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RESUMO: Objetivou-se verificar entre seringas hipodérmicas descartdveis e reutilizéveis qual inter-
fere mais com o virus vivo presente na vacina contra o sarampo. Vacinas pertencentes a dois lotes foram
reconstituidas com os dois tipos de seringas, de modo a formarem dois pools distintos, mantidos a tem-
peratura de +2 a+89C e protegidos da luz. De cada lote foram realizadas, no minimo, seis titulagGes
em paralelo, com amostragem a cada hora, de zero a seis horas apds reconstituigdo. A andlise estatistica
dos resultados obtidos nas titulages, feita pelo sistema de retas de regressdo demonstrou que embora as
vacinas manipuladas com ambos os tipos de seringas apresentassem um decréscimo de titulo estatistica-
mente significativo com o decorrer das horas, ele foi bem mais acentuado para as vacinas reconstituidas
com seringas reutilizdveis. A menor interferéncia das descartaveis no titulo da vacina viva, atenuada contra
o sarampo, demonstrou que a preconizagdo e uso desse tipo de seringas pela Secretaria de Estado da
Satide de Sdo Paulo é o ideal e recomendével, por preservar mais a vacina desde a reconstitui¢io até sua

administragdo e, conseqiientemente, a sua eficicia na prevengdo dessa infecgdo.

UNITERMOS: Vacina contra sarampo. Eficicia. Seringas. Estudos comparativos.

INTRODUCAO

A vacinagdo contra o sarampo foi iniciada em
1969 pela rede de centros de saide da Secretaria de
Estado da Saide de Sdo Paulo. A época, a seringa
contendo o diluente e a agulha, ambas descartiveis,
acompanhavam o frasco de vacina. Posteriormente,
elas passaram a ser adquiridas separadamente. Na-
quela ocasido, a utilizagdo de material descartével
versus material reutilizdvel (vidro) na vacinagdo con-
tra o sarampo foi muito discutida. Apesar das ten-
tativas de levantamento de informagdes oficiais
sobre a indicagdo de um ou outro material, nenhu-
ma documentagdo pode ser localizada. Existiam
apenas orientagGes verbais que indicavam o uso de
descartdveis como preferenciais.

Recentemente, tendo em vista o alto investi-
mento que tal material vem representando para a
Secretaria, o questionamento sobre a utilizagdo de
seringas de vidro para a vacina¢do contra o sarampo,
como se faz com as demais vaeinas, foi retomado.
O fato levou a uma série de consultas oficiais a or-
ganismos nacionais e internacionais, tais como
Ministério da Sadde, Organizagdo Mundial da
Saide (OMS), “Center for Disease Control” (CDC)
e Organizacdo Panamericana de Saide (OPAS). -

A OMS informou que a séringa de vidro ¢é larga-
mente usada na imunizagdo contra o sarampo, que
desconhece qualquer efeito nocivo desse tipo de

* Realizado com auxilio financeiro do FESIMA - Fomento de Educagdo Sanitiria ¢ Imunizagio em Massa Contra
Doencas Transmissiveis (Proc. n®s 31/85 ¢ 42/85) ¢ do FEDIB - Fundo Especial de Despesas do Instituto Butantan.

*+ Da Se¢do de Cultura de Tecidos e Controle do Servico de Virologia do Instituto Butantan — Av. Vital Brasil, 1500

— 05504 — Sdo Paulo, SP — Brasil.

#++ Do FESIMA - Av. Dr. Arnaldo, 351 — 01245 — Sdo Paulo, SP — Brasil.
#»++ D3 Coordenadoria de Saide da Comunidade — Av. Sdo Luiz, 99 — 01046 — Sdo Paulo, SP — Brasil.
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material sobre a vacina e que a qualidade da 4gua
usada na lavagem da seringa ndo interfere com o
virus vacinal, desde que as ‘‘recomendagdes para

¥

os procedimentos de esterilizagdo sejam seguidos™”

Segundo o CDC, a maijor preocupacdo quanto
as seringas reutilizaveis usadas na vacinag@o contra
o sarampo diz respeito ao uso de desinfetantes ou
detergentes, os quais poderiam eventualmente dei-
xar residuos que inativariam o virus. Considera
também que dgua destilada seria ideal para a lava-
gem das seringas mas que ‘“‘dgua limpa, mas ndo
destilada” também poderia ser usada, satisfatoria-
mente*

