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Condicoes para a Eliminacao do Sarampo, Parotidite
e Rubéola com Duas Doses de Vacina

GOMES M. C. ™, DOMINGOS T. @, PAULO A. C. ™

Resumo

A maioria dos paises da Unido Europeia introduziu a 2.
dose da vacina anti-sarampo-parotidite-rubéola (VASPR) com o
objectivo de eliminacdo destas infec¢des na préxima década.
Apresentam-se os resultados dum modelo matemdtico com o qual
se estudaram as condicoes para eliminagdo com as duas doses da
VASPR, nomeadamente, quais as propor¢oes de individuos a
imunizar na 1.* e 2.* dose, e qual a idade em que deve ser mi-
nistrada a 2.* dose, para se conseguir eliminacdo. O modelo mostra
que uma elevada (>90%) percentagem de imunizagdo na 1.* dose
continua a ser crucial para a eliminacfo. Se esta percentagem
baixar para niveis moderados (50-80%) a percentagem de indivi-
duos a imunizar na 2.* dose serd tdo elevada que estd provavel-
mente fora do alcance do PNV nacional. Uma elevada percenta-
gem na 1.* dose, porém, possibilita a elimina¢gdo mesmo com
percentagens moderadas na 2. dose. Se a percentagem na [.°
dose for elevada, a idade exacta em que a 2.* dose é dada (dentro
do intervalo 3-13 anos usado nos paises da UE) € praticamente
irrelevante. Recomenda-se que seja escolhida segundo critérios
logisticos relativos ao objectivo de conseguir coberturas vacinais
moderadas a elevadas.

Palavras-Chave: Sarampo, parotidite, rubéola, eliminacéo de
doencas transmissiveis.
Summary

Requirements for Elimination of Mumps and
Rubella with Two Doses

Most countries in the European Union have introduced the
2nd dose of the Measles-Mumps-Rubella (MMR) vaccine with
the goal of eliminating these diseases in the next decade. A
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mathematical model was used to examine the requirements for
elimination under two doses of the MMR vaccine, namely, what
proportions of the population are to be immunised at each dose
and what is the best age to vaccinate in the 2nd dose if elimination
is the goal. Our results show that a high immunisation coverage
(>90%) in the 1st dose is still crucial for elimination. If coverage
in the 1st dose is reduced to moderate levels (50-80%) the percent
coverage for elimination in the 2nd dose is probably too high to
be achieved. With high levels of immunisation coverage in the
Ist dose, however, a moderate coverage in the 2nd dose might be
enough for disease elimination. With a high coverage in the Ist
dose, the precise age of vaccination in the 2nd dose is relatively
unimportant if within the 3-13 years old range currently in practice
in the EU. It is thus recommended that it is chosen based on
logistic considerations on how best to achieve high percentage
coverages in the 2nd dose.

Key-Words: Measles, mumps, rubella, eradication of infectious
diseases.

1. Introducao

A maior parte dos paises da Unido Europeia introdu-
ziu neste final de século a segunda inoculagdo da VASPR
(vacina anti-sarampo, parotidite e rubéola) . Portugal,
por exemplo, fé-lo em 1990, com a recomendagdo de
que a segunda dose fosse ministrada aos 11-13 anos de
idade . A introdugdo da segunda dose da VASPR
segue-se ao reconhecimento de que a eliminagdo de
doencas infantis transmissiveis, com uma tnica dose de
vacina, sé é possivel com percentagens de cobertura
vacinal muito elevadas (>95%) e na auséncia de falén-
cias vacinais secunddrias significativas. Esta previsdo,
oriunda de modelos matemdticos © @, tem sido confir-
mada pela persisténcia destas doencas entre nds, nalguns
casos com surtos epidémicos recorrentes, ndo obstante
as elevadas taxas de cobertura vacinal habitualmente
reclamadas para Portugal 7%,

