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ABSTRACT

Due to the increased reporting of mumps cases that occurred in 2017 and 2018 in Brazil and worldwide,
we considered important to carry out a literature review on the process used to obtain the vaccine strain
of the mumps virus and the safety and the efficacy of the vaccine type. The research was performed using
scientific articles selected in databases such as LILACS, SciELo, Medline and technical notes from official
government institutions. The mumps vaccine strains were obtained by attenuation, involving passages in
embryonic eggs and/or cell culture. A literature review of the vaccine strain production showed that the
main strains related to mumps vaccines are: Jeryl Lynn, Leningrado-3, Leningrado-3-Zagreb, Urabe and
Rubini. The vaccine with the Jeryl Lynn strain showed great protection (83-88%) after two doses, and the
lowest rate of adverse reactions among all. Vaccines with the Leningrado-3 and the Leningrado-3-Zagreb
strains showed protective efficacy ranging from 87 to 100%, however, cases of aseptic meningitis after
vaccination were observed. The vaccine with the Urabe strain is considered very effective, with clinical
efficacy of 70-75% with just one dose, but it has a high reatogenic capacity. The vaccine with the Rubini
strain, in turn, is the least effective, with 12.4% of effectiveness. The Jeryl Lynn strain is considered one
of the safer and more effective alternatives as vaccine strain, with less potential of reactogenicity. The RIT
4385 vaccine strain, derived from the Jeryl Lynn strain, is the strain used for mumps vaccine in Brazil.

Keywords: mumps virus; mumps vaccine; mumps vaccine strain.

RESUMO

Diante do aumento do relato de casos de caxumba ocorridos em 2017 ¢ 2018 no Brasil e no mundo, conside-
rou-se importante realizar uma revisao de literatura sobre o processo usado para a obtenc¢do da cepa vacinal
do virus da caxumba e a seguranca e a eficacia do tipo vacinal. A pesquisa foi realizada a partir da literatura
selecionada em bases de dados como LILACS, SciELo, Medline e em notas técnicas de Institui¢des oficiais
governamentais. Constatou-se que as cepas vacinais do virus da caxumba foram obtidas por atenuacao,
envolvendo passagens em ovos embrionados e/ou cultura de células. Um amplo levantamento bibliografico
da producao das cepas, mostrou que as principais cepas relacionadas as vacinas para a caxumba sdo: Jeryl
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Lynn, Leningrado-3, Leningrado-3-Zagreb, Urabe e Rubini. Destas, a vacina com a cepa Jeryl Lynn apre-
senta maior protecdo (83-88%) apos duas doses, além de possuir o menor indice de reacdes adversas entre
todas. As vacinas com as cepas Leningrado-3 e Leningrado-3-Zagreb apresentam boa eficacia protetora que

varia de 87-100%, porém, casos de meningite asséptica apds a aplicacdo da vacina foram constatados. Ja a

vacina com a cepa Urabe € bastante efetiva, tendo eficcia clinica de 70-75% com apenas uma dose, porém,

apresenta maior potencial reatogénico. A vacina com a cepa Rubini, por sua vez, ¢ a menos efetiva, apre-

sentando 12,4% de eficacia. A cepa Jeryl Lynn é considerada uma das alternativas mais seguras ¢ eficazes

como cepa vacinal, apresentando menor reatogenicidade. A cepa vacinal RIT 4385, derivada da cepa Jeryl

Lynn, ¢ a cepa usada nas vacinas para a caxumba no Brasil.

Palavras-chave: Virus da caxumba; vacina da caxumba; caxumba.

INTRODUCAO

A caxumba ¢ uma doenga infectocontagiosa
aguda de etiologia viral. Seu sintoma mais comum
¢ o edema das glandulas parotidas, podendo apre-
sentar outras manifestagdes como o comprometi-
mento das gonadas, do pancreas e do sistema ner-
voso central. Quando manifestada na infancia, a
doenga apresenta quadro leve e em cerca de 30%
dos casos as infec¢des sdo assintomaticas (1).

Ao longo dos anos, os programas de vacinagao
contra a caxumba reduziram o numero de casos re-
latados da doenca. Antes do inicio dos programas
de vacinacdo rotineiros de caxumba nos Estados
Unidos da América (EUA), cerca de 186 mil casos
eram notificados a cada ano (2), ¢ 95% dos adul-
tos apresentavam marcadores soroldgicos de expo-
si¢do, tendo pico de aquisicdo na infancia. Desde
a era pré-vacinal até¢ o fim da década de 1960, os
indices da doenca reduziram rapidamente e, mais
tarde, na década de 1980 houve poucos casos rela-
tados (3).