A OPAS referiu ndo haver inconveniéncia alguma
no uso do material reutilizavel para a vacinago con-
tra o sarampo desde que sua esterilizagdo seja

*RR

adequada ***,

Segundo informagdo do Ministério da Saude ****,
varios Estados brasileiros utilizam seringas de
vidro na vacinagdo contra o sarampo. Sugere aquele
Ministério que a lavagem seja feita com dgua e sabdo
neutro e enxague posterior com dgua filtrada, e
recomendou, ainda, que as seringas e agulhas para
esta vacina sejam separadas daquelas usadas para ou-
tros imunobiolégicos.

Considerando, por um lado, as informagdes re-
cebidas dos virios organismos e o alto investimento
necessdrio a aquisigdo de material descartavel e, por
outro, a falta de bibliografia que confirme as in-
formagGes obtidas e as dificuldades operacionais
inerentes ao uso do material reutilizavel, foi de-
senvolvido um estudo comparativo entre seringas
descartdveis e reutilizdveis na administragdo da
vacina contra o sarampo.

A pesquisa teve por objetivo verificar o nivel de
interferéncia do material com o qual as seringas sdo
fabricadas na poténcia da vacina, de modo a forne-
cer subsidios para uma decisdo sobre que tipo de
material adquirir para aplicagio da vacina viva,
atenuada contra o sarampo.

MATERIAL E METODOS

Vacina viva, atenuada contra o sarampo — Foram
utilizados dois lotes de vacinas (I e II) produzidos
com virus da cepa Biken CAM-70, apresentadas em

frascos brancos de cinco doses, dentro do prazo de
validade (12 meses) e fornecidas pela Secretaria da
Satide do Estado de Sdo Paulo.

Seringas — Seringas hipodérmicas {3 mi) de dois
tipos foram usadas em paraleic na reconstitui¢do
da vacina: descartdveis e reutilizaveis (vidro). Apos
cada teste de poténcia, as seringas reutilizéveis fo-
ram colocadas em recipiente plastico contendo
4gua filtrada e enviadas ao Centro de Sauide Escola
do Butantan “Dr. Samuel Barnsley Pessoa”™ para os
procedimentos de lavagem e preparo, segundo pre-
conizagdo da Secretaria da SaideS. Para a lavagem
foi usado detergente Teepol a 1% e enxague de dez
vezes em dgua filtrada e tratada com carvao ativado
para retirada de cloro. Apés acondicionamento em
papel kraft, as seringas foram esterilizadas em auto-
clave sem dispositivo de secagem (camara simples).

Reconstituicdo da vacina — Para cada teste de
titulagdo, dois pools de vacina contra o sarampo fo-
ram preparados, um com seringas reutilizaveis e
outro com seringas descartiveis. As agulhas foram
sempre do tipo descartével. Cada pool correspondeu
ao conteido de quatro frascos de vacina de cinco
doses, reconstituidos com o préprio diluente. Apés
a reconstituicdo, os pools foram mantidos em gela-
deira, 4 temperatura de +2 a + 89C, protegidos da
luz, pelo periodo de seis horas. De hora em hora,
amostras foram colhidas com pipetas soroldgicas
para serem submetidas aos testes de poténcia. O
periodo de seis horas foi escolhido por correspon-
der, em média, 4 jornada de vacinagdo dos centros
de saide, embora a bula recomende que a vacina
seja utilizada até oito horas apés a reconstitui¢do.

Células — A linhagem de células Vero (“‘African
Green Monkey”), mantida em Eagle MEM1.3, acres-
cido de 10% de soro de vitela, foi utilizada nos
testes de poténcia. Apds a inoculagdo, o soro foi
reduzido para 2%.

Titulagdo da vacina — As amostras de cada pool
de vacinas, colhidas a cada hora, foram diluidas ao
décimo e inoculadas em tubos de cultura de células
Vero. O periodo de adsorgdo do virus foi de uma
hora a 36,5°C. Cada teste teve a duragdo de 7 dias,
com leituras do efeito citopatogénico feitas no 49
e 79 dias2.3.