Alguns autores tém sugerido que a introducao da
segunda dose da VASPR permitird a eliminagao do sa-

rampo, parotidite ¢ rubéola ainda na primeira década do
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século XXI 2. Porém, tanto quanto é do nosso conhe-
cimento, ndo existia até recentemente uma investigagdo
rigorosa das taxas de cobertura vacinal que, com duas
doses, conduzem a eliminagdo destas doencas. O assunto
nio é trivial, pois ndo basta a introdu¢iio de uma segunda
dose para garantir automaticamente a eliminagdo. De
facto, é previsivel que a cobertura vacinal de criangas
ainda susceptiveis a infec¢o, na idade correspondente a
segunda dose, seja baixa ou moderada. Estas criangas
ndo compareceram a primeira dose da vacina, tendo menor
probabilidade de comparecer a segunda dose do que as
que compareceram a primeira. Poderdo o sarampo, a
parotidite e a rubéola ser eliminadas com taxas de imu-
nizacdo moderadas na segunda dose?

Uma outra questio, relevante para a eliminac¢do des-
tas doencas, ¢ a idade em que devem ser ministradas as
doses da vacina. Na maioria dos paises industrializados a
primeira dose da VASPR ¢ dada entre os 12 e os 15
meses de idade. A discussdo em torno da idade mais
adequada para a primeira dose tem-se centrado em torno
da probabilidade de que os recém-vacinados venham a
desenvolver e manter defesas imunitdrias activas contra
as infecgoes %19 A idade de tomada da segunda dose
da VASPR, porém, aparenta reunir um consenso muito
inferior. Na Unido Europeia, por exemplo, a segunda dose
da VASPR ¢ dada em idades que variam entre 08 3 e 0s
13 anos de idade © e, nos Estados Unidos, a Academia
Americana de Pediatria em 1989 recomendou que a se-
gunda dose da VASPR fosse dada aos 11-12 anos mas,
recentemente, reviu esta recomendacdo para 4 a 6 anos
de idade V.

Neste artigo apresentamos uma investigacdo das duas
questdes levantadas: qual a combinagdo de taxas de
cobertura vacinal, na primeira e segunda dose, capazes
de conduzir a eliminacdo do sarampo, parotidite e rubéo-
la em Portugal, e ainda, qual a influéncia da idade em
que € dada a segunda dose da VASPR para efeitos de
eliminacdo daquelas infec¢des.

2. Métodos
2.1. O modelo compartimental

O modelo utilizado considera a populacido dividida
em cinco compartimentos ou categorias. Numa popula-
¢do onde o sarampo, a parotidite e a rubéola (SPR) sdo
endémicos, a esmagadora maioria dos recém-nascidos
goza de imunidade passiva herdada da mae. Estes recém-
-nascidos constituem a nossa primeira categoria popula-
cional, os Protegidos maternais. Passado o periodo de
proteccio, tornam-se susceptiveis a infeccdo e assim
permanecem até contactarem com a mesma. No seu con-

junto, estes individuos constituem a categoria dos Sus-
ceptiveis. Eventualmente, um individuo susceptivel
contacta com a doenca. Durante algum tempo (alguns
dias, no caso SPR) o individuo fica infectado mas nio é
infeccioso, isto €, ndo € ainda capaz de transmitir a infec-
¢do a outros individuos. Diz-se entdo que estd no estado
latente e, no seu conjunto, estes individuos formam a
categoria dos Latentes. A partir do momento em que um
individuo se torna capaz de transmitir a doenga, passou
a fazer parte de outra categoria populacional, a categoria
dos Infecciosos, na qual permanece enquanto tiver capa-
cidade de transmissdo. Finalmente, o individuo infectado
recupera da doenga, tornando-se em geral imune a mes-
ma para o resto da vida. Encontra-se entdo removido do
processo de transmissdo e passa a integrar a categoria
dos Removidos.

