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A populagdo de trabalbadores das 4dreas de Saldde ¢ Educagdo mostrou-se
estratégica para a obtengéo do controle da rubéola e da sindrome da rubéola congénita, nos
pafses que adotaram politicas de controle destas doencas, hd vdrias décadas. Na proposta
que fundamentou a introdugdo da vacina triplice viral na rotina de vacinagiio de criangas
com 15 meses de idade, no Estado de Sio Paulo, a Secretaria de Satide reforcou a
necessidade de controlar e vacinar tal populagdo “... objetivando a proteciio direta das
mulheres ¢, indiretamente, a diminui¢do na disseminagdo do virus por serem esses

profissionais importantes agentes propagadores da infec¢fio na comunidade”.

Para avaliar a real necessidade de controlar esse grupo, apés a introdugio da
vacina contra a rubéola no Estado de Sio Paulo, foram examinados trabalhadores das dreas
de Saide e Educagfio Pré-escolar do municipio de Paulfnia, SP. De um total de 764
funciondrios, em atividade durante o perfodo deste trabalho, 647 (84,6%) participaram do
mesmo. Destes, 342 (52,9%) concordaram em realizar uma prova de inibicdo da
hemaglutinagio (HAI) a fim de detectar anticorpos contra rubéola. O resultado mostrou que
97.4% dos examinados tinham sorologia positiva para a doenca, apresentando titulos de

HAI > 1:8.

Com base neste resultado, concluiu-se que a populaciio de trabalhadores dos
sistemas de Satide ¢ Educagfio ndo se constitui em reservatrio do virus e nem ¢ estratégica,

no Estado de Sio Paulo, para o controle da rubéola e da sindrome da rubéola congénita.

Foi feita, também, uma andlise da estratégia de controle da rubéola e da

sindrome da rubéola congénita no Estado de Sdo Paulo,
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Embora ji surgisse em alguns relatos de médicos alemies, desde o final do
século XVII, como uma variagio do sarampo ou da escarlatina, foi na Inglaterra no
comego do séeulo XIX (exatamente a 4 de abril de 1814), que um clinico inglés, MATON
(1814)", apresentou ao Royal College of Physicians, de Londres, o relato intitulado:
"Observagdes sobre um exantema freqiientemente confundido com escarlatina”, dando &
rubéola o status de entidade nosolégica distinta. Ele observou um surto da doenca em uma
escola pidblica e notou que os casos, embora diagnosticados inicialmente como escarlatina,
€ram muito mais benignos e nfio tinham a duragio esperada para ela. Alguns anos mais
tarde, ap6s acompanhar um surto da doenca em uma mesma familia (8 irmios), ele
descreveu o perfodo de incubaggo relativamente longo, o curto perfodo prodrémico, seguido
do aparecimento do exantema fino e fugaz, acompanhado dos linfonodos occipitais, retro-
auriculares e cervicais, a auséncia de sinais sistémicos significativos e decidiu que,
“definitivamente, esta doenca ndo era escarlatina, nem roséola, nem urticaria", absteve-se,

porém, de nomear a doenga.

O nome desta foi sugerido por VEALE (1866), um cirurgido escocés, a servico
do exército britdnico na India, que, ap6s observar um surto em criancas de uma escola
publica indiana resolveu sugerir “um nome curto e eufénico” rubella, diminutivo do latim

rubellus, que significa rubro.

A denominagdo german measles, algumas vezes usada por autores de lingua
inglesa, nfio tem a ver com o patronimico ‘germénico’ e deriva do francés germaine que,
por sua vez, vem do latim germanus e significa ‘parecido com’, neste caso, com o

sarampo. Na Alemanha, rubéola & rétheln e na Franca, rubéole.

Em 1881, no International Congress of Medicine, em Londres a doenga foi
oficialmente reconhecida e tornou-se a ‘terceira doenca exantemitica’, sendo o sarampo e

escarlatina, respectivamente, a primeira e a segunda (MILLER, 1991).

* MATON, G. apud COOPER, L.Z. - The history and medical consequences of rubella. Rev. Infect. Dis.,
7(Sappl.1):52-510, 1985,
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Até 1941 a rubéola foi vista como ‘mais uma’ doenca exantemdtica,
absolutamente benigna. No mesmo ano, porém, um oftalmologista de Sydney, Austrélia, Sir
Norman McAllister Gregg, mudou radicalmente este conceito. ApéGs ter percebido um
aumento pouco usual no ndmero de casos de catarata congénita -13 casos diagnosticados
em set consultdrio, no primeiro semestre de 1941, e mais 65 casos, que lhe foram relatados
por outros oftalmologistas australianos - ele concluiu, por meio de entrevistas com os
colegas e com as mées das criangas acometidas, que o Gnico elo entre os casos era a histéria
contada, pela maioria das mées pesquisadas, de infecgio por rubéola ou contato com a
doenga, durante a gravidez. Das ocorréncias diagnosticadas pessoalmente por ele, apenas
uma negava este contato e, de todos os casos relatados, apenas dez contavam ndo ter tido
rubola ou contato com pessoa doente. Na maioria dos casos, o contato tinha ocorrido nos

dois primeiros meses da gravidez e, em muitos destes, a paciente sequer sabia estar gravida.

A apresentacdo peculiar da catarata, na forma nuclear, acompanhada por
microftalmia, retinopatia, resposta incompleta da pupila aos midridticos; a concomitdncia
de outros defeitos congénitos, como a persisténcia do canal arterial; o baixo peso ao nascer,
tudo sugeria uma afecgfio congénita de origem comum. Ao associar a rubéola a estas
condi¢cdes, ele contrariou a teoria predominante na €poca para doengas congénitas, a do
‘gene imperfeito’, tendo sido um dos primeiros autores a sugerir que uma doenga
infecto-contagiosa pudesse ser causa de defeitos congénitos e o primeiro a suspeitar de que
um virus pudesse causar uma embriopatia (CHRISTIE, 1980; COOPER, 1985:
BANATVALA, 1991).

O trabalho resultante das observacdes de GREGG (1941), publicado na revista

Transactions of the Ophtalmological Society of Australia, causou perplexidade e polémica.

SWAN et al. (1943), do Instituto de Ciéncias Médicas e Veterindrias de
Adelaide, na Austrdlia, publicaram um artigo no Medical Journal of Australia, que, A luz de
mais 31 casos de defeitos congénitos em nascituros de mies infectadas por rubéola no

primeiro trimestre da gravidez, confirmava os achados de GREGG (1941).
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Houve uma anotagio no Lancet, em 1944, criticando, principalmente, o cariter
retrospectivo destes achados, julgando as conclusdes precipitadas e concluindo que o ponto
de vista defendido nfio havia sido provado.! GREGG (1944) publicou outro trabalho
complementando o primeiro e GREGG, RAMSAY, HESELTINE (1945) confirmaram seus
achados num artigo publicado agora em uma revista de maior circulagio, o Medical Journal
of Australia, no qual observavam que a rubéola, contraida apls o quarto més da gestacio,
parecia néio provocar lesdo no feto. Nos anos seguintes, porém, estes estudos tiveram pouca
repercussdo, embora trabalhos que os confirmassem tenham sido publicados nos Estados
Unidos e Inglaterra (REESE, 1944; ERICKSON, 1944; MARTIN . 1945; HUGHES, 1945) .
WESSELHOEFT (1947)* fez uma revisio dos estudos de rubéola, publicada no New
England Journal of Medicine, incluindo as malformacgdes congénitas associadas doenca

como fato inquestiondvel e atraindo, ao problema, a necessdria e devida atencdo.

HESS (1914) j4 havia suposto uma etiologia viral para a rubéola, baseado em
estudos de transmissdo em macacos Rhesus. HIRO & TASAKA (1938) conseguiram
produzir a doenga em uma crianga inoculada com secrecdo nasal de um doente (HIRO &
TASAKA, 1938) e HABEL (1942) infectou macacos com secrecao nasal e sangue de
pacientes. KRUGMAN et al. (1953), publicaram um artigo demonstrando a transmissdo da
doenga antes do aparecimento do exantema e a existéncia de casos sub-clinicos, resolvendo,
assim, a dvida surgida nos casos de sfndrome da rubéola congénita, nos quais nio

constavam relatos de rubéola durante a gravidez.

Em 1961, dois grupos de pesquisadores trabalhando independentemente, o de
Parkman, Buescher, Artenstein, do Walter Reed Army Institute of Research, e o de Weller
& Neva, da Harvard School of Public Health, encontraram o agente causal da doenga: um
virus, hoje classificado na famflia Togaviride. Os trabalhos destes grupos foram publicados
no mesmo nimero da revista Proceedings of the Society of Experimental Biology and

Medicine (PARKMANN, BUESCHER, ARTENSTEIN, 1962; WELLER & NEVA, 1962).

t Rubella and congenital malformations. Lancet, 1:316, 1944
 WESSELHOEFT, C. apud BURGESS, M.A. - Gregg’s rubella legacy. Med. J. Austr., 155:355-357, 1991
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Encontrado o agente causal ¢ usando técnicas de interferéncia, foi possivel a
GREEN et al. (1965) detalhar a hist6ria natural da rubéola pos-natal, definindo os periodos
de incubagdo, de excrecdo viral, de viremia e detectando o surgimento de anticorpos

especfficos.

Em 1960, iniciou-se, na Europa, uma pandemia de rubéola, que atingiu os
Estados Unidos nos anos seguintes. Entre 1964 e 1965, cerca de 20.000 criangas nasceram
com SRC nos Estados Unidos. Foi possivel pela primeira vez, entio, estudar-se a SRC utili-
zando-se meios diagnésticos adequados. STEWART et al. (1967) criaram o método até
hoje mais amplamente utilizado para o diagnéstico confirmatério da doenca: a Reacdo de

Inibi¢3o da Hemaglutinagdo (HAI).

A partir de 1965, comegaram a surgir testes com as vacinas preduzidas com o
virus da rubéola, atenuados por passagens sucessivas em cultura de tecidos. Em 1969,
foram licenciadas, nos Estados Unidos, as vacinas produzidas a partir das cepas Cendehill,

HPV-77 e RA27/3, sendo, esta dltima, a mais utilizada em todo o mundo.

Uma vez que o tnico reservatério conhecido da doenga € o0 homem e de posse
de uma vacina segura, os servicos de satde passaram a estudar as formas de controlar a

doenga e, se possivel, erradica-la.