Em 2001, nos EUA, a doenca estava perto de
ser eliminada, com uma cobertura vacinal de duas
doses na infancia; e eram relatados na época menos
de 0,1 casos/100.000 habitantes. O mesmo sucesso
foi obtido em varios outros paises (3, 4). No en-
tanto, nos ultimos anos, surtos de caxumba come-
caram a aparecer mundialmente, envolvendo um
alto percentual de pessoas vacinadas. Nos EUA,
o numero de casos de caxumba relatados saltou
de 229 casos de 2012 para 6.366 casos em 2016
(4). No Brasil, ndo ha nimeros nacionais consoli-
dados, mas a vigilancia epidemioldgica do Estado

de Sao Paulo apontou um aumento de 215 casos,
em 2012, para 7.360 em 2016 (5). Em consonan-
cia, houve o desvio da faixa etaria de apresentacao
da doenga, para adolescentes/jovens (15-19 anos) e
adultos (20-29 anos), a partir de sua reemergéncia
em 2015 (6).

A profilaxia da caxumba ¢ realizada pela va-
cina triplice viral, a qual contém os virus atenua-
dos do sarampo (familia Paramyxoviridae, género
Morbillivirus, cepa Schwarz); da rubéola (familia
Togaviridae, género Rubivirus, cepa Wistar RA
27/3) e da caxumba (familia Paramyxoviridae, gé-
nero Paramyxovirus, cepa RIT 4385); ou pela te-
travalente, na qual ainda é acrescentado, a triplice,
o virus atenuado da varicela (virus Varicela-Zoster,
cepa Oka) (7,8).

Em geral, as vacinas contém produtos imuno-
génicos que, quando inoculados em um individuo,
sdo capazes de gerar imunidade e proteger contra
o agente infeccioso numa exposi¢do futura (9).
Estes produtos podem ser obtidos pela inativacao
ou atenuagdo do agente infeccioso ou, ainda, ser
produzidos a partir de partes do agente, obtidas por
recombinacdo genética (10). A imunogenicidade
gerada, entdo, esta relacionada a eficacia da vacina,
sendo verificada pelas altas taxas de anticorpos no
sangue (11).

No caso da caxumba, a vacina é obtida por
atenuacdo do virus. Em geral, a atenuagdo de um
agente vacinal pode ser conseguida por passagens
sucessivas em c¢lulas, por métodos in vivo ou in vi-
tro, ou ainda, por cultivo em ovos embrionados de
galinha. A meta da vacinacdo com virus vivo ate-
nuado ¢ induzir uma resposta imune que se apro-
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xime da resposta imune observada apos a infeccéo
natural, sem causar reagdes indesejadas (12). No
caso da caxumba, a vacina ndo pode induzir a neu-
ropatogenia em macacos suscetiveis ao virus (9).

A eficacia inferior a esperada, da vacina contra
a caxumba, ¢ alvo de muitos debates, que apontam
para a suspeita de reducdo na indugdo da intensida-
de da imunidade até o surgimento de cepas do virus
modificadas, incapazes de serem detectadas pela
imunidade gerada pela vacina (3). Assim, o0 aumen-
to dos relatos de casos em populagdes vacinadas,
tanto local como mundial, despertou o interesse em
realizar uma revisdo de literatura sobre o desenvol-
vimento de cepas para a vacina e a seguranga ¢ a
eficacia do tipo vacinal.

METODO

Este estudo é uma revisdo de literatura, reali-
zada em artigos cientificos, sobre desenvolvimen-
to, imunogenicidade e seguranca de diferentes
cepas vacinais da caxumba. Para a pesquisa fo-
ram utilizadas as bases de dados Literatura Lati-
no Americana e do Caribe em Ciéncias Sociais e
da Saude (LILACS), Scientific Electronic Library
Online (SciELo) e Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online (Medline), além de
referéncias de orgdos de Saude, consideradas es-
senciais para compreender o assunto. Os descrito-
res utilizados foram: virus da caxumba, vacina da
caxumba, mumps virus € mumps vaccine. Levando
em consideracdo a escassez de artigos recentes re-
lacionados especificamente as cepas vacinais, nao
foi estabelecida data inicial para a busca. Os cri-
térios de inclusdo foram artigos disponiveis em:
portugués, inglés, e russo sobre o assunto. Os crité-
rios de exclusdo foram artigos que ndo tratavam do
tema deste estudo e repeticdo de um mesmo artigo
nas diferentes bases de dados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A vacina contra a caxumba ¢é obtida por ate-
nuagdo do virus. Dependendo do tipo de hospe-
deiro usado para atenuar e o nimero de passagens
no hospedeiro, a cepa vacinal é obtida, e é carac-
terizada conforme sua eficicia e seguranca. Exis-
tem varias cepas vacinais para a caxumba em todo
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o mundo (13), porém, nem todas sdo utilizadas
atualmente.