Protegidos, susceptiveis, latentes, infecciosos e re-
movidos sdo, assim, os compartimentos em que toda a
populagdo foi dividida e entre os quais os individuos
fluem (Figura 1). Os valores médios das taxas de pas-
sagem entre compartimentos sdo conhecidos para a maio-
ria das doengas infantis e dependem das caracteristicas
da interaccdo entre o hospedeiro e o agente etiolégico da
infec¢do. A imunizagdo por vacinagdo tem o efeito de
transportar individuos directamente da categoria dos sus-
ceptiveis para a dos removidos (Figura 1). Se se tiver em
atencdo que, dentro de cada categoria, os individuos
estdio subdivididos em idades, pode-se conceber a deslo-
cagio de individuos dos susceptiveis para os removidos
nas idades em que sdo ministradas as doses da vacina.

Imunizagao
b
—>{ Protegid » 5 pti L P> Infeccio »>| Removid
v d v d Vd Va v d

FIG. 1 - Modelo compartimental do sarampo, parotidite e rubéola,
numa grande populacio, em que os individuos sdo classifi-
cados como protegidos maternais, susceptiveis, latentes,
infecciosos e removidos ou imunes. As setas indicam o
sentido do fluxo de individuos entre compartimentos; b =
natalidade, ¢ = mortalidade natural.

Esta conceptualizagdo da populacdo é comum em
epidemiologia teérica © e é equaciondvel e resolivel em
termos matematicos, sob o pressuposto de que os indivi-
duos de todas as categorias estdo homogeneamente mis-
turados no espaco. Existem certas doencas para as quais
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este pressuposto de mistura homogénea é claramente
abusivo. E o caso de doencas fortemente associadas a
grupos de risco ou de doencas transmitidas sexualmente.
Porém, no caso de doengas transmitidas por particulas
que se propagam no ar, o pressuposto ¢ adequado como
primeira aproximacio a realidade, pois as conclusdes
a que ele conduz tém dado boas provas na interpre-
tacdo de dados epidemioldgicos reais em grandes popu-
lagdes .

2.2. Matematizacdo do modelo

Numa grande populagdo, em que nascimentos, mor-
tos e transferéncia de individuos entre as categorias da
Figura | ocorrem permanentemente, a variacdo do nime-
ro de individuos dentro de qualquer categoria pode ser
matematicamente representada por uma equagdo diferen-
cial em que intervém todos os fluxos de entrada e saida
na categoria (mortalidade, fluxos de e para as categorias
contiguas, vacinacio). Um modelo com cinco categorias,
¢ representado por um sistema com cinco equagoes. As
solugdes deste sistema, uma vez determinadas, sdo equa-
cdes que permitem calcular o nimero de individuos em
cada idade, dentro de cada categoria, quando o sistema
estd em equilibrio. Este conceito matemdtico de equili-
brio é uma metdafora, para representar o facto de que a
doenca é endémica desde hd muitos anos e, com maiores
ou menores oscilacdes, apresenta uma prevaléncia média
que caracteriza o seu endemismo. A introdugdo da vaci-
nacdo em massa vem perturbar este equilibrio. Uma das
tarefas do modelador matemadtico consiste, precisamente,
em prever qual é o novo equilibrio para que o sistema
tende apds a implementagdo continuada da vacinagdo.
Nesse novo equilibrio, o nimero de individuos latentes e
infecciosos ird depender da propor¢do de individuos que
¢ vacinada todos os anos. Previsivelmente, latentes e
infecciosos irdo diminuir, mas ndo é garantido que sejam
eliminados.