Das doencas que sdo prevenidas por vacinagdo, a rubéola talvez seja a que tenha
a estratégia vacinal mais complexa. Prova disso é que s diferentes estratégias foram
postas em priética na década de 70, pelos paises que primeiro introduziram a vacina em seus
esquemas vacinais bdsicos. Foram elas: de erradicaciio, nos Estados Unidos; a de
imunizaciio seletiva da populagio feminina, no Reino Unido, e a ‘combinada’, nos paises
escandinavos. Tanto os EUA, quanto o Reino Unido foram modificando suas estratégias ao
longo do tempo, de acordo com as mudangas que se iam sucedendo no comportamento da
doenca. Assim, as autoridades de Satide Pdblica dos EUA observaram que, apds duas
décadas de vacinag¢io indiscriminada, em criancas com 15 meses, sem uma intensificacdo
da vacinagdio de adolescentes e adultos jovens, bem como de trabalhadores das dreas de
Satide e Educagfio, nfo lograriam o &xito esperado. No Reino Unido, foi necessdria a

introducdo da vacina também na rotina de criangas, pois, apls quase vinte anos de
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vacinagdo seletiva de meninas pré-adolescentes, os niveis de Sindrome da Rubéola
Congénita ainda eram inaceitavelmente altos. Nos paises escandinavos, aliou-se um sistema
de saide bem organizado, com recursos suficientes, a uma populagido esclarecida e
Pequena, com isto foi possivel atingir a meta inicial de erradicacfio da rubéola autéctone em

doze anos.

O problema da rubéola e da SRC ndo foi, porém, completamente
equacionado.Ficaram dividas quanto a duragio da imunidade conferida pela vacina e casos
de reinfeccio, inclusive de sindrome da rubéola congénita em criancas de maes

consideradas imunes, t¢ém sido relatados.

No Brasil, com toda a complexidade dos problemas da drea de sadde e a
precariedade dos nossos sistemas de vigilancia epidemiol6gica, o controle da rubéola e da
Sindrome da Rubéola Congénita ainda era, no inicio da década de 90, uma questiio de
menor importéncia. Era freqiiente, porém, o pedido de intervencdo das autoridades de
Saiide Piblica em surtos de rubéola, ocorridos em escolas e creches, os quais acarretavam
afastamento de profissionais e fechamento tempordrio das institui¢bes, gerando prejuizos
sociais e econémicos. A ocorréncia destes surtos, a facilidade de obtengiio da vacina e o
baixo custo da mesma, pressionaram autoridades locais a tomarem medidas de controle.
Antes do inicio da vacinagio de rotina contra a rubéola, para criangas com 15 meses ser
decidida pela Secretaria de Estado da Saride de Sio Paulo, alguns municipios do Estado ja
haviam tomado iniciativas nesse sentido, sem qualquer tipo de planejamento ou orientagio
técnica. Atitude altamente indesejével, uma vez que a escolha da estratégia de controle da
doenga deveria ser baseada em levantamento soroepidemioldgico e ter uma proposta de
monitoramento, apés a introdugéo da vacina, devido 2o risco real de aumento no nimero de
casos de sindrome da rubéola congénita (MILLER, C.L.: 1991). Em 1991, quando veio, do
Ministério da Satide, a proposta de uma nova campanha de intensificagio da vacinagio
contra o sarampo, ja realizada em 1987 com recursos préprios do Estado, a Secretaria da
Saiide julgou o momento apropriado para a introdugdo da vacina triplice viral. Talvez tenha

stdo a primeira agdo do setor piiblico, na drea da imunizag3o, que foi implementada com
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base em um modelo epidemiolégico/matemdtico, criado a partir de dados levantados junto 2

prépria populagio-alvo.

Junto com a proposta de introducfio da vacina triplice viral, o Centro de
Vigiléncia Epidemiol6gica incluin a necessidade de uma “vacinacdo dos profissionais da
drea de Satide e Educagiio, de ambos os sexos, objetivando a prote¢do direta das mulheres e
indiretamente, a diminuicio na disseminacdo do virns por serem esses profissionais
importantes agentes propagadores da infecgfio na comunidade”, e destacava: ”E importante
frisar que a escolha isolada de qualquer uma das estratégias, protecfio direta ou indireta, se
mostrou insuficiente para a solugio do problema da Rubéola Congénita nos pafses que a
experimentaram, daf a necessidade de se enfocar o problema de forma mais abrangente”.

(CVE, 1991)

No entanto, esta aten¢fio particular aos trabalhadores das dreas de Sande e
Educagfio, com seu duplo papel na epidemiologia da rubéola, o de serem ao mesmo tempo

0s mais expostos e os eventuais agentes propagadores da doenca, nunca foi tomada.

Este trabalho aborda as principais estratégias utilizadas para o controle da
rubéola e da sindrome da rubéola congénita, fazendo uma andlise critica da estratégia
adotada pela Secretaria de Estado da Satide de Sio Paulo, a partir da introdugiio da vacina
triplice viral, em 1992. Estuda, ainda, tomando por base um levantamento
soroepidemiolégico da suscetibilidade para rubéola, o caso particular da populagio de
trabalhadores dos Sistemas de Sadde ¢ Pré-escolas do municipio de Paulinia, Sio Paulo,

considerada estratégica no controle desta doenca.
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A. OBJETIVO GERAL

Conhecer o nimero de individuos suscetiveis & rubéola na populacio de
funciondrios das Creches e Pré-escolas municipais e dos Servigos Piblicos de Satide da
cidade de Paulinia (SP). A partir dos dados obtidos, das ocorréncias de rubéola e de
sindrome da rubéola congénita, no Estado de Sdo Paulo, e de uma revisdo da literatura a
esse respeito, apreciar, criticamente, a estratégia adotada, pela Secretaria de Estado da
Saide de Sao Paulo, para o controle destas doengas, sugerindo uma postura em relagio a

esse controle junto & populagdo de trabalhadores das 4reas de Saiide e de Educagio.

B. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Fazer um levantamento soroepidemiolégico da prevaléncia de rubéola entre

os funciondrios das Creches e Pré-escolas municipais de Paulinia.

2. Fazer o mesmo levantamento entre os trabalhadores da Rede Piiblica de
Servigos de Saide daquele municipio, que conta com quatro Centros de Saide e um

Hospital Municipal.

3. Estudar as principais estratégias de imunizacdo e controle da rubéola,

analisando a adotada pela Secretaria de Estado da Saide de Sdo Paulo.
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A. AGENTE ETIOLOGICO

HESS (1514) j4 suspeitava da etiologia viral da rubéola, com base em estudos
sobre a transmissdo da doenga em macacos rhesus. HIRO & TASAKA (1938) conseguiram
produzir rubéola em uma crianca inoculada com secrecdo nasal de doentes ¢ HABEL
(1942) infectou macacos com lavado nasal e sangue de pacientes, KRUGMANN & WARD
(1958) e KRUGMANN et al. (1953) demonstraram que a viremia podia ocorrer antes do
periodo exantemitico e que a infecgdo podia acontecer sem o exantema. Porém, s6 com o
desenvolvimento de melhores técnicas de cultivo de tecido, & que foi possivel o isolamento

de diversos patégenos humanos, entre eles, o virus da rubéola.

As primeiras tentativas bem sucedidas de isolar o agente causal da doenca
usaram urina, sangue e lavado de orofaringe de adultos com quadro clinico tipico de
rubéola, como material para cultura. WEELER & NEVA (1962), da Harvard School of
Public Heaqlth, observaram um efeito citopdtico em cultura de &mnio humano.
PARKMANN, BUESCHER, ARTENSTEIN (1962), do Walter Reed Army Institute of
Research, utilizando a técnica conhecida como interferéncia, observaram que culturas de
células de rim do macaco verde africano ficavam imunes 2 infecgdo pelo ECHOvirus tipo
11, apé6s a inoculagdo com o suposto, até entdo, virus da rubéola. O agente isolado, por
estes pesquisadores, era neutralizado por soro de convalescentes de rubéola e podia infectar

animais de laboratério.

ApGs a epidemia de rubéola em 1964, nos EUA, o agente causal, descoberto em
1962, pode ser isolado do liquido amniGtico, da placenta e de vérios outros tecidos fetais
obtidos de mulheres infectadas pela doenga durante a gravidez. Também foi conseguido da
orofaringe de recém-nascidos com sindrome da rubéola congénita, provando,
definitivamente, que o virus nfio apenas atravessava a placenta, como também provocava

doenga no feto.
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O agente da rubéola é um ARN virus, monofilamentado, que, devido ao seu
envelope lipoproteico e & simetria icosaédrica do capsideo, pertence & familia Togaviride,
cujo nome deriva do latim foga, que significa envelope ou cdpsula. Esta familia comporta

cinco geéneros: Alphavirus, Rubivirus, Pestivirus, Arterivirus e um ainda ‘ndo-classificado’.

Tabela 1. Propriedades quimicas e morfolégicas dos Togaviride

e EEL

s et LT T
LT

Tierd +3
G
S

ARN
Simetria do capsidio Icosaédrica
Virion Encapsulado
Local de sintese do capsidio Citoplasma
Local de envelopamento do virion Membrana de superficie
Reacfio ao tratamento com éter Sensivel
Niumero de capsémeros 32
Diametro do virion (nm) 50-70
Peso molecular do dcido nucleico (x 106) 12-15
Tipo fisico do dcido nucléico monofilamentado
Numero de genes (aprox.) 10

Mod. de RAT {1994b)
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Tabela 2. Membros da familia Togaviride
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Alphavirus“ T | encefalite equma

venezuelana, febre

Chikungunya, febre Mayaro

Pestivirus 3 doengas em porcos ¢ gado
bovino

Arterivirus 4 doencas em cavalos, porcos
€ acacos

Rubivirus | rubéola e sindrome da

rubéola congénita

LDHYV (nao classificado) 1 ?

Moad. de RAJ, 1994b

Os Flavivirus - antigo Grupo B dos arbovirus - contam 54 espécies jd descritas,
entre as quais encontramos alguns dos patégenos mais importantes para a espécie humana
como o virus da febre amarela ¢ os virus da dengue, além dos agentes etioldgicos de
encefalites (Japonesa e de St. Louis, por exemplo) e febres hemorrigicas (febre
hemorrdgica de Omsk). Eles eram classificados entre os Togdviridw, porém, recentemente,
foi criada uma nova familia, a Flaviviride, que inclui o género Flavivirus e o virus C da

hepatite (RAJ, 1994b).

No género Alphavirus - antigo Grupo A dos arbovirus - com 23 espécies
conhecidas, encontramos os agentes etiolégicos de algumas doencas que apenas
eventualmente atingem o homem, como a Encefalite Eqtiina Venezuelana, a Febre

Chikungunya ¢ a Febre Mayaro. Todos sdo arbovirus e provocam reagdes cruzadas em
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testes de fixagdo de complemento e inibicdo da hemaglutinacio, o que revela a sua

identidade imunolégica.