* OMS — Comunicagdo pessoal do Dr. R.H. Henderson, Diretor do ‘‘Expanded Programme in Immunization’, Geneve,
Switzerland — Cartas ref. EPI/18/180/7, de 27/01/84 e de 18/05/84.

** CDC - Comunicagdo pessoal do Dr. Alan R. Hinman, Diretor da “Division of Immunization, Center for Prevention
Services”, Atlanta, USA — Carta de 31/01/84; e do Dr. Harrison C. Stetler do “Medical Epidemiologist,
Surveillance Investigations and Research Branch, Division of Immunization, Center for Prevention Services”’,

Atlanta, USA — Carta de 11/07/84.

*** Comunicagdo pessoal do Dr. Ciro de Quadros, Assessor Regional do PAI (Programa Ampliado de Imunizages)

— Carta ref. HPM/EPI H 16/68/6 BRA, de 13/2/84,

**++* Comunicagdo pessoal da Enfermeira Helena Rocha, do Ministério da Saiide.
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Virus referéncia — Em todas as titulagGes foi uti-
lizado virus sarampo-referéncia preparado na Segdo
de Cultura de Tecidos e Controle do Instituto Bu-
tantan, a partir de amostra cedida pelo laboratério
RIT (Recherche et Industrie Thérapeutiques) da
Bélgica, liofilizado.

Calculo dos titulos — Os titulos foram calculados

pelo método de Reed e Miiench4 e expressos em

DICTsg (doses infectantes de cultura de teci-
dos 50%).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos nas seis titulagdes realiza-
das de 0 a 6 horas com vacinas do lote I, apds
reconstitui¢do com seringas reutilizdveis e seringas
descartdveis, constam nas Tabelas 1 e 2, respectiva-
mente. As Tabelas 3 e 4 referem-se a sete titulagdes
feitas com o lote II, obedecendo aos mesmos inter-
valos de tempo adotados para os dois tipos de serin-
gas mencionados. Foi verificado que a poténcia ini-
cial dos dois lotes de vacina em teste era diferente.

TABELA 1

Resultados das titulagSes da vacina viva, atenuada contra o sarampo (Lote I),
reconstituida com seringas reutilizaveis (DICT50/0,5 mi).

Horas pds reconstituicao

TitulagGes
0 1 2 3 4 5 6
" 103,32 103,00 103,27 103,10 103,20 103,27 103,38
) 2.089 1.000 1.862 1.259 1.585 1.826 2.399
” 103,54 103,50 103,45 A103,27 103,43 103,50 103,00
) 3.467 3.162 2.819 1.862 2691 3.162 1.000
" 103,54 103,38 103,61 103,31 103,36 103,15 103,00
’ 3.467 2.399 4.047 2.042 2.291 1.413 1.000
. 103,41 103,10 103,38 103,22 103,36 102,90 102,49
) 2571 1.259 2.399 1.659 2.291 794 309
s 103,54 103’49 103,55 103,47 103,38 103,10 102,’11
’ 3.467 3.090 3.548 2,952 2.399 1.259 512
. 103,74 103,62 103,46 102,94 103,16 102,84 102,69
’ 5.495 4.169 2.884 871 1.445 691 489

DICTgg: dose infectante de cultura de tecidos 50%
Titulo minimo da vacina : 1.000 DICTgg/0,5 ml

A anilise das Tabelas 1 e 3 mostrou que o titulo
das vacinas de ambos os lotes, quando manipula-
das com seringas de vidro, algumas vezes apresentou-
se abaixo do valor minimo de 1.000 DICTsq por
dose humana, na 52 e 62 horas pos reconstituigdo.
J4 com as vacinas processadas com seringas descar-
taveis (Tabelas 2 e 4), apenas um resultado ne-
gativo quanto a poténcia ocorreu, na 62 hora
(Tabela 2).