Suponha-se que o programa de vacinag¢do consiste
em dar n doses, nas idades X, X, ..., X e sejam ¢, q,,
... g, a propor¢do de individuos susceptiveis que sdo
efectivamente imunizados em cada uma das idades de
vacinac¢do. O estudo do modelo matemdtico correspon-
dente a Figura 1 permite também clarificar quais sdo as
propor¢des q,. q,. ..., g, necessdrias para conseguir elimi-
nar a infec¢do. No caso particular em que sdo dadas
apenas n=2 doses de vacina, a equacdo [A2] do Apén-
dice indica quais os valores de q, e g, que levam a eli-
minacéo. Suponha-se, por exemplo, que a primeira dose
da VASPR imuniza em média uma propor¢do ¢, dos
individuos. A equacgdo [A2] permite entdo calcular a
propor¢do que tem de ser imunizada na segunda dose,
q,, para se conseguir eliminar a infec¢do. Como seria de

esperar, o valor de q, que leva a eliminagdo, depende ndo
sO de q,, mas também das idades em que as doses sdo
dadas (X, e X)) (Cf. [A2]).

2.3. Parametros usados nos cdalculos

O valor de g, critico para eliminagdo da infeccdo,
depende do programa de vacinagdo implementado (X,
X,: q,), do tempo de exposi¢do a infecgdo, expresso pela
longevidade da populacdo (L), subtraida da duracdo do
periodo de protec¢do maternal (M) e, finalmente, de A,
a idade média em que a infeccio era contraida pela pri-
meira vez antes da implementacdo da vacinacdo (equa-
¢do [A2]). O valor de L foi fixado em 75 anos de idade
12 ¢ o valor de M em 6 meses de idade @ '*'9. O valor
de A ¢é mais influente nos resultados e tem em si impli-
citas caracteristicas de transmissibilidade da infeccdo. Se
a taxa de transmissdo for muito elevada, a probabilidade
de um susceptivel ser infectado ao fim de poucos anos é
elevada e, portanto, A deve ser baixo. O contrdrio acon-
tece se a transmissibilidade da infec¢@o for baixa. O valor
real de A pode ser obtido a partir de sondagens de
seroprevaléncia ou de notificacoes da infeccdo por idade,
antes da implementacdo da vacinacio.

Em 1987 iniciou-se em Portugal a vacinacdo anti-
-parotidite em larga escala, bem como os registos de
casos de parotidite por idade ®'9. Nos anos 1987-90, os
mais proximos do perfodo pré-vacinal, a maior incidén-
cia de parotidite registava-se no grupo etdrio dos 5-9
anos, seguido dos grupos 1-4 e 10-14 anos de idade.
A média geométrica das idades de infeccdo, coloca o
valor de A entre 9 e 11 anos de idade, consistente com
o inquérito seroldgico nacional '” levado a cabo em 1979.
No entanto, parecem altos quando comparados com
alguns paises europeus. Na Holanda, o pico de infecg¢des
ocorre nos 4-6 anos '® e no Reino Unido a idade média
de infec¢do em 1988 era de 6-7 anos ‘. Neste estudo
adoptou-se o valor de A=8 anos para a parotidite, o que
implica uma menor transmissibilidade que o sarampo e
a rubéola.

As notificacdes de casos de sarampo por idade em
Portugal iniciaram-se em 1987, ndo sendo representativas
do periodo pré-vacinal, uma vez que a vacinagdo em
massa foi iniciada em 1973-74. No inquérito seroldgico
7 de 1979, metade das criangas nos grupos de 0-4 e
5-9 anos eram jd seropositivas para o sarampo, muitas
por ac¢do da vacinag@o. Extensa informagdo sobre a epide-
miologia do sarampo em outros pafses % '* ¥ sugere
um valor médio de A=6 anos de idade para os paises
industrializados, o qual serd adoptado aqui.

No que respeita a rubéola, a vacinacdo em larga
escala iniciou-se em 1987. No inquérito seroldégico nacio-
nal " de 1979, as percentagens de individuos que jd
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haviam contactado com a infec¢do nos grupos etdrios de
0-4, 5-9 ¢ 10-19 anos de idade eram, respectivamente,
29%, 56% e 82%. Nos paises industrializados, a idade
média de infeccdo pelo virus da rubéola na época pré-
-vacinacdo, estimada a partir de dados seroldgicos, va-
riou entre 6 ¢ 10 anos de idade '¥. Neste estudo, pres-
supds-se uma transmissibilidade para a rubéola intermé-
dia entre o sarampo e a parotidite, adoptando-se A=7
anos de idade.