Os Pestivirus, com 3 espécies, causam doenga apenas no gado bovino e em
porcos. Também os Arterivirus, com 4 espécies, ndo causam doenga em seres humanos,

atingindo apenas cavalos, porcos e macacos.

O virus elevador da lactato-desidrogenase de ratos de Riley (LDHYV), ainda nio

estd classificado em nenhum género.

O género Rubivirus tem apenas uma espécie conhecida; o agente etioldgico da
rubéola. Apesar de estruturalmente muito semelhante aos Alphavirus, esse virus ndo exige,
em seu ciclo, um hospedeiro intermedidrio e é sorologicamente distinto daqueles

(MELNICK, 1985).

Quase perfeitamenie esférico, o virus da rubéola apresenta um envelope com
projecbes filamentosas, espiculas de 5 a2 6 nm, e mede de 50 a 70 nm de dismetro, O
nucleocapsidio é formado por uma tnica hélice de ARN densamente compactada, cercada

por uma dupla camada lipidica e tem cerca de 30 nm de didmetro.

O envelope viral, com as espiculas, comp&e-se de glicoproteinas conhecidas por
El, com peso molecular de 58.000, ¢ E2, com peso molecular de 42.000 a 47.000. No nu-
cleocapsidio foi identificada uma protefna, C, com peso molecular de 33.000. Todos estes
polipeptideos sdo imunogénicos. A glicoproteina El parece ser a hemaglutinina viral
responsével pela reagéo que serve de base para o teste padrio no diagnéstico sorolégico da
doenca, a reagdo de inibigdo da hemaglutinacio - HAL O virus tem ainda um antigeno

fixador de complemento e duas precipitinas, chamadas feta e iota.

E inativado por tripsina, acetona, formalina, dlcool a 70%, luz ultravioleta, éter,
oxido de etileno, amantadina ¢ em pH menor que 6,8 ¢ maior que 8,1. E sensivel ao calor,
sendo inativado ao fim de 30 minutos a 56°C. Permanece estivel por uma hora, a 37°C, ¢

por cerca de 24 horas, a 4°C, conservando-se por longos perfodos a -70°C,
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O virus da rubéola matura aderido & membrana citoplasmatica de superficie da
c€lula infectada ou em vesiculas intra-citoplasmaticas. A replicagdo viral ocorre no
citoplasma da célula. Em cultura de tecido humano, o virus pode multiplicar-se sem
provocar efeito citopdtico, sua presenca é demonstrada apenas por técnicas indiretas, por
exemplo, a incapacidade de outros virus infectarem o mesmo tecido, conhecida como

técnica de interferéncia (HORSTMANN, 1984; GERSHON, 1990).
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B. ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS

B.1. Rubéola pds-natal

A rubéola pés-natal, classificada entre as enfermidades ditas ‘préprias da
infancia’, € freqiientemente confundida com outras doengas exantemdticas, j4 que o virus
do sarampo, o virus Epstein-Barr, alguns adenovirus, enterovirus e o citomegalovirus
podem causar quadro semelhante, por vezes chamado de Sindrome da Mononucleose
Infecciosa, devido a dificuldade de distingéio entre as moléstias provocadas por estes vdrios

agentes. O diagnéstico definitivo € feito, obrigatoriamente, através de exames sorolégicos.

De modo geral, 0 quadro da rubéola pés-natal é muito benigno e, ndo fosse a
gravidade dos guadros de rubéola congénita, a doenca nfo teria qualquer importancia, do
ponto de vista da saide pdblica. E importante lembrar que muitos casos de rubéola

pos-natal sio sub-clinicos (HORSTMANN, 1971).

O periodo de incubagdo varia de 12 a 23 dias, com uma média de 18 dias. Em
adolescentes ¢ adultos pode haver um curto periodo prodrémico, de 2 a 4 dias, com febre
baixa, cefaléia, mialgias e artralgias, coriza discreta, tosse seca, conjuntivite e aumento dos
ganglios linfiticos das cadeias cervical, retro-auricular e suboccipital. Estes dltimos, os

mais tipicos, mas ndo patognomdnicos. Regra geral, as criangas nfio apresentam prédromos.

O exantema surge na face e espalha-se em direcdio ao tronco e aos membros su-
periores. Pode tomar todo o corpo mas, caracteristicamente, nio atinge palma das mios e
planta dos pés. Pode ser acompanhado de enantema, com petéquias no palato, Sinal de
Forscheimer, que ndo é exclusivo da rubéola. £ um exantema maculopapular fino, nio
confluente, que dura de 1 a 4 dias e que, s vezes, pode ser muito fugaz e pouco perceptivel,
principalmente em pessoas de pele mais escura. Em alguns casos nfo h4 exantema. Pode
haver descamacio fina durante a convalescenca. Uma vez que o surgimento do

exantema coincide, simultaneamente, com o desaparecimento da viremia e
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com o inicio do desenvolvimento de anticorpos especificos, parece que, COmo No sarampo,

o exantema € uma reagdo mediada imunologicamente.

A febre, quando ocorre, € baixa e raramente persiste ap6s o primeiro dia de

exantema,
A doenga evolui para a cura em 7 a 10 dias, em média.

A complicacdo mais freqiiente da rubéola é o acometimento das articulacdes,
que pode variar de leve artralgia até um quadro de artrite. Mais observada em adultos e,
principalmente, em mulheres; nas criancas esta complicacdo ndo ultrapassa 1% dos casos.
A artrite ¢ mais comum em articulages inter-falangeanas das mios, punhos e joelhos,
surgindo junto com o exantema ou logo apds. E também um quadro benigno, cujas
manifestacdes regridem espontaneamente em 5 a 10 dias. Ha, porém, relatos de casos em
que a artropatia persistiu por mais de 30 dias, mas raramente houve evolucdo do quadro

para o estado crénico.

Nao se conhece exatamente a patogénese da artropatia da rubéola. Em
individuos que se queixam de artralgia apés a vacinagdo contra a doenca, os niveis de
imunocomplexos circulantes sfo maiores do que entre os assintométicos. T4 foi isolado o
virus da rubéola no liquido sinovial de pacientes com quadros prolongados de artrite,
causada pela doenga; também foi encontrado em monécitos circulantes de doentes que t€m
a forma crbnica da artropatia. Culturas de tecido sinovial humano conseguem manter uma

infec¢do persistente por esse virus, o que poderia explicar os raros quadros crénicos.

Algumas outras complicagdes sdo descritas, porém, raras. Coagulopatia
trombocitopénica e/ou por lesdo vascular, provavelmente fenfmenos mediados por
hiper-resposta imune, podem ocorrer em 1:3.000 dos casos ¢ ¢ mais comum em criangas.
Trombocitopenia sem manifestagdes hemorridgicas ocorre freqiientemente. Encefalite, com
uma ocorréncia esperada de 1:5.000 dos casos, é mais comum em adultos e nio & do tipo
desmielinizante, como a do sarampo . Também j4 foi descrita hepatite acompanhando o
quadro agudo de rubéola. Existe uma hipétese de que o diabetes mellitus Tipo I ou ‘juvenil’

possa estar relacionado 2 infecgio pés-natal pelo virus da rubéola.
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Esta € transmitida de pessoa a pessoa, por via respiratéria, através das secrecGes
nasofaringeas contaminadas. O periodo de transmissdo varia entre 10 dias antes do
aparecimento do exantema ¢ 5 a 15 dias apds o seu inicio. Durante este periodo, o virus
pode ser isolado do sangue e de outros liquidos corporais, como urina, por exemplo, mas

nao se comprovou transmissdo através destas secre¢des.

O virus vacinal também pode ser encontrado na orofaringe de pessoas
vacinadas, porém ndo se demonstrou que ele possa ser transmitido de pessoa a pessoa

(GERSHON, 1990).
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Tabela 3. Diagndstico diferencial da rubéola pés-natal

2!

Geraimente sem

G

Exantema réseo, discreto,

prédromos

Sarampo 3 a5 dias de febre alta,

tosse e conjuntivite

Escarlatina 12 a 24 horas de febre e

mal-estar

Exantema siibito 3 a4 dias de febre alta e

irritabilidade.

excepcionalmente
confluente, Maxima
intensidade no 2° dia,
desaparece no 6° dia. Sem
descamagéo.

Exantema avermelhado que
se Inicia em regido
retroauricular. Méxima
intensidade no 3° dia,
desaparece no 6° dia.
Manchas pardas residuais.
Descamacio leve,
furfuricea, nunca em pés e
méos.

Exantema eritematoso,
puntiforme ¢ 4spero.
Palidez peribucal (Filatov)
e linhas eritematosas nas
dobras de flexdo (Pastia).
Descamagio lamelar
extensa, nas maos e pés,
principalmente.

Exantema semelhante ao da
rubéola, que pode durar
horas apenas. Inicia-se no
tronco, apds o des
aparecimento da febre. Sem

descamagio.

occipital

Manchas de Koplik

Hemograma: leucocitose com
neutrofilia e eosinofilia. Cultura de
exsudato de orofaringe positiva para
estreptococos do grupo A . Aumento
nos titulos de ASLO. Presenca de

amigdalite membranosa.

Hemograma: leucopenia com
neutropenia e linfocitose

importantes.

mod. de OSELKA, ALCANTARA, MARCONDES (1975)
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B.2. Sindrome da Rubéola Congénita (SRC)

Se uma mulher grdvida £ infectada com o virus da rubéola, o feto poderd ser
contamninado também. Esta infeccdo poderd ou ndo, dependendo, principalmente, do
momento da gravidez no qual ocorra, determinar ébito fetal, aborto ou surgimento de uma

série de defeitos congénitos, a sindrome da rubéola congénita.

Jé em scu trabalho pioneiro, GREGG (1941) percebeu que o acometimento do
feto era tanto pior, quanto mais precoce era a infecgiio. Em um estudo prospectivo, no qual
mais de 1.000 mulheres grdvidas que contrairam rubéola durante a gestacdo foram
acompanhadas, foi possivel estabelecer o risco relativo de surgimento de defeitos
congénitos, em relagio a época da gravidez em gque houve a infecgdo (Tabela 4). Embora
nao se tenha encontrado sindrome da rubéola congénita em criancas afetadas apés a 17°
semana de gestacfo, hd relatos de defeitos, geralmente apenas surdez ¢ nunca a sindrome
completa, nas criangas infectadas até a 20* semana (MILLER, CRADOCK-WATSON,
POLLOCK, 1982).