Este artigo faz uma revisdo de dados para as
cinco cepas de vacina de caxumba mais utilizadas
no mundo e a empregada no Brasil.

Vacina com a cepa Jeryl Lynn. A cepa Jeryl
Lynn foi desenvolvida, nos EUA, pela passagem
do virus original em ovos de galinha embrionados
e em culturas de células de embrides de galinha
(14). A vacina foi licenciada nos EUA em 1967 e,
25 anos depois, ja havia sido administrada a apro-
ximadamente 135 milhdes de pessoas em todo o
mundo (15).

Estudos tém mostrado que o risco de caxumba
aumenta com o tempo decorrido desde a vacina-
¢do, sugerindo a diminui¢ao da imunidade induzida
pela vacina em até 30% (16). Em geral, a eficacia
da vacina com a cepa Jeryl Lynn esta entre 64% e
66% para uma dose e 83% e 88% para duas doses
de vacina (17). Um estudo realizado em 2011, na
Alemanha, mostrou uma taxa de imunogenicidade
de 71,3% ap0s a aplicag@o de uma dose e 94% com
a aplicagdo da segunda dose, apos um intervalo de
4 semanas e 12 meses, respectivamente (18).

As vacinas baseadas na cepa Jeryl Lynn sdo as
mais seguras, pois causam menores taxas de me-
ningite asséptica, principal efeito colateral das va-
cinas contra a caxumba (19, 20).

Vacina com a cepa Leningrado-3. A cepa
atenuada Leningrado-3 foi desenvolvida na Unido
Soviética na década de 1960, sendo preparada em
cultura de células renais de cobaia e em culturas de
embrides de codornas japonesas (13).

Estudos com criangas de 3-6 anos mostraram
que, apos o recebimento da Leningrado-3, ocorre
uma eficacia protetora de 91-99% (21); porém, a
meningite asséptica pode ocorrer como reagao ad-
versa a vacina. Foram identificados na Eslovénia,
durante o periodo de 1979 a 1986, 100 casos de
meningite asséptica por 100 mil doses de vacina
com a cepa Leningrado-3 (22). Por esta razdo, a va-
cina ndo ganhou muito destaque fora dos paises da
Unido Soviética.

Esta vacina ainda ¢ utilizada em paises como
Russia, Vietna, Ucrania e Cazaquistdo. Em 20 anos
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de produgdo, mais de 100 milhdes de doses foram
produzidas (23). No entanto, problemas potenciais,
como possivel neuroviruléncia, e complicacdes
pos-vacinagdo (como a meningite asséptica) ainda
sao foco de pesquisas cientificas com o objetivo de
ameniza-los (24).

Vacina com a cepa Lenigrado-3-Zagreb. A
cepa Leningrado-3 foi atenuada na Croacia, por
adaptacgdo e passagens do virus em cultura de cé-
lulas de fibroblastos de embrides de galinha. Ela
foi batizada de L-Zagreb, sendo utilizada por muito
tempo na antiga Iugoslavia e atualmente esta in-
cluida na vacina combinada (sarampo-caxumba-
-rubéola) da india (23).

Estudos realizados na Croacia mostraram uma
resposta de 87-100% para a vacina com L-Zagreb,
e uma eficacia de 97-100%; porém, foram notifica-
dos nove casos de meningite asséptica em 10 mil
doses de vacina, no periodo 1988-1992 (25). Con-
tudo, um estudo realizado na India, mostrou uma
taxa de 0,9 casos por 100 mil doses de vacina, colo-
cando esta vacina no mesmo patamar de seguranga
da cepa Jeryl Lynn (26).

Em 1997, um surto de meningite asséptica foi
relatado no Brasil apos o uso desta cepa em uma
campanha de vacinagdo. Houve uma taxa média
de incidéncia de trés casos por 10 mil habitantes
durante o pico do surto. O risco de meningite as-
séptica teve um aumento de cerca de doze vezes,
em comparacdo com o periodo pré-vacinal (27,
28). Porém, nestes estudos, o virus da caxumba foi
isolado do liquido cefalorraquidiano de apenas um
caso de meningite asséptica, e para estabelecer uma
associagdo causal, o isolamento do virus da vacina
em todos os casos € necessario, apresentando-se
como uma limitagdo desses estudos (29).

Vacina com a cepa Urabe. A vacina com a
cepa Urabe foi licenciada pela primeira vez no
Japao, em 1979 e, posteriormente, na Bélgica, na
Franca e na Italia. A cepa ¢ atenuada no amnio de
ovos de galinha embrionados ou em culturas de cé-
lulas embrionarias de galinha (15).

Em 1991, mais de 60 milhdes de pessoas em
todo o mundo haviam sido imunizadas com esta
cepa (15). A eficacia de pelo menos uma dose de
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MMR (vacina combinada com virus do sarampo,
caxumba e rubéola) na prevengdo de caxumba
clinica foi de 70% a 75% para a vacina contendo
a cepa Urabe (17). No Reino Unido ¢ no Cana-
da, estudos mostraram que de 4-6 anos apds uma
unica dose da vacina MMR as taxas de imunoge-
nicidade foram de 85%-93% para a cepa Urabe,
em comparagdo com 81%-85% para a cepa Jeryl
Lynn (30,31).

Mesmo com alto grau de imunogenicidade, a
vacina MMR contendo a cepa Urabe foi retirada
do mercado devido a sua alta reatogenicidade (ca-
pacidade da vacina provocar reagdo adversa), ma-
nifestada, principalmente, na forma de meningite
asséptica (32).

Na Coreia do Sul, a fragdo de risco de menin-
gite asséptica atribuida a vacinagdo com cepas Ura-
be apos seis semanas de exposi¢do foi de 84,6%
(33). Resultados semelhantes foram obtidos em
estudos no Brasil, que indicaram risco aumentado
principalmente a partir da terceira semana de apli-
cacdo (17,34).

Vacina com a cepa Rubini. A vacina da
caxumba com a cepa Rubini foi licenciada na Sui-
ca em 1985. A atenuacdo desta cepa foi realizada
em células de linhagem dipléides humanas WI-38
(fibroblasto de tecido pulmonar), ovos de galinha e
células de linhagem diploides humanas MRC-5 (fi-
broblasto de tecido pulmonar) (35). Em 1990, mais
de 4 milhdes de pessoas no mundo haviam sido
imunizadas com ela; porém, posteriormente, a Or-
ganizacao Mundial da Saude (OMS) recomendou a
retirada desta vacina dos programas de imunizagao
devido a sua baixa eficacia (15).

Alguns estudos forneceram evidéncias de que
a vacina contra a caxumba com a cepa Rubini nao
confere prote¢do duradoura contra a doenga, mes-
mo com alta cobertura vacinal. Estudos comparan-
do a eficécia protetora entre diversos tipos de vaci-
na mostraram 12,4% de eficacia para a cepa Rubini
em comparagdo com 75,8% para a vacina com a
cepa Urabe e 64,7% para a vacina com a cepa Jeryl
Lynn (36). Uma possivel explicacdo para a baixa
eficacia da cepa Rubini pode ser o nimero elevado
(>30) de passagens alcangadas no processo de ate-
nuagdo do virus (2).
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Apo6s outubro de 1992, em Portugal, houve
um aumento significativo dos casos de caxumba
entre a populagdo vacinada, o que correspondeu
ao periodo em que o pais comegou a usar ape-
nas a cepa Rubini contra a caxumba (37). Um
recente estudo de coorte com base em analise de
dados de vigilancia nacional mostrou uma situa-
¢do semelhante na Coréia do Sul entre os anos de
1995-1997 (38).

A vacina no Brasil. A vacina contra a caxumba
no Brasil estd disponivel em duas formas: tetrava-
lente e triplice viral. A forma comumente utilizada
no Brasil ¢ a triplice viral, sendo uma preparacao
mista liofilizada obtida pela atenuagdo das cepas
Schwarz para sarampo, a cepa Wistar RA 27/3
para rubéola e a cepa RIT 4385 (derivada da cepa
Jeryl Lynn) para a caxumba. As cepas sao obtidas
por propagacdo em ovos embrionados de galinha
(caxumba e sarampo) ou células diploides humanas
MRCS5 (rubéola) (7).

A primeira dose deve ser administrada a partir
dos 12 meses. As vacina¢des realizadas antes dos
12 meses de idade ndo sdo consideradas como parte
da série vacinal (6). A segunda dose de MMR deve
ser administrada aos 4-6 anos, antes da crianca es-
tar no periodo escolar (39).

Eficacia de uma terceira dose. Estudos de
pos-licenciamento determinaram que a eficacia de
duas doses de vacina MMR ¢ 10% maior que a apli-
cacdo de apenas uma (26). Existem dados limitados
sobre a eficacia de uma terceira dose de vacina con-
tra caxumba. Durante os surtos recentes, quando
uma terceira dose foi administrada como medida
de controle, houve uma redugdo na incidéncia da
doenca (40,41). No entanto, ndo esta esclarecido se
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