3. Resultados

As propor¢des de imunizados com a VASPR na pri-
meira ¢ segunda dose, respectivamente ¢, € (,, capazes
de eliminar o sarampo, a parotidite e a rubéola, foram
calculadas a partir da equagdo [A2]. A idade em que a
primeira dose € dada foi fixada em 15 meses, tal como
¢ recomendado no PNV portugués. Para a segunda dose.
simularam-se trés idades: 3, 6 ¢ 11 anos de idade. Os 11
anos eram a idade recomendada no PNV desde 1990 e os
6 anos sdo a idade recomendada no PNV que se prevé
venha a entrar em vigor em 2000 ©.

A figura 2 apresenta graficos que ilustram todas as
combinagdes possiveis de pares (q,, q,) capazes de elimi-
nar as infecgdes SPR. O ponto onde as curvas intersectam
o eixo das abcissas, indica a propor¢cdo minima de indi-
viduos que teria de ser imunizada todos os anos para
conseguir eliminar as infec¢des, caso fosse dada s6 uma
dose de vacina aos 15 meses de idade. Esses valores de
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FIG. 2 — Dependéncia da propor¢iio de imunizagdo na segunda dose
da VASPR (q, em ordenadas), relativamente a propor¢io na
primeira dose (q, em abcissas), para conseguir eliminar a
infeccdo com as duas doses. As linhas correspondem a trés
idades diferentes de administracdo da segunda dose: 3, 6 e
11 anos de idade. A idade da primeira dose foi fixada em
15 meses de idade. (a) Sarampo, (b) Rubéola, (c) Parotidite.

q, estdo entre 0.95 ¢ 0.97 (Figura 2) o que corresponde
a coberturas vacinais que rondam os 100% (admitindo
eficdcias vacinais superiores a 95%). A medida que a
propor¢do imunizada na segunda dose aumenta, de O para
1, a propor¢do minima a imunizar na primeira dose dimi-
nui de forma ndo-linear. Inicialmente pouco se altera mas,
a partir de niveis moderados de imunizag¢do na segunda
dose (> 0.4 a 0.6), o valor de q, minimo para eliminagdo
diminui mais rapidamente.

4. Conclusoes

As principais conclusdes a tirar derivam directamen-
te da Figura 2, tém cardcter qualitativo e sdo vdlidas para
todas as infec¢des SPR. A primeira conclusio € que, para
conseguir a eliminacdo destas infeccdes, é crucial a
manutencdo de uma elevada percentagem de cobertura
vacinal na primeira dose da VASPR, mesmo em presenca
da segunda dose da vacina. Se, por exemplo, a propor¢ao
de imunizados na primeira dose fosse inferior a 80-85%,
a eliminacgdo s6 seria possivel se fossem imunizados mais
de 60-70% dos individuos ainda susceptiveis na idade da
segunda dose (Figura 2). Estes valores para a segunda
dose sdo provavelmente dificeis de atingir, atendendo a
dificuldade de alcancar os individuos que escaparam a
primeira dose.

Uma elevada (> 90-95%) cobertura vacinal na pri-
meira dose, por outro lado, possibilita a eliminagdo das
infecgdes SPR com niveis de imunizacdo moderados ou
mesmo baixos (<40%) na segunda dose. A manuten¢ao
de uma forte cobertura vacinal aos 15 meses de idade,
abre portanto perspectivas de eliminacdo da infeccdo
com a segunda dose, ndo obstante as potenciais dificul-
dades em conseguir altas percentagens de imunizagdo
nesta tltima.

Outra conclusio diz directamente respeito a idade em
que deve ser dada a segunda dose. A idade exacta da
segunda dose sé aparenta ser relevante se as percenta-
gens de cobertura na primeira dose forem moderadas ou
baixas. Se a percentagem de cobertura vacinal na primei-
ra dose for elevada (>90-95%), a idade da segunda dose
pouco influencia a probabilidade de elimina¢io da infec-
cdo. As curvas que representam combinacgdes de valores
(q,, q,) capazes de eliminagdo, sdo indistinguiveis para
valores muito altos de ¢, (Figura 2). A decisdo acerca da
idade a recomendar para a segunda dose deve, portanto,
ter em aten¢do consideracdes logisticas, relativas a cus-
tos ou a facilidade de alcancar os candidatos a vacina.
Em Portugal, o modelo indica que o abaixamento da idade
da segunda dose da VASPR de 11-13 anos para 6 anos
ndo serd determinante, sé por si, para eliminar as infec-
¢cdes SPR. Este abaixamento, contudo, pode contribuir
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para conseguir trazer mais criangas aos postos de vaci-
nagdo, eventualmente conduzindo a niveis moderados de
imunizacdo na segunda dose. Esse facto, em combinagdo
com as elevadas taxas de cobertura vacinal da VASPR
aos 15 meses de idade em Portugal, abriria perspectivas
muito optimistas para o objectivo de eliminag¢do das in-
feccbes SPR na préxima década.

Apéndice

Um modelo compartimental duma grande populagio
estaciondria, como o da Figura 1, pode ser representado
matematicamente por um sistema de equagdes diferen-
ciais ordindrias lineares. Nas solucdes deste sistema, estd
presente a taxa de transferéncia de individuos do com-
partimento dos susceptiveis para o dos latentes. Esta taxa,
dependente da probabilidade de um susceptivel ser infec-
tado numa unidade de tempo, é conhecida em epidemio-
logia por «for¢a de infec¢do», simbolicamente A. O valor
real de A, pode ser estimado a partir de inquéritos
seroldgicos ou de notificacdes obrigatérias das doencas
19 Quando se pretende simular cendrios hipotéticos de
vacina¢dio, A é calculado iterativamente a partir de uma
equacdo onde o cendrio que se pretende simular (X, X,,
w3 4 Gy ...) € tido em considera¢do. Demonstra-se !
que a férmula iterativa para A é:

L-M
(A- M)Y(A-4d)L

[41]

sendo L a longevidade da populagdo, A a idade em que
a infec¢do era, em média, apanhada antes de haver vaci-
na¢do e M a duragdo média do periodo de proteccdo
maternal. No caso particular em que sdo administradas
duas doses de vacina, o valor de W é dado por,

A -

- 1_,—d ~Ax

W=i-d+d "—j +a(e & —e lxl—ql +e/7x1—aqu1)+
AL A Ay~

+g(e —¢ )[(l—qIXI_QZ) +e 1 lql(l—lI2) +e2x2—d$(2q2]

sendo d a taxa de perda da proteccdo dos anticorpos
maternais (d=1/M). Quando a infeccdo ¢ eliminada, a
forca de infeccdo torna-se nula (A=0). A equacfo [Al]
permite investigar qual é o cendrio de vacina¢do que
satisfaz a condi¢gdes A=0. As combinacGes de valores de
q, € q, que conduzem a eliminag@o da infec¢do, podem
ser obtidas determinando o limite de [Al] quando A = 0
e explicitando o resultado para g,

A
1-¢, —7}/d _yd'*'%[xl —(xl _L) e"dx']
~/d

9= [‘42]

(L—xz) (l—q1 +q, e dx —e‘d”q)

A equac@o [A2] permite determinar a propor¢do de
individuos, ainda susceptiveis na idade ng que tém de
ser imunizados pela segunda dose da vacina, a fim de se
conseguir a eliminagao da infecc@o. Esse valor de q, capaz
de eliminacdo depende da proporcdo jd imunizada na
primeira dose (q,), das idades de vacinagdo (X, X,), do
tempo durante o qual um individuo estd disponivel para
contrair a infec¢io, expresso por (L-1/d) e, finalmente,
da idade média de infec¢do antes da implementagdo da
vacina, A.
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