O sistema de retas de regressdo foi escolhido para
a representacdo grafica dos dados, por permitir me-
lhor andlise do comportamento dos dois tipos de
seringas em prova. Desse modo, os dados das
Tabelas 1 e 2 foram plotados resultando a Figura 1,

e os dados das Tabelas 3 e 4, a Figura 2. Verificou-se
que, com o decorrer das horas, tanto as vacinas re-
constituidas com seringas reutilizdveis (vidro)
quanto aquelas reconstituidas com descartaveis
apresentaram queda de titulo, como normalmente
ocorre com esse tipo de imunobioldgico, dadas as
caracteristicas fisico-quimicas do virus do sarampo.
Entretanto, a perda de poténcia observada com
seringas de vidro foi mais acentuada.

Os coeficientes de correlagdo entre o titulo das
vacinas e o tempo decorrido apresentaram valores
proximos de r = -1 para os dois tipos de seringas
(reutilizdveis: r = -0,93 e r = -0,88; descartdveis:
r=-0,85er =-091).
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TABELA 2

Resultados das titulagSes da vacina viva, atenuada contra o sarampo (Lote I),
reconstituida com seringas descartaveis (DICTgp/0,5 ml).

Horas pds reconstituigdo

TitulagGes
0 1 2 3 4 5 6
" 103,59 103,57 103,50 103,42 103,46 103,43 103,43
) 3.891 3.715 3.162 2,630 2.884 2,691 2.691
2 103,50 103,48 103,62 103,48 103,54 103,74 103,27
’ 3.162 3.020 4.169 3.020 3.467 5.495 1.862
" 103,54 l03,63 103,46 103,41 103,46 103,10 103,00
’ 3.467 4.266 2.884 257 2.884 1.259 1.000
" 103,37 103,2.5 103,3}2 103,00 103,43 103,10 102,90
’ 2.345 1.778 2.089 1.000 2.691 1.259 794
s 103,65 103,80 103,74 103,54 103,31 103’63 l03,45
’ 4.467 6.310 5.495 3.467 2.042 4.266 2.819
. 103’58 103,74 103,64 103,56 103,31 103,00 103,33
’ 3.802 5.495 4.365 3.631 2.042 1.000 2,138

DICTgq: dose infectante de cultura de tecidos 50%
Titulo minimo da vacina : 1.000 DICTgg/0,5 ml

TABELA 3

Resuitados das titulagSes da vacina viva, atenuada contra o sarampo (Lote II),
reconstituida com seringas reutilizdveis (DICTgq/0,5 ml).

Horas pbs reconstituigdo

Titulagdes
0 1 2 3 4 5 6
" 103,80 103,84 103,55 103,69 103,54 103,50 102,46
) 6.310 6.918 3.548 4.898 3.467 3.162 549
»” 103,80 103,80 103,54 103,54 103,50 103,54 103,46
’ 6.310 6.310 3.467 3.467 3.162 3.467 2.884
» 103,74 103,90 103,74 103’84 103,67 103,62 103,58
: 5.495 7.944 5.495 6.918 4.678 4.169 3.802
" 103,90 103,67 103,69 103,54 104,00 103,45 102,94
’ 7.944 4.678 4.898 3.467 10.000 2819 871
s 103,80 103,65 103,44 103,58 103,58 103,42 103,47
’ 6.310 4.467 2,755 3.802 3.802 2,630 2.952
¢ l03,84 103,84 103,54 103,62 103,61 103,43 103,36
) 6.918 6.918 3.467 4.169 4.074 2.691 2.291
” 103,42 103,67 103,67 103,54 103,57 103,54 103,00
’ 2.630 4.678 4.678 3.467 3.715 3.467 1.000

DICTggp: dose infectante de cultura de tecidos 50%
Titulo minimo da vacina : 1.000 DICTg/0,5 ml
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& Seringa Descartdvel

o Seringa Reutitizdvel
te=24470
1,=4,8585

TITULO DICTs X 103/0,5ml

ke | | | {

0 1 2 3 4 5 6 Horos
Fig. 1 - Retas de regressdo da vacina viva, atenuada contra
o sarampo (Lote I).

Os titulos médios das vacinas manipuladas com
seringas descartdveis foram significativamente mais
altos do que aqueles observados com seringas de
vidro, visto que depois da aplicagdo do teste t de
“Student” encontrou-se t; = 4,858 para o lote |
e tp = 9,155 para o lote II que sdo bem maiores do
que o t critico (t; = 2,447).