Tabela 4. Risco de defeitos congénitos, atribufveis 3 infecgdo pelo virus da rubéola, em

criangas infectadas em diferentes estdgios da gestagdo

it
xa&‘&*

s aeiiiiiitnade ek BBt
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90
11-12 33
13-14 11
15-16 24
>17 -

Mod. de MILLER, CRADOCK-WATSCN, POLLOCK (1982)
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A SRC classica é caracterizada por baixo peso ao nascer; defeitos oculares,
como catarata, glaucoma € microftalmia; defeitos cardiovasculares, como persisténcia do
canal arterial, estenose pulmonar, estenose adrtica, coarctagao da aorta, defeitos do septo
inter-atrial e/ou do septo inter-ventricular; surdez neurosensorial; microcefalia e retardo

mental,

A Tabela 5 traz uma lista mais completa dos achados clinicos na sindrome da

rubéola congénita, sendo que nem todos podem ocorrer em um mesmo caso.

Tabela 5. Achados clinicos na Sindrome da Rubéola Congénita
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Oculares
Retinopatia 60
Catarata 27
Estrabismo 24
Nistagmo 25
Microftalmia 23
Ambliopia 16
Glaucoma 9
Coloboma da fris 5
Atrofia Sptica 4
Opacificagio da cérnea 3
Dacrioestenose 2
Qualquer defeite ocular 78
Otolégicos
Surdez neuresensorial
Leve 3
Moderada 19
Grave 44
Cardiacos
Persisténcia do canal arterial 33
Estenose pulmonar 26
Defeitos do septo interventricular 17
Tetralogia de Fallot 2
Coarctagio da aorta 1
Estenose mitral 2
Defeito do septo inter-atrial 5
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Defeitos de desenvolvimento
Somdtico
Leve
Moderado
Grave
Neuropsicomotor
Leve
Moderado
Grave
Retardo mental
Leve
Moderado
Grave
Baixo peso ao nascer (<2.500 g)
Prematuridade (<36 semanas)
Neurolagicos
Microcefalia
Hiperatividade
Hemiplegia espistica
Convulsdes
Tetraplegia espastica
Hidrocefalia
Hemiparesia
Outras
Genito-urinarios
Hérnia inguinal
Unilateral
Bilateral
InfecgGes urindrias de repetigdo
Criptorquidia
Unilateral
Bilateral
Hidrocele
Hipospadia
Estenose do meato
Hidronefrose
Refluxo
Ortopédicos
Sindactilia
Escoliose
Luxagiio do quadril
Doenga de Legg-Perthes
Calcéneo valgo
Bucomaxilofaciais
Micrognatia
Hipoplasia dos dentes
Fenda labial
Endocrinolégicos
Diabetes mellitus
Doenca de Graves
Tireoidite de Hashimoto

32
27

22
30
10

18
11
12
46
26

W= s B

W b \D — W B s

9]

Mod. de GIVENS et al. (1993)
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O fato de que, muitas vezes, a rubéola pode ocorrer de forma sub-clinica e que a
minoria dos casos de SRC s@o detectados ao nascimento, faz com que um grande ndmero
de ocorréncias possa passar sem diagndstico. Cerca de 68% das criancas acometidas
durante a gravidez tem infeccdo inaparente ao nascimento, mas, 70% dessas, apresentam
anomalias, atribufveis & rubéola, nos primeiros cinco anos de vida. Assim, todos os casos de
surdez neurosensorial, defeitos oculares, no sistema nervoso central ou no cardiovascular,
mesmo se descobertos tardiamente, devem levantar a suspeita de rubéola congénita como

fator etioldgico (MENSER & FORREST, 1974; PREBLUD & ALFORD, 1990).

B.3. Defini¢oes para vigilancia epidemiolégica (Mod. de CVE, 1992b)
Rubéola pds-natal

Caso_suspeito: paciente que, independentemente do estado vacinal, apresenta

quadro agudo de exantema maculopapular, acompanhado de febre normalmente baixa.
Caso provavel : qualquer caso que apresentar todas as seguintes caracteristicas:
- exantema maculopapular de inicio agudo
- febre, se medida temperatura maior que 37° C
- artralgia/artrite ou linfadenopatia ou conjuntivite

Obs: ndo serdo considerados casos provaveis de rubéola os pacientes que
tiverem sorologia compativel com infec¢do recente pelo virus do sarampo om os que ndo
tiverem diagnéstico laboratorial positivo para sarampo ¢ preencherem os critérios de

confirmacéo clinica desta doenca.

Caso confirmado: A confirmacio de um caso € laboratorial pelo isolamento do
virus, pela detecg¢io no soro de anticorpos da classe IgM ou pelo aumento significativo nos
titulos de IgG contra a rubéola, de acordo com o padrdo do teste sorolégico utilizado. A
confirmagé@o pode ser ainda clinico-epidemiolégica se o paciente satisfizer os critérios de

caso provivel e for ligado epidemiologicamente a um caso confirmado laboratorialmente.
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Sindrome da Rubéola Congénita

Caso suspeito: todo recém-nascido cuja mée teve suspeita ou confirmagfo de
rubéola em qualquer periodo da gestacdo ou que tenha apresentado retardo no crescimento
intra-uterino e sinais clinicos de infeccdo congénita, independentemente da histéria

materna.

Caso confirmado: a confirmacdo se fard numa crianca com manifestagdes

clinicas da S.R.C. e que tenha pelo menos uma das seguintes evidéncias laboratoriais:
- isolamento do virus;
- demonstraciio de anticorpos especificos par rubéola da classe IgM;

- titulos de anticorpos da classe IgG persistentemente elevados e acima do
esperado pela transferéncia passiva de anticorpos maternos, isto €, queda mensal menor do

que a metade da diluigdo.

Caso compativel: caso em que os dados laboratoriais sfo insuficientes para a

confirmagfo e que tenham, no minimo, duas manifestagdes clinicas listadas em A ou uma

em A e outra em B.

A - catarata/glaucoma (contar como uma s6 manifestagdo), cardiopatia
congénita, surdez, retinopatia pigmentar;

B - purpura, esplenomegalia, ictericia, microcefalia, retardo mental, meningoen-
cefalite, radioluscéncias dsseas.

Caso possivel: sdo aqueles cujos dados clinicos s8o insuficientes para preencher

o critério de caso compativel e que, como neste, os dados laboratoriais nio permitem a

comprovacao.
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Infecg@io congénita pelo virus da rubéola

A crianga apresenta evidéncias laboratoriais de infec¢io congénita porém ap6s
avaliacdo minuciosa ndo se diagnosticon nenhuma das manifestacdes permanentes ou

progressivas da Sindrome da Rubéola Congénita.
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C. DIAGNOSTICO

O diagnéstico de rubéola pode ser feito com certa facilidade nos casos em que o
quadro clinico € caracteristico, tanto em criancas, quanto em adultos. Hd que se lembrar,
porém, de dois fatores que dificultam o estabelecimento exato deste diagnéstico, quando

baseado apenas na histéria clinica e no exame fisico:

- primeiro, que o quadro clinico &, amiide, frustro, principalmente em
adultos, e pode ser confundido com outras doengas exantemdticas, fazendo com que
aproximadamente 50% dos casos diagnosticados clinicamente como rubéola sejam

confirmados em laboratério (CRADOCK-WATSON, 1991) e,

- segundo, que em uma porcentagem significativa das vezes, os dados da
literatura variam muito, de 5 a 80%, sendo mais freqiiente algo em torno de 50%, a doenga
apresenta-se de forma sub-clinica (FOGEL, HANDSHER, BARNEA, 1985; HERRMANN,
1991;VESIKARI, 1972)

Desta forma, a determinaciio laboratorial é a Unica confidvel para um dia-
gnoéstico de certeza, o qual é necessdrio, ndo apenas se levando em conta o individuo
acometido, principalmente em casos de rubéola na gravidez, mas, também, as razdes

epidemioldgicas, visando o controle da doenca.

C.1. Isolamento do virus

O isolamento do virus da rubéola com finalidades diagnésticas, tem pouca
aplicabilidade, a nfio ser em um caso: quando determinada, a presenga de virus em faringe

ou urina de recém-nascido € considerada confirmacgédo de rubéola congénita.

Em ocasifes em que seja necessdrio distinguir-se entre infecgdo pelo virus
selvagem e pelo virus vacinal, o isolamento também € procedente, assim como ¢m casos de

6bito, nos quais se queira afastar ou comprovar a participacio deste agente.
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Uma vez que o virus da rubéola nio provoca efeito citopitico importante nas
células usuais de cultura, as vezes seu isolamento € dificil de ser evidenciado. As primeiras
culturas foram demonstradas através de técnicas de interfer€ncia, ou seja, a impossibilidade
de infectar um tecido previamente inoculado com um virus com outro agente de teste. No
caso da rubéola, essa interferéncia foi demonstrada utilizando-se células de rim de macaco
verde africano, previamente infectadas com o Rubivirus, que se tornaram resistentes 3
infecgdo pelo ECHOvirus tipo 11. Este tipo de interferéncia levava 7-14 dias para ser

demonstrada e, necessitava testes seqiienciais, também demorados.

Assim, a pesquisa neste campo foi direcionada para encontrar-se uma cultura de
tecido na qual o virus tivesse um efeito mais observivel. Em 1963, na Inglaterra, foi
observado um efeito citopético mais evidente na linhagem RK13 de células de rim de
coelho, que sao usadas até hoje para esta finalidade (McCARTHY, TAYLOR-ROBINSON,
PILLINGER, 1963).

Também as células Vero e as células BHK21 sdo usadas para o cultivo do virus
das rubéola. Nestas, o crescimento viral € evidenciado através de reagbes de
imunofluorescéncia, usando-se soro humano imune ¢ antiglobulina humana, marcada com

fluoresceina .

O isolamento do virus, como método diagnéstico €, hoje, totalmente superado
pelos exames sorolégicos, que sdo mais simples, baratos, rdpidos e ndo restritos, para serem

realizados, ao curto periodo de excregio viral.

C.2. Diagnaéstico sorologico de rubéola pds-natal

Os primeiros exames soroldgicos para rubéola foram os testes com anticorpos
neutralizantes, utilizando-se culturas de virus em células RK13. A sensibilidade do teste era

muito baixa e a execu¢fio do mesmo, dificil.

Rubéola e Sindrome de Rubéola Congénita 27



Em 1965 foi desenvolvido um teste de fixacdo do complemento (FC), usando
antigeno obtido de culturas de viras em células RK13, porém ele era de pouca sensibilidade
e, entre 2 a 5 anos, ap6s 0 episodio agudo da doenga, a positividade decafa a niveis as vezes

abaixo da sensibilidade do teste (CRADOCK-WATSON, 1991).

Em 1967 surgiu o teste que, com pequenas modificagdes, ainda € o modelo de
comparagio para os outros: o de inibicdo da hemaglutinagdo (HAI) (STEWART et al.,
1967) A HAI era mais sensivel e simples de ser realizada do que os testes anteriores €, mais
importante, adultos que tinham tido rubéola na infancia apresentavam titulos significativos.
Por ndo necessitar do virus, o diagnéstico de rubéola poderia ser feito em qualquer fase da

doenca e um soro congelado, poderia ser guardado, indefinidamente, para estudo posterior.

Foi observado que, com o passar do tempo, os titulos de HAI cafam. Apés a
infecg¢do natural, raramente os titulos cafam abaixo de 1:8, diluicao considerada como limite
mferior de positividade, “cut-off”, da reacdo. Quando a imunidade era conseguida através
de vacinacdo, observava-se que os titulos de HAI podiam cair abaixo de 1:8, mas elevavam-
se a niveis considerados protetores, 1:32, quando o paciente era posto em contatoc com o

virus.

O teste de inibigdo da hemaglutinagdio apresentou algumas dificuldades
técnicas. A primeira foi retirar, do soro a ser testado, outros inibidores ndo especificos da
hemaglutinacfio, principalmente as beta-lipoproteinas de baixa densidade. Existem virios
processos para essa purificagdo da amostra, e o mais utilizado € a que trata o soro a ser

testado com caolim.

Outra dificuldade observada no uso da HAI, foi a discrepéncia de resultados
obtidos, com 0 mesmo soro, em laboratérios diferentes. Mais de um componente da reacao
pode ser responsével por essas discordincias. Por exemplo, a presenca ou ndo de gelatina
no "buffer”; a concentragfo varidvel de hemdcias de galinha, dependendo da sua origem, ou
0 uso de hemdcias de porco, que sdo sensiveis a aglutininas nio especificas. Estes
problemas foram contornados através da padronizagéo do teste, em 1978, e da introdugio

de um controle de titulagio conhecida em cada lote de testes (PUBLIC HEALTH
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LABORATORY SERVICE STANDING ADVISORY COMMITTEE ON VIRAL
REAGENTS, 1978).

Alguma variacdo ainda € observada, levando em conta que o teste € executado
em muitas fases, o que aumenta a margem de erro. Porém, é importante lembrar que, mais
significativo do que o titulo inicial para o diagnéstico de doenga agunda, € o aumento do

titulo em testes sucessivos.

Em 1972, foi aprimorado um teste de imunofluorescéncia indireta para rubéola
(IF). Este apresentou algumas vantagens sobre a HAI: ndo se restringia & hemaglutinina e
ndo dependia da observacdo de um fendmeno secundério (a inibigcdo da hemaglutinagio).
Além disso, a IF para robéola mostrou-se mais sensivel que a HAIL Entretanto, era um teste
que exigia equipamento mais sofisticado do que a HAI e era de leitura mais subjetiva.
Atualmente, ¢ utilizado apenas em situagdes especiais (CRADOCK-WATSON, BOURNE,
VANDERVELDE, 1972).

Em 1975, surgiram testes utilizando métodos imunoenziméticos (ELISA) para
detecgiio de anficorpos contra rubéola (VOLLER & BIDWELL, 1975). Baratos ¢ também
capazes de deiectar separadamente anticorpos classe IgG e IgM, sdo, ainda, largamente
utilizados. Dependem, entretanto, para confiabilidade na leitura, de pessoal bem treinado,
principalmente se for utilizado o método de mudanga de cor para leitura. Casos de exames
falso positivos para IgM, com esta técnica, tem sido descritos, inclusive em mulheres
gravidas, indicando que, em caso de divida, o teste deve ser repetido com outra técnica.

(BELLIN, SAFYER, BRASLOW, 1990; MORGAN-CAPNER, 1991)

O desenvolvimento de técnicas de radioimunoensaio, para a detec¢do de
anticorpos contra a rubéola, em 1981, marcou o aparecimento de uma técnica mais sensivel
e confidvel que o teste de inibi¢do da hemaglutinaciio. Ela ainda nfio possui um padrio
internacional e, assim, resultados diversos podem ser obtidos, com o mesmo soro, em
laboratdrios diferentes, mas, geralmente, essa variagiio ndo compromete o diagndstico. O
custo maior do exame, além da necessidade de equipamento préprio e caro, ndo permitiram

que esta técnica substituisse a HAI como teste mais utilizado no diagnéstico da doenca.
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Figura 1. Isolamento do virus e sorologia na rubéola pés-natal
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Mod. de KRUGMAN (1973)

C.3. Diagnéstico de rubéola congénita

Podemos considerar a rubéola congénita como uma infec¢do cronica, que

persiste ativa por varios meses apds o parto.

Ao nascimento, o diagndstico pode ser feito através da dosagem de IgM
especifica, J4 que os anticorpos desta classe ndo atravessam a placenta. Também o
isolamento do virus na orofaringe, na urina (os mais utilizados para esse fim) ou em
qualquer outro 6rgéo do recém-nascido, € considerado como diagndstico. A excrecfo viral

da crianga com rubéola congénita pode durar até um ano apés o nascimento. (CVE, 1992b)

Apos o primeiro ano de vida e até os 4 anos, a presenga de IgG especifica &
forte suspeita de infec¢do congénita, se a crianca nio foi vacinada, uma vez que a rubéola é
pouco freqiiente nesta faixa etdria. Com a introdug@o da vacina contra a doenga no
programa de vacinacdo bdsica, o diagndstico retrospectivo de rubéola congénita, em

criangas maiores de 1 ano, vai tornar-se mais diffcil.
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C.4. Diagnéstico de reinfecgao

H4 relatos bem documentados de reinfecgio pelo virus da rubéola. Na maioria
deles ndo se conseguin demonstrar a ocorréncia de viremia, porém hd relatos de
reaparecimento da infecgdo em mulheres grividas que tiveram criancas com SRC. Desta
forma, € necessdrio pesquisar todo contato gestantes com casos de rubéola,
independentemente de sorologia anterior. A reinfecgiio caracteriza-se por um aumento na
titulagdo de anticorpos da classe IgG e por uma resposta de IgM, as vezes, tdo intensa

guanto na primoinfeccio. (BEST et al., 1989)
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D. IMUNIZACAO

Com o isolamento do virus da rubéola, em 1961, comegaram as pesquisas para
o desenvolvimento de uma vacina. Em 1969, trés vacinas foram licenciadas para uso nos

Estados Unidos, utilizando cepas ¢ métodos de atenuagio viral diferentes:

a) HPV-77 (High Passage Virus), cepa conseguida apds 77 passagens do
virus obtido da orofaringe de um rapaz com rubéola, por culturas de células de rim de
macaco verde africano. Esta cepa fol, posteriormente, reatenuada em rim de cachorro
(HPV-77 DK - dog kidney) ¢ em embrido de pato (HPV-77 DE - duck embryo);
(PARKMAN, MEYER, KIRSCHTEIN, 1966; BUINAK, et al., 1968)

b) RA27/3 (Rubella Abortus, espécime niimero 27, amostra nimero 3), cepa
desenvolvida a partir do virus isolado do rim de um feto, resultante de aborto provocado em
um caso de rubéola em gestante, posteriormente atenuado por quatro passagens em cultura
de tecido de embrido humano e mais 25 em cultura de fibroblasto dipléide humano;

(PLOTKIN, et al., 1967)

¢) Cendehill, obtida de uma amostra de urina de uma crianga com rubéola,
atenuada por 51 passagens em cultura de células de rim de coelho € mais trés em cultura de

c€lulas de rim de macaco verde africano. (PEETERMANS & HUYGELEN, 1967)

Também surgiram duas vacinas desenvolvidas no Japdo e que nio tiveram uso

fora daquele pafs: Takahashi ¢ Matsuura (Tabela 6).

Tabela 6. Vacinas contra rubéola licenciadas entre 1969/70

g%“v%;»»‘o:o lw ; 2%»232 ’“‘"‘§
HPV-77 DE-5

Embrifio de pato

HPV-77 DK-12 Rim de cio

RA 27/3 Células dipléides humanas
Cendehill Rim de coelho

Matsuura Fibroblastos de embrido de codorna
Takahashi Rim de coelho

Mod. de PERKINS (1985)
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A vacina é segura, eficaz e apresenta poucos efeitos colaterais. Estes, em
criangas, sdo praticamente nulos. Em adultos podem aparecer febricula, exantema fino,
linfadenomegalia e cefaléia. Um estudo duplo-cego feito com a vacina triplice viral (MMR)
contra rubéola, sarampo e caxumba, encontrou apenas reagdes leves, como febricula,
irritabilidade, sonoléncia e conjuntivite, em 0,5 a 4% dos pacientes gue receberam a vacina
(PELTOLA & HEINONEN, 1986). Artralgia e artrite ocorrem, com maior freqiiéncia, em
adultos e, principaimente, em mutheres. A artralgia pode ser observada em até 25% das
mulheres adultas que recebem a vacina RA27/3 ¢, em 10% destas, pode haver artrite. Ha
casos descritos de dor articular crdnica, porém este acontecimento € raro € bem menos

freqiiente depois da vacinacfo, do que apds a infecgdo natural pela rubéola.

Podem ocorrer, raramente, dores ¢ parestesias em membros como conseqti€ncia
de neurite periférica transitéria (CDC, 1990; TINGLE, ALLEN, PETTY, 1986). J4 foram
descritos casos de sindrome de Guillain-Barré apds a MMR, um deles com sorologia
positiva para mbéola no liquor. (REES & HUGHES, 1994; MUHLEBACH-SPONER
et al., 1994) Um caso de profunda perda da acuidade auditiva neurosensorial, apés
vacinagio contra sarampo e rubéola, foi descrito. A possibilidade do efeito ter sido causado

pela fragdo rubéola da vacina nao foi descartada. (HULBERT et al., 1991)

A vacinagao € contra-indicada para gestantes e para as que ndo tenham certeza
quanto a estarem ou ndo grividas. Em 1989 o Centers for Disease Control e Prevention
(CDC) de Atlanta, nos Estados Unidos, publicou o resultado do acompanhamento de 307
mulheres, imunizadas inadvertidamente durante a gravidez, que levaram a gestagio até o
fim. Dos nascituros, 1,9% apresentava evidéncia de infecgiio intra-uterina. Q risco
observado de malformagdo congénita foi de 0%. O risco tedrico foi calculado em 1,7%, que
ndo difere daquele da populacdo geral, para malformagdes congénitas. Apesar destas
observacdes, permanece a restricio a imunizacdo de mulheres gravidas, devido ao risco
tedrico. Rotineiramente, recomenda-se que a vacinacdo de mulheres em idade fértil seja
feita logo apds o inicio de um periodo menstrual e que se evite gravidez nos trés meses

seguintes. Nos paises em que o aborto € legal, a vacinacfo inadvertida de mulheres
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gravidas ndo se constitui em motivo per se para interrupgéo da gravidez. (CDC, 1989;

CDC, 1990; BURGESS, 1990)

Por ser vacina de virus vivo atenuado, evita-se, também, vacinar pacientes com
leucemias ou linfomas em atividade, neoplasias malignas generalizadas e aqueles recebendo

altas doses de corticosterdides, quimioterapia ou radioterapia.

Pacientes que recebem imunoglobulina humana normal, devem aguardar trés

semanas antes de receber a vacina, para evitar interferéncia no resultado da imunizagéo.

Nio estd contra-indicada a utilizagio da vacina em portadores do virus da

imunodeficiéncia humana, sintométicos ou nao (ACIP, 1988).

Os ensaios clinicos com estas vacinas demonstraram que todas provocavam o
aparecimento de anticorpos em niveis protetores, mas em titulos sempre menores do que a
infec¢do natural. A vacina induz imunidade em cerca de 90 a 95% dos receptores. J4 se
demonstrou a permanéncia de anticorpos em niveis protetores até 18 anos ap6s a aplicagio
da vacina, niio relacionados a reinfec¢Oes ou & revacinacdo (SHEA et al., 1984; CHU et al.,
1988). Entretanto, niveis altos de anticorpos, poderiam estar relacionados a fregiientes
reexposi¢des dos individuos vacinados ao virus selvagem (JUST et al.,, 1985). A cepa
RA27/3, atualmente a mais utilizada no mundo, inclusive pela Secretaria de Saiide de Sao
Paulo, demonstron uma capacidade antigénica ligeiramente maior do que as outras
utilizadas para a producdo de vacinas. Os imunizados com esta cepa mantém titulos de
anticorpos mais altos e por mais tempo. A reinfec¢do também & menor entre os vacinados
com a RA27/3 do que entre os imunizados com a Cendehill (HORSTMANN et al., 1985:
PLOTKIN, FARQUHAR, OGRA, 1973; MACDONALD et al., 1978).

Embora a vacina confira um alto quociente de imunizagio, a duracio desta e o
grau de protecdo contra a reinfecgiio ainda nfo foram completamente estabelecidos.
Enquanto a reinfec¢do de casos naturalmente imunes € pouco freqiiente, diversos estudos
demonstraram que esta pode acontecer com alguma freqiiéncia, e inclusive com a
ocorréncia de viremia, em individuos vacinados eficazmente (VESIKARI, 1972). A taxa de

reinfeccio ji foi calculada, em surtos de rubéola ocorridos em institui¢Bes militares e
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educacionais, ficando entre 3,4% e 4,2%, em pessoas naturalmente imunes, ¢ em até 80%,

em vacinados (HORSTMANN et al., 1970; EVANS, NIEDERMAN, SAWYER, 1971).

Casos de sindrome da rubéola congénita j& foram descritos em criangas nas-
cidas tanto de mées naturalmente imunes, quanto de mulheres apds vacinagio bem su-
cedida. Porém, tem sido mais freqliente a ocorréncia de casos entres estas tltimas.
Infelizmente, ¢ impossivel prever o grau de acometimento do feto em caso de reinfecgao da
mulher gravida. Tal como na infec¢lio natural, os casos variam desde aqueles que nfo
apresentam evidéncias de infecgfio fetal, passando pela infecgdo sem a ocorréncia de
anomalias congénitas, at€ a sindrome da mbéola congénita completa (BOTT &
EIZENBERG, 1982; SCHOUB et al., 1990; DAS et al., 1989; BOUE, NICOLAS,
MONTAGNON, 1971).
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ESTRATEGIAS DE IMUNIZACAO

Apbs o desenvolvimento ¢ a liberagfio da vacina em 1969, a rubéola passou a
ser uma doencga passivel de controle, sendo de erradicacdo, j4 que o dnico hospedeiro

cnhecido é o homem.

Trés estratégias diferentes de imunizagdo foram postas em prética: nos Estados
Unidos da América (EUA), optou-se pela vacinagio indiscriminada de criancas, de ambos
0s sex0s, aos 12-15 meses de vida, com um reforco, entre 4 ¢ 6 anos, com a vacina triplice
viral (MMR); no Reino Unido, a vacinagdo foi seletiva, para criancas do sexo feminino,
entre 11 e 14 anos de idade, € nos pafses escandinavos (Dinamarca, Finldndia, Noruega e
Suécia), inicion-se uma vacinacio que abrangeu criancas de ambos os sexos, entre 12 ¢ 18

meses, € meninas pré-piberes, entre 6 ¢ 12 anos de idade.

Para qualquer estratégia adotada, a meta era sempre impedir a ocorréncia de
rubéola nas mulheres em idade fértil, quer fosse pela interrup¢éio da circulago do virus na
populagdo, como no modelo americano, quer fosse pela protegéio especifica deste grupo

populacional, com no britdnico.

A. A ESTRATEGIA DA VACINACAO EM MASSA - EUA

A estratégia de vacinagio em massa de criancas de ambos os sexos, entre 12 ¢
15 meses de idade, tem como objetivo a interrupcdo da transmissdio do virus nesta
populagdo, diminuindo de tal forma o nimero de suscetiveis, até que este fique abaixo de
um limiar calculdvel, o qual impossibilite a circulagio do virus. As mulheres em idade
fértil, suscetiveis, seriam protegidas indiretamente uma vez eliminado o risco de exposigio.
E também uma estratégia de erradicacio da doenca e tem, como requisito basico, a
manuten¢do de altas taxas de cobertura vacinal, no minimo de 85% (NOKES &
ANDERSON, 1988; ANDERSON & GRENFELL, 1985). Modelos matemdticos aplicados

a epidemiologia da rubéola, mostram que uma cobertura abaixo de 60-70% poderia apenas
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elevar a idade média de ocorréncia da doenga, com um conseqiiente aumento no nimero de

casos de rubéola congénita (ANDERSON & MAY, 1983; ANDERSON & MAY, 1985a).

Nos EUA, no periodo pré-vacinal, a rubéola era uma doenga disseminada e a
porcentagem de suscetiveis com mais de 20 anos, era de cerca de 20%, mais que suficiente
para manter o virus circulando nesta populagio. Ocorriam epidemias de rubéola a cada 6 oun
9 anos, a udltima foi entre 1964-65, com um total estimado de 12,5 milhGes de casos, mais
de 11.000 o&bitos fetais, por abortos provocados on espontineos, e cerca de 20.000
ocorréncias de sindrome da rubéola congénita, das quais, aproximadamente, 2.100
morreram no periodo neonatal. O impacto econdmico negativo desta epidemia foi estimado
em US$ 1,5 bilh@o, o impacto social foi incalculdvel. O mimero de casos, fora dos anos de
epidemia, ficava em torno dos 29/100.000 (1968). A ocorréncia de sindrome da rubéola
congénita era de, aproximadamente, 3,8/100.000 nascidos vivos (1968). Ap6s a introdugao
da vacina, em 1969, estes nimeros mudaram drasticamente. O niimero de casos de rubéola
chegou a 0,10/100.000, em 1988, e o de sindrome da rubéola congénita, a 0,07/100.000
nascidos vivos, em 1989. A epidemia que se esperava para o perfodo de 1969 a 1972 ndo
ocorreu. Uma vez que o custo estimado por caso de sindrome da rubéola congénita € de,
aproximadamente, US$ 200.000,00, a diminui¢do de mais de 50 vezes no nimero de
ocorréncias resultou em uma economia enorme, sem contar o imenso beneficio social

(HETHCOTE, 1983; COCHI et al., 1989; WHITE, KOPLAN, ORENSTEIN, 1985).

O Grifico 1 mostra como foi drdstica a diminuigdo do nimero de casos de
rubéola, apés a introdugdo da vacina. Mostra, também, que o nimero de ocorréncias entre
0s maiores de 15 anos praticamente nao se alteron até 1978-79, o que manteve o nimero de

casos de sindrome da rubéola congénita mais alto do que o esperado.
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Grifico 1. Ocorréncia de rubéola e Sindrome da Rubéola Congénita nos EUA, no periodo

de 1966 a 1990
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Em 1977, o grupo de maiores de 15 anos concentrava mais de 70% dos casos de
rubéola. Comecaram entdo, a ser feitas campanhas de esclarecimento piblico, que
visavam conclamar esta determinada populagidc a vacinar-se contra a rubéola. Em 1982,
foram aprovadas leis que exigiam a vacinagdo bdsica, incluindo a MMR, para o ingresso
nas escolas de 2° grau ¢, em 1989, uma segunda dose da MMR passou a ser recomendada
para as criangas de 4 a 6 anos. A partir de entdo, a incidéncia de rubéola e de sindrome da
rubéola congénita caiu a valores muito baixos, gerando uma expectativa de erradicaciio da

doenca num curto periodo de tempo (COCHI et al., 1989).

No periodo de 1989-90, entretanto, foi observada uma tendéncia ao
crescimento no nimero de casos, tanto de rubéola quanto de sindrome da rubéola
congénita. Alguns focos de persisténcia da doenga foram identificados: comunidades que

ndo se vacinavam por motivos religiosos como os Amisk, no Tenessee, em 1991, com 85
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casos; universidades; escolas de 2° grau e locais de trabalho, principalmente hospitais. A
partir de 1984, foi recomendada a imunizacdo contra rubéola de todo pessoal que
trabalhasse na drea de Saiide (CDC, 1984a). A soronegatividade para rubéola ainda variava
de 6 a 25% nos adultos em idade fértil, uma porcentagem de suscetiveis capaz de manter a

circulacdo do virus (HERRMANN, 1991).

Grifico 2. Ocorréncia de rubéola e sindrome da rubéola congénita, nos EUA, no perfodo
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O Griéfico 2 mostra que, apds um ligeiro aumento na ocorréncia de rubéola, no
periodo 1989-1991, deu-se um conseqiiente aumento no nimero de casos de sindrome da
rubéola congénita. Esses niimeros voltaram a decrescer apés o retorno a tendéncia de queda
no nimero de ocorréncias de rubéola pds-natal. Dos sete casos de sindrome da rubéola

congénita, notificados em 1994, quatro eram importados e apenas trés antéctones.

As Diferentes Estratégias de Imunizacio 40



Atualmente tem sido enfatizada a necessidade da vacinac¢do dos maiores de 15
anos, principalmente do sexo feminino. Também tem sido reforcada a vigilancia do status
imunolodgico dos freqiientadores de locais onde ha aglomeracio de adultos jovens: escolas,
hospitais e presidios, principalmente. Em 1993, em suas recomendagdes para a imunizagfo
de criangas, o National Vaccine Advisory Committee sugeriu que todo o contato destas com
os servigos de saide servisse para que o status vacinal fosse avaliado e para que a MMR
fosse sempre oferecida ao custo mais baixo possivel, visando manter sempre altas as taxas
de cobertura vacinal. Acreditam os americanos que, 2 medida que as criancas vacinadas
forem entrando na idade reprodutiva, a sindrome da rubéola congénita desaparecer4, desde
que se mantenham os atnais niveis de cobertura vacinal, a vigildncia ¢ o rigoroso controle
dos surtos. (BRISS et al., 1991; SCHUM, et al., 1990; POLAND & NICHOL., 1990; CDC,
1991a; CDC, 1991b; NVAC, 1993)
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B. A ESTRATEGIA DE VACINACAO SELETIVA - REINO UNIDO (INGLATERRA, ESCOCIA,

PAlS DE GALES E IRLANDA DO NORTE)

A vacinacio seletiva de meninas entre 11 e 14 anos justificava-se pela incerteza
quanto & duragdo da imunidade conferida pela vacina. Alegavam que a rubéola pés-natal era
uma doenga benigna e provocava, com certeza, imunidade duradoura. Assim, nfio havia
porque interromper a ocorréncia natural da doenca, mas, sim, proteger as mulheres
suscetiveis. O objetivo desta estratégia vacinal ndo foi erradicar a rubéola, mas acabar com
os casos de sindrome da rubéola congénita. Além disso, historicamente, nunca se conseguin
manter altas taxas de cobertura vacinal no Reino Unido para nenhuma vacina, portanto,

uma estratégia de erradicacdo certamente nao seria bem sucedida.

Os dados acerca da ocorréncia de rubéola no Reino Unido antes de iniciada a
vacinagdo sdo escassos, ja que a doenga passou a ser notificada apenas a partir de 1967, por
‘clinicos sentinela’, um grupo de clinicos gerais escolhidos em diversas localidades,
segundo critérios epidemioldgicos. Em 1971 foi criado um programa nacional de vigilancia
de casos de Sindrome da Rubéola Congénita ¢ somente em 1988, quando a MMR foi
introduzida na vacinago de rotina de criangas com 15 meses de idade, € que a doenca

tornou-se de notificagéo compulséria em todo o territério do Reino Unido.

Em 1970 foram liberadas, para uso no Reino Unido, duas vacinas: RA27/3 e
Cendehill. No mesmo ano iniciou-se a vacinagio de criangas do sexo feminino, de 11 a 14
anos. Era rotina a aplicacio de BCG em criangas de ambos os sexos, com teste
tuberculinico negativo, nesta mesma faixa etdria. Esta ocasifio, de contato do servigo de
saude com a populagdo escolar, foi aproveitada e as meninas passaram a receber, também, a

vacina contra a rubéola,

Nos anos seguintes a 1970, varias medidas complementares foram tomadas para
que se conseguisse um controle mais adequado da doenga. Em 1972, os médicos foram
orientados a oferecer a vacina contra a rubéola a toda mulher em idade fértil, com sorologia
negativa; em 1974 houve uma campanha de intensificagio da vacinacio de meninas de 11 a
14 anos; em 1976 foi introduzida a obrigatoriedade de sorologia para rubdola no pré-natal e

a vacinagdo, pés-parto, para as suscetiveis. Também foi recomendada, no mesmo ano, a
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vacinagio de todo o pessoal das dreas de Satide e Educagio e a de todas as mulheres com
sorologia negativa, independentemente da faixa etdria. Em 1980, a idade para a vacinagdo

foi ampliada para 10-14 anos.

As taxas de cobertura vacinal permaneciam, porém, muito baixas,
considerando-se que a eliminag¢do dos casos de sindrome da rubéola congénita s6 viria com
uma cobertura de 100%. Em 1982, a cobertura, para meninas de 11 anos, era inferior a

35%, enquanto que, para as de 14 anos, ndo ultrapassava 83%.

No periodo de 1978-79 houve uma epidemia de rubéola e um conseqgliente
aumentc no nimero de casos de sindrome da rubéola congénita e de gestaces
interrompidas, alegadamente, por contato ou infec¢do pela doenca, chegando a niveis

proximos dos observados no periodo pré-vacinal (MILLER, E.; 1991).

Grifico 3. Casos de sindrome da rubéola congénita (SRC) e interrupges de gravidez por
rubéola - Inglaterra e Pais de Gales, 1971 - 1989,
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Em 1983 foi realizada uma campanha nacional de vacina¢fio contra a rubéola.
Ainda nesta época n@o se acreditava que a estratégia de vacinagdo em massa adotada nos
EUA, pudesse ser melhor sucedida no Reino Unido. Alegava-se que os baixos indices de
cobertura para o sarampo entre as criangas de 1 - 2 anos (57% em 1982) iriam repetir-se no
caso da adogdo da vacina contra a rubéola nesta faixa etdria e que leis obrigando a vacina-
¢do como pré-requisito para o acesso i escola, como foi feito nos EUA, seriam impossiveis

de ser aprovadas (DUDGEON, 1985).

Em 1985, porém, baseados em estudos de modelos matemdticos, aplicados a
epidemiologia da rubéola, alguns autores jd propunham o estabelecimento de uma estratégia
vacinal que incluisse a introdugéio da vacina triplice viral para criangas de ambos os sexos, a
fim de garantir altos niveis de imunidade na populagio de menores de 2 anos (ANDERSON
& MAY, 1985b; NOKES, ANDERSON, ANDERSON, 1986; ANDERSON &
GRENFELL, 1986). Em 1988 ficou claro que a estratégia de vacinagio seletiva ndo
conseguiria, sozinha, acabar com os casos de rubéola congénita. Foi realizado também um
grande levantamento soroldgico populacional, mostrando que 2 a 3% das mulheres, em
idade fértil, permaneciam suscetiveis. Indice inaceitavelmente alto se o pretendido era
eliminar a sindrome da rubéola congénita. Conclui-se que era necessdrio interromper a
circulagéo do virus. Foi introduzida, entfio, a vacina triplice viral (MMR), para criangas de
1 a 2 anos, no calendério basico de imunizago, com um refor¢o aos 4-5 anos, junto com o

refor¢o das vacinas antitetdnica e antidiftérica.

A introdugdo da MMR foi bem aceita € a cobertura para criangas de 2 anos
chegou a 89%, em 1991. Este aumento da cobertura, embora ndo tenha sido homogéneo,
provocou um imediato declinio no nimero de casos de rubéola (ROBERTS et al., 1995). O

governo esperava que, para 1995, a cobertura média alcangasse 95% (WHITE et al., 1992).

Foram iniciados, também, programas especificos de protegdo das comunidades
de migrantes, principalmente os provenientes da Asia. Entre os imigrantes asidticos, havia
um excesso de casos de sindrome da rubéola congénita, de 2 a 3 vezes maior, se
comparados com 0s ocorridos entre os filhos de mulheres ndo asidticas (MILLER et al.,

1987; MILLER et al., 1990).
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Atualmente, espera-se que, mantidas as taxas de cobertura atuais, a eliminagio
da rubéola e da sindrome da rubéola congénita, até o ano 2000, seja uma meta realista para
o Reino Unido. E necessdrio que s¢ mantertha uma rigorosa vigilancia epidemiolégica sobre
os casos de rubéola, de sindrome da rubéola congénita e que continuem sendo feitas as
sorologias das gestantes, para que a vacinagdo seletiva deste grupo popniacienat mentenha
baixos os indices de suscetibilidade. Esforgos tém sido feitos no sentido de aproveitar todas
as oportunidades para imunizar mulheres em idade fértil, ainda suscetiveis (BERKELEY,
MOFFAT, RUSSEL, 1991). E também enfatizada a necessidade de uma vigilancia atenta
sobre os estudantes de segundo grau, para os guais jd se propds uma vacinacio seletiva, e
universitdrios e sobre o pessoal trabalhador dos servigos de saiide (SL.OAN, 1994; BABAD
et al., 1995).
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C. A ESTRATEGIA DE VACINACAO ‘COMBINADA’ - PAISES ESCANDINAVOS (FINLANDIA)

Os paifses escandinavos, tomada, aqui, a Finldndia como exemplo, optaram por
uma estratégia que combinava a imunizacdo com a MMR de criancas de ambos os sexos, de
14 a 18 meses de vida, e uma segunda dose, indiscriminada, da mesma, as criangas, também
de ambos os sexos, de 6 anos. Este refor¢o tinha como objetivos cobrir as falhas da vaci-
nagdo aos 18 meses; impedir 0o aumento de casos entre os adolescentes e, também,
proporcionar um “booster” para os que tivessem titulos de anticorpos muito baixos. Ao
mesmo tempo foram iniciados programas de protecdo de populagdes particularmente
estratégicas, como estudantes universitirios, trabalhadores dos Sistemas de Sadde e
Educacfio e “screening” em mulheres gravidas. Uma vigilancia ativa foi estabelecida e, a

partir de 1987, foi colhida sorologia de todo caso suspeito de rubéola, sarampo ou caxumba.

O programa de vacinag@o comegou em 1982 e, em 1985, a cobertura de criangas
de 12 anos era de 90%. Em um surto de rubéola, em 1986, nenhum dos casos aconteceu em
pacientes que receberam a vacina e apenas dois ocorreram em criangas menores de 15 anos.
Em 12 anos de vacinacdo foram aplicadas 1,5 milhdio de doses de MMR, nfio havendo

nenhumn caso de morte ou seqiiela permanente atribuiveis a vacina,

O Sistema de Satdde bem organizado dos finlandeses permitiu gue um esquema
de duas doses de vacina, ambas atingindo alta cobertura da populagfo-alvo, pudesse,
praticamente, eliminar a rubéola, o sarampo ¢ a caxumba, em 12 anos. Atualmente, a maior
preocupagio das autoridades de Sadde € a vigilancia dos casos importados e a manutengio
dos altos niveis de imunidade da popula¢io (HEISLER & RICHMOND, 1994; PELTOLA
et al., 1994),

Outros paises escandinavos, Dinamarca, Suécia e Noruega, e a Holanda
adotaram programas parecidos, obtendo resultados semelhantes (GALLAZKA, 1991; RABO
& TARANGER, 1984).

As diferentes estratégias de vacinagdo, assim como seus objetivos, estéo

sumariadas na Tabela 7.
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Tabela 7. Diferentes estratégias de vacinago contra a rubéola
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D. O CASO PO BRASIL

No Brasil, os dados acerca da ocorréncia de rubéola eram muito escassos para
que se pudesse, com base nestes, optar por uma ou outra estratégia vacinal para todo o pais.
Além disso, a eliminaéﬁo da rubéola congénita parecia um objetivo muito distante, e até
mesmo irreal, em um pais com problemas de satde tdo graves e evidentes, como a

desnutri¢do ¢ a falta de um sistema de Satide minimamente bem organizado.

Até 1992, a notificacio dé casos de rubéola e de sindrome da rubéola congénita
nao era obrigatéria. No Estado do Rio de Janeiro foram observadas epidemias de rubéola
em 1968, 1974 e 1981, com pequenos aumentos na ocorréncia de casos em 1975, 1977 e
1978. Estima-se que tenham ocorrido cerca de 30 casos de Sindrome da Rubéola Congénita

no Rio de Janeiro, no periodo de 1976 a 1983 (SCHATZMAYR, 1985).

Em 1991 comegou a surgir uma oportunidade para que se iniciasse o controle
da rubéola no Estado de Sado Paulo. Foi promovida, em 1992, pelo Ministério da Satide, a
Campanha Nacional de Vacinagéo contra o Sarampo, que propunha uma intensificacdo da
vacinag8o indiscriminada para todas as criangas, entre 9 meses ¢ 14 anos. Considerando que
jd havia sido realizada uma campanha semelhante no estado, em 1987, o Centro de
Vigildncia Epidemiolégica “Prof. Alexandre Vranjac” (CVE), da Secretaria de Estado da
Satde de Sdo Paulo, propds que, ao invés de intensificar a imunizagéo contra o sarampo,

fosse feita uma modificagfio do esquema vacinal da seguinte forma:
- criangas de 9 a 11 meses de idade: vacinagfo seletiva contra o sarampo;
- criangas de 1 a 10 anos de idade: vacinacéio indiscriminada com a MMR;
- criangas de 11 a 14 anos: vacinagéo seletiva contra o sarampo.

A partir da campanha, a MMR deveria ser introduzida na vacinagdo de rotina

para criangas de 15 meses.
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A proposta inclufa, também, a vacinagfio, contra rubéola, dos profissionais das
areas de Saude e Educacéo, de ambos os sexos, “objetivando a protecdo direta das mulheres
¢ indiretamente a diminui¢do na disseminagio do virus por serem esses profissionais
importantes agentes propagadores da infeccdo na comunidade” e a “identificagdo de
mulheres suscetiveis em idade fértil e vacinacéo oportuna através dos programas de Satde
da Mulher, Satde do Trabalhador e outros, tais como pré-natal, planejamento familiar, pds-
parto, imunizacio de adultos, etc...”. Continuava: ”E importante frisar que a escolha isolada
de qualquer uma das estratégias, protegio direta ou indireta, se mostrou insuficiente para a
solugdo do problema da Rubéola Congénita nos pafses que a experimentaram, dai a
necessidade de se enfocar o problema de forma mais abrangente”. (CVE, 1991) Em um
segundo documento, de janeiro de 1992, o CVE afirmava que “... as outras atividades do
programa de controle da rubéola serdo implementadas paulatinamente, apds o perfodo da
campanha de acordo com as possibilidades de cada ERSA ¢ seus municipios ¢ do préprio
CVE.”, compreendidas entre estas ‘outras atividades’, as de protecdao especifica dos

trabalhadores da Satide e Educagio e das mulheres em idade fértil (CVE, 1992).

Para fundamentar a proposta inicial , esta entidade utilizou os dados de uma
pesquisa, realizada em 1987, de soroprevaléncia de rubéola na Grande Sdo Paulo. O sangue
foi colhide de criangas, de 2 a 14 anos (1400 amostras), € de parturientes, de 15 a 35 anos
(416 amostras). Os resuitados, tomados como Tepresentativos de toda a populagio do

Estado de S3o Paulo, foram os seguintes:

- na faixa etdria de 2 a 10 anos, alvo da vacinagfo indiscriminada com a
MMR, a soroprevaléncia média era de 48,36%, variando de 27,8%, nas criangas de 2 anos,

a 76,2%, nas de 10 anos:

- para maiores de 14 anos, a prevaléncia média de soropositividade foi de
87,67%, com um pico na faixa etdria de 30 a 34 anos, que apresentava uma porcentagem de

soroprevaléncia de 95,6%.
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Os dados estao no grifico 4

Grafico 4. Soroprevaléncia para rubéola na Grande S&o Paulo - 1987
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O gréifico mostra que a soroprevaléncia maior do que 85%, considerada a
minima para que o nimero de casos de sindrome da rubéola congénita tenda a zero, s6 é
atingida na faixa etdria de 20 - 24 anos. Isso torna obrigatéria uma cobertura vacinal maior
que 85% em toda a faixa de 2 a 10 anos, para que as ocorréncias da doenga desloquem-se
para idades superiores a 24 anos. Este risco, embora tedrico, tem, necessariamente, que ser

levado em conta no momento da elaboragio da estratégia vacinal.

Além deste estudo, um outro, realizado em Caieiras, SP, mostrou uma baixa
soropositividade entre os menores de 5 anos (< 35%), com um aumento significativo da
mesma nas faixas de 15 a 19 anos (83%) e de 30 a 39 anos (100%). O mimero pequeno de
amostras entre os adultos, ndo permitia, porém, que se concluisse definitivamente a forga da

infecg@o nesta faixa etaria (AZEVEDO NETO et al., 1994).

As Diferentes Estratégias de Imunizacéo 50



A campanha de vacinag@o com a vacina triplice viral foi realizada no perfodo de
25 de abril a 5 de junho de 1992, com uma cobertura que ultrapassou os 85% minimos
requeridos em todas as faixas etdnas que foram alvo da vacinacdo. Na regifio de Campinas,
a menor cobertura foi a do municipio de Campinas, com 92,2%, chegando a atingir 141%
em Sumaré. A cobertura média para o estado foi de 96% da populagdo-alvo (ERSA-27,
1992; MASSAD et al., 1994).

A partir de abril de 1992, a MMR foi introduzida na vacinag#o de rotina em cri-
ancas de 15 meses. A cobertura da vacinagdo de rotina tem conseguido manter-se em niveis
elevados: 143,7%, em 1992; 99,2%, em 1993 e 101, 8%, em 1993 (CVE, 1994). As
coberturas superiores a 100% devem-se, principalmente, a cdlculos com populagctes
subestimadas. H4 também casos de criangas de outros estados que v€m se vacinar em Sao
Panlo, ja que, inicialmente, apenas este Estado oferecia a MMR na Rede Piblica.
Posteriormente, o Distrito Federal, em 1994, e os Estados do Parand, e do Espirito Santo,
em 1995. também incluiram a MMR na vacinagdo de rotina, nsando a mesma estratégia
(j4 comprovadamente bem sucedida) do estado de Séo Paulo, ou seja, uma campanha de
vacinagdo em massa antecedendo a introdugfio da vacina na rotina. A faixa etdria da
vacina¢do em massa inicial foi ampliada para 1 a 12 anos. O Distrito Federal obteve uma

cobertura na campanha de 110%, o Parana e o Espirito Santo, de 93%.

O ndmero de casos de rubéola e de sindrome da rubéola congénita
aparentemente decaiu muito ap6s a campanha de vacinagdo e a introdugdo da vacina na
rotina. Néo ha como saber exatamente, ja que uma vigilancia dos casos rubéola n#o era feita
anteriormente a agosto de 1992, quando da campanha de vacinagdo com a vacina triplice

viral.
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Grifico 5. Niimero de casos de rubéola e coeficiente/100.000 habitantes nos anos de 1992
(agosto a dezembro) ¢ 1993 a 1995.
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H4 uma clara predominincia de casos entre os maiores de 15 anos, com 77,5%
deles (612) confirmados em 1993; 20,7% dos casos ocorreram na faixa etéria coberta pela
vacinagdo e 1,2% entre menores de 1 ano. Ndo hd dados disponiveis sobre ocorréncias de

sindrome da rubéola congénita no Estado.

Embora tenha havido uma concentracio de casos entre os maiores de 15 anos, o
niimero total de ocorréncias foi muito pequeno, mesmo levando-se em conta a provavel
sub-notificagdo. Isso demonstra que a estratégia de iniciar a vacinaglo contra a rubéola
abrangendo todo o Estado ¢ abarcando a faixa etdria de maior ocorréncia da doenga
(1 a 12 anos), conseguiu o seu intento, ¢ de controlar rapidamente a moléstia, praticamente
retirando o virus de circulacao. Com essa estratégia, 0 risco de aumentar o niimero de casos
de sindrome da rubéola congénita era minimo, mesmo havendo deslocamento da faixa

etdria de maior ocorréncia da doenga. Isso porque a populagfo nfo vacinada e suscetivel
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fica com poucas chances de se expdr ao virus e, desta forma, nfio se constitai em

reservatorio da doenca.

A estratégia de confrole da rubéola e da sindrome da rubéola congénita no
Estado de Sdo Paulo demonstrou ter sido altamente cficaz, obtendo grande sucesso. A
permanecerem os atuais niveis de cobertura vacinal, o estado de Sao Paulo serd o local onde

o controle da rubéola autéctone foi conseguido mais rapidamente em todo o mundo.

Para o restante do pafs, com a estratégia desenvolvida em Sdo Paulo sendo
utilizada em todos os estados que forem iniciando sen controle de rubéola, espera-se
resultados semelhantes. Ainda em 1996, os Estados de Santa Catarina, Rio Grande do Sul,
Minas Gerais e Rio de Janeiro deverao realizar suas campanhas, segnidas da introducdo da
MMR na rotina, para criangas de 15 meses (Oficio CENEPI/CIAIM no. 10.923, de
24/11/1995). E possivel avistar-se um horizonte préximo aonde a rubéola estara controlada
em todo o pais, caso se mantenham altas as taxas de cobertura vacinal ¢ uma vigilincia

epidemioldgica adequada.
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Como populagdo de estudo, foi escolhida a formada pelos profissionais de
Saide dos quatro Centros de Saiude, do Hospital Municipal, das treze Creches Municipais ¢
das dez Escolas Municipais de Educagio Infantil (Pré-escolas) do municipio de Paulinia
(SP), que estavam em atividade durante o perfodo da coleta dos exames, de 09/12/92 a
14/10/93. A lista completa destes locais, juntamente com a distribuicdo da populacéc do

estudo por local, funcéio e tempo de exercicio na ocupagio, estdo nos Anexos 1,2 € 3.

Previamente & coleta do material, foi passado um questiondrio (Anexo 4), que
visava a identificacdo do participