tal foi atribuido & inter-
feréncia viral e, principalmente, & presenga
de um inibidor no aparelho digestivo de
criangas, de natureza ainda ndo identificada
e capaz de impedir, temporariamente, a
implantagio e a multiplicagdo dos virus
vacinais no intestino humano .

Estas variaveis epidemioldgicas, conjunta-
mente com fatores de ordem administrativa
e operacional, tém sido fregiientemente
responsabilizadas pela dificuldade encontra-
da no controle e mesmo na manutengdo
do controle da temivel doenga em muitos
paises em desenvolvimento e de clima tro-
pical 1-+3.8, Na Capital de Sio Paulo,
somente programas intensivos, baseados em

duplo esquema de vacinacdo (Barbosa
e Stewien, 1975)!, sobretudo a partir
de 1975, foram capazes de controlar a

poliomielite, tanto que seu coeficiente de
morbidade igual a 3,3 em 1975 (241 casos)
passou, em 1976, para 0,6 por 100.000
habitantes (47 casos). Em 1977 apenas 28
casos foram registrados, dando um coefi-
ciente igual a 0,3 por 100.000.

A principal questdo que nos preocupa
agora € a de saber se o esquema de imu-
nizacdo oficial atualmente empregado, que

prevé uma série basica de 3 doses de vacina,
sera suficiente para continuar mantendo a
virose sob efetivo controle.

Estudos soro-epidemiologicos, anterior-
mente realizados em Sdo Paulo, mostraram
que criangas do grupo etdrio de 0-5 anos
e de precéario nivel socio-econdmico apre-
sentavam niveis de imunidade insuficientes,
mesmo aquelas que tinham recebido 3 doses
de vacina oral trivalente 1,20, Em  outro
inquérito realizado na Capital de Sao Paulo
foi possivel demonstrar que apenas as
criancas que tinham recebido, no passado,
5 e mais doses de vacina apresentavam
niveis satisfatorios de imunidade 2-1%.

Visando reduzir ao maximo possivel a
influéncia dos fatores epidemioldgicos e
operacionais desfavordveis a eficiéncia da
vacinagdo oral, que acreditamos ainda
persistentes e relevantes nas atividades de
vacinacdo executadas pelas unidades sani-
tarias da Capital, escolhemos para a rea-
lizacdo do presente trabalho o Centro de
Saude Experimental da Escola Paulista de
Medicina que, devido aos atributos sécio-
econdbmicos da populagdo infantil por ele
atendida e das adequadas condigdes
operacionais de trabalho e de vacinagdo,
apresenta caracteristicas e facilidades que
se aproximam daquelas observadas em
paises desenvolvidos. Isto posto, nestas
condicdes bem controladas foi que decidi-
mos determinar o estado imunitario de um
grupo de criangas que receberam 2 ou 3
doses de vacina oral, comegando aos 2
meses de idade, ocasiio em que se inicia
a série basica da imunizacdo de rotina em
nosso meio.

MATERIAL E METODOS

Grupo de criangas examinadas
Foram escolhidas ao acaso, no periodo

de fevereiro a outubro de 1976, 34 criangas
de nivel sécio-econdmico predominante-
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mente médio que participavam dos pro-
gramas de vacinacdo no Centro de Satde
kxperimental da Escola Paulista de Medi-
cina, Nenhuma delas teve paralisia infantil
e todas estavam em boas condigcbes de
salide quando receberam as doses de vaci-
na oral e por ocasido da colheita das
amostras de sangue para exame.

Administra¢do da vacina Sabin

As criancas receberam a vacina de
acordo com o recomendado pelo calendério
oficial de vacinacdo da Secretaria da
Satide, com inicio aos 2 meses de idade,
exceto cinco criangas que tomaram a pri-
meira dose de vacina aos 3 meses de idade.
O intervalo entre as doses foi sempre de
no minimo 2 meses. A vacina utilizada,
de procedéncia russa, continha os 3 tipos
de virus atenuados de Sabin na concen-
tracdo de 1.000.000 DICT,, (tipo 1),
100.000 DICT,, (tipo 2) e 300.000 DICT,,
(tipo 3). O controle de poténcia da vacina,
habitualmente feito para cada lote recebido
pela Secretaria da Saude e distribuido as
unidades sanitdrias, foi realizado pelo Ins-
tituto Butantan.

Colheita das amostras

As amostras de sangue foram colhidas
por pungdo venosa, pelo menos 60 dias apds
a ultima dose de vacina oral administrada,
segundo histérico vacinal registrado nas
Cadernetas de Vacinagdo das criancas que
tinham 8 a 12 meses de idade, quando da
realizagdo dessa colheita. Cada amostra
colhida era enviada no mesmo dia para o
laboratorio, onde se separava o soro do
codgulo. Os soros obtidos foram congela-
dos a -20°C até serem remetidos em gelo
seco ao Instituto de Higiene da Cidade de
Hamburgo, Rep. Fed. da Alemanha*,

Métodos de laboratdrio

As provas de neutralizagio foram reali-
zadas segundo a microtécnica 1821, Qs
soros foram examinados na diluicdo de
1:8 Nesta diluicdo é extremamente rara
a presenga de anticorpos maternos no soro
de criancas com idade acima dos 6 me-
ses 113,15, As misturas virus-soro € o0s
controles foram incubados a 37°C por 1 h
e, a seguir, a 4°C, durante 18 h. Uma
suspensdo de células renais de macaco da
linhagem GMK-AH-1 era entio adicionada
as misturas virus-soro e aos controles.
Cada cavidade de microplaca recebia 25
microlitros da suspensio que continha
300.000 a 500.000 dessas células por ml. A
leitura final foi realizada apds 5 dias de
incubagdo a 36-37°C em estufa de fluxo
continuo de ar, contendo 4% de gas car-
bonico. Para as reagdes foram utilizadas
cerca de 100 DICT,, dos protétipos de
Mahoney (tipo 1), Lansing (tipo 2) e
Leon (tipo 3).

RESULTADOS

O estado imunitirio das criangas que
receberam 2 ou 3 doses de vacina Sabin
(trivalente) é apresentado na Tabela 1.
Verifica-se que o estado imunitirio das
criancas que receberam 3 doses de vacina
supera nitidamente o das criangas que to-
maram apenas duas doses. Apds 3 doses
de vacina oral, 75% das criangas imuniza-
ram-se contra os 3 tipos de virus da polio-
mielite, o que sem didvida contrasta com
0s 10% de triplo-imunes apds 2 doses de
vacina. Por outro lado, duas dentre as
dez criancas que receberam 2 doses de va-
cina ndo formaram anticorpos contra
nenhum dos 3 tipos de poliovirus, ficando
assim totalmente desprotegidas. J4 dentre
as 24 criangas que tomaram 3 doses de
vacina Sabin ndo se registrou nenhuma
triplo-susceptivel.

* (Diretor Cientifico do Laboratério de Virologia: Prof. Dr. H, Lennartz).
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TABELA 1

Nivel de imunidade das criangas que receberam 2 ou 3 doses de vacina Sabin (trivalente)
no Centro de Satde Experimental da Escola Paulista de Medicina. Sdo Paulo — 1976.

Criangas vacinadas

Nivel de imunidade * c/ 2 doses ¢/ 3 doses

Ne % Ne %

Triplo-imunes 1 10 18 75
Duplo-imunes 4 40 4 17
Mono-imunes 3 30 2 8
Triplo-susceptiveis 2 20 -— —
Total 10 100 24 100

* Criangas com presenga de anticorpos (dil. 1 : 8).

TABELA 2

Imunidade contra os poliovirus dos tipos 1, 2 e 3 das criangas que receberam 2 ou 3 doses
de vacina Sabin (trivalente) no Centro de Saude Experimental da Escola Paulista de Medicina.
Sdo Paulo — 1976,

Criangas vacinadas

Imunidade ¢/ 2 doses ¢/ 3 doses

positivas * negativas ** % positivas negativas Y%
Tipo 1 6 4 60 20 4 83
Tipo 2 5 5 50 23 1 96
Tipo 3 3 7 80 21 3 88

* Ne¢ de criancas com anticorpos na dil. 1 : 8;

Ne¢ de criangas sem anticorpos na dil. 1 :
% — Taxa de imunidade,

R

oo

A imunidade das criancas contra os dife- vacina Sabin, em relacdo aos tipos 2 e 3,
rentes tipos de poliovirus pode ser obser- ao nivel de 5% (Pelo teste exato de Fischer
vada na Tabela 2. Nota-se que apés 2 ©0s valores de p foram 1,036, 0,001 e 0,002,
doses de vacina a imunidade contra o tipo Tespectivamente para os tipos 1, 2 e 3).

1 atinge 609, seguida pela imunidade

contra o tipo 2 com 50% e contra o tipo DISCUSSAO
3 com apenas 30%. Apos 3 doses de
vacina a situacdo se altera substancial- Investigacdes bem controladas evidencia-

mente, destacando-se a elevada imunidade ram que em regides de clima tropical e
contra o tipo 2, que atinge 96%. Segundo  sub-tropical a vacinagio oral teve eficiéncia
a analise estatistica, é significante a dife- menor do que nas regides de clima tempe-
ren¢a de imunidade observada entre as rado, principalmente em grupos populacio-

criangas que receberam 2 e 3 doses de nais que vivem em precdrias condicles de
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vida 35722,  N3jo raras vezes as taxas
de soro-conversdo foram em torno de ape-
nas 509%, particularmente em relacdo aos
tipos 1 e 3 dos virus da poliomielite 57.13.
Em decorréncia disto, casos de doenca pa-
ralitica foram observados em criangas
previamente vacinadas 8.17.

No municipio de Sdo Paulo foram re-
gistrados casos de poliomielite paralitica em
criangas que haviam recebido, no passado,
até 4 doses de vacina oral ftrivalentes,
Esta situagdo certamente contrasta com
aquela observada nos paises desenvolvidos
e de clima temperado, onde a doenca sé
ocasionalmente ocorreu em individuos vaci-
nados +:8:12,

De acordo com os resultados encontra-
dos no presente trabalho, verificamos que
2 doses de vacina Sabin sdo insuficientes
para imunizar adequadamente contra os 3
tipos de virus da poliomielite, pois os niveis
de imunidade ficaram muito aquém do
minimo desejavel de 75%. Fica assim
confirmada a observacdo realizada em
outras regides de clima tropical e sub-
-tropical.

Devemos salientar a elevada concordancia
entre os resultados por néds encontrados e os
observados por Neves e col.14 (1968), que
determinaram as taxas de soro-conversao
de um grupo de criangas de 1 e 3 meses
de idade, apés a administracio de 2 e 3
doses de vacina oral trivalente. A percen-
tagem de triplo-imunes foi no referido
estudo de 76,1%, apos a administracdo de
3 doses de vacina, portanto, quase igual a
do presente trabalho, que foi de 75,09%. O
nivel de imunidade verificado por Neves
e col.1* apos a aplicacdo de 2 doses de
vacina foi inferior, embora ndo tdo baixo
quanto o observado por nés, o que pode
ser atribuido a diferenca de dosagem dos
virus atenuados de Sabin presentes nas
vacinas empregadas, A dosagem atualmente
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usada favorece a implantacio e a multipli-
cac8o da estirpe atenuada do tipo 1 nos
individuos vacinados, pois se apresenta na
vacina 10 vezes mais concentrada do que
a do tipo 2. Esta, por sua vez, embora em
concentracdo 3 vezes menor do que a estir-
pe do tipo 3, tem evidenciado maior
facilidade de se implantar e multiplicar na
mucosa intestinal, originando os maiores
niveis de imunidade, apos a aplicacdo de
3 doses de vacina 5.7.11,12,22,

O presente trabatho mostra que a imuni-
dade contra o tipo 3 é cerca de 3 vezes
maior nas criancas que receberam 3 doses
de vacina do que naquelas que apenas
tomaram 2 doses, ou seja, 88% contra
30%. Conseqilentemente, a série basica de
3 doses de vacina Sabin se nos afigura
conmo o minimo necessario para se imunizar
adequadamente contra a paralisia infantil,
desde que as condi¢hes de vacinacdo sejam
semelhantes as do presente estudo.

Como, porém, estas condi¢des nio costu-
mam ser encontradas nas unidades sani-
tarias da Capital, mostrando-se em geral
precarias, e considerando que a populagdo
atendida pertence em sua maioria ao
extratu soécio-econdémico baixo, € muito
provavel que 3 doses bdasicas de vacina
ndo sejam suficientes para se atingir o
nivel de imunidade coletivo necessario.
Neste sentido, as investigacSes realizadas
na India e em Uganda, na Africa, eviden-
claram que, em condi¢cOes semelhantes as
encontradas em muitas regides do nosso
meio, houve a necessidade de se aplicar no
minimo 5 doses basicas de vacina oral tri-
valente para se atingir niveis satisfatorios
de imunidade, que se revelaram muito
proximos aos verificados no presente es-
tudo 611,

Em vista do exposto, os autores chegam
a conclusdo de que para se manter a polio-
mielite sob efetivo controle € aconselhavel
adotar no esquema de vacinagdo em vigor
5 doses bdasicas de vacina Sabin, ao invés
de 3 que sdo atualmente preconizadas.
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ABSTRACT: The efficacy of oral polio vaccine (OPV) was determired ir
infants immunized according to the currently recommerded vaccinatio: scheme
in the city of S. Paulo. Trivalent OPV was administered to the infants at §
week intervals, begining al 2 months of age, in well controled corditions at the
Experimental Health Unit of the Escola Paulista de Medicina. The study showed
that the administration of 2 doses of OPV resulted in poor seroresporses and
was not sufficient for effective immunization of the infants to all three poliovirus
types. Only the irfant group which received a complete series of 3 vaccine
doses exhibited an adequate level of immunity, as high as 75% of triple-immures.
The prevalence of antibodies to type 1, 2 and 3 polioviruses was 83%, 96%
and 88%, respectively. If, however, the operational conditions observed in the
health units of the city of S. Paulo and the low socio-economic level of tie
majority of the population are considered, it is expected that primary immunization
based on 3 doses of OPV is inadequate in order to mantain the disease under
effective control. It is advisable to increase the number of vaccire doses from
three to five, in order to overcome the adverse effects upon routine OGPV
vaccination and assure a high level of immunity to poliomyelitis of our child
population.

UNITERMS:  Poliomyelitis, 8. Paulo, SP, Brazil. Poliovirus vaccine, oral.
Immunization.
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