TABELA 4

TITULO DICTg, X 103/0,5ml

o Sennga Descartdvel
o Seringa Reutiizdvel
tc=2,4470

t,=9,1556
o

L | 5 L L

]
o] 1 2 3 4 5 & Horas

tig. 2 - Retas de regressdo da vacina viva, atenuada contra

o sarampo (Lote I1).

Resultados das titulagdes da vacina viva, atenuada contra o sarampo (Lote II),
reconstituida com seringas descartaveis (DICT50/0,5 ml).

Horas pés reconstitui¢do

TitulagGes
0 1 2 3 4 5 6
" 104,10 104,20 103,90 3,74 103,74 103,90 103,42
’ 12.590 15.850 7.944 5.495 5.495 7.944 2.630
» 104,00 103,92 103,69 3,74 103,66 103,57 103,51
’ 10.000 8.318 4.898 5.495 4571 3.715 3.236
" 104,10 104,10 103,80 104,00 104,00 103,90 103,74
: 12590 12590 6.310 10.000 10.000 7.944 5.495
42 104,00 104,00 104,00 104,00 10%:00 103,69 103,16
’ 10.000 10.000 10.000 10.000 10.000 4.898 1.445
5 103,75 103,65 103,90 103,90 104,00 103,74 1031,67
’ 5.624 4.467 7.944 7.944 10.000 5.495 4.678
6 103,90 104,00 104,00 104,00 103,74 103,90 103,63
’ 7.944 10.000 10.000 10.000 5.495 7.944 4.266
2 103,46 103,84 l03,62 103,78 103,78 103,57 103,10
’ 2.884 6.918 4.169 6.026 6.026 3.715 1.259

DICTgq: dose infectante de cultura de tecidos 50%

Titulo minimo da vacina

1.000 DICTg0/0.5 ml
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A pesquisa demonstrou que nas condi¢es de
.realizagdo do teste e empregando a vacina atual-
mente em uso na rede de vacinacdo do Estado de
Sdo Paulo, as seringas reutilizdveis interferiram mais
na poténcia do virus vivo, atenuado contra o sa-
rampo (Tabelas 1 e 3) do que as descartdveis. Assim
é que, titulos de virus abaixo do minimo requerido
pela OMS (1.000 DICTgg por dose humana) ocor-
reram com maior freqiiéncia quando as vacinas
foram reconstituidas com seringas de vidro. O fato
de se ter observado, mesmo com seringas descarté-
veis, alguns resultados abaixo e no limiar do mfnimo
requerido, na 52 e 62 horas, sugere um reestudo do
prazo recomendado para a utilizagdo das vacinas

reconstituidas, de vez que hd centros de saide no
Estado de Sio Paulo que utilizam essas vacinas por
oito horas.
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RIZZO, E. et al [Disposablc versus reusable hypodermic syringes. Study of feasible effects upon the
virus of the live, attenuated measles vaccine]. Rev. Saide publ., S. Paulo, 20:475-80, 1986,

ABSTRACT: The study was performed in the State of S.Paulo, SP, Brazil, with the purpose of

finding out whether reusable (glass) and disposable hypodermic syringes used for administration of live
attenuated measles vaccines would interfere with their virus. At least six different experiments using
two distinct lots of vaccines were carried out. Each time, a lot was reconstituted with reusable and dis-
posable syringes in paralle]l to form separate pools from which samples were collected hourly from zero
to the sixtieth hour after reconstitution for virus titration in monolayers of Vero cells. The straight line
regression system chosen for the analysis of the results demonstrated that although vaccines recons-
tituted with both types of syringes presented a statistically significative titer decrease as time went by,
there was a more pronounced decrease for vaccines manipulated with the glass syringes. The fact that the
disposable syringes affected the titer of the virus present in the live, attenuated measles vaccine less
confirmed that the preconization and routine usage of this type of syringe by the Health Department of
the State of S.Paulo, Brazil, is ideal and highly recommended because it preserves the vaccine from

reconstitution to administration better, and thus, its efficacy in preventing the infection.

UNITERMS: Measles vaccine. Efficacy. Syringes. Comparative studies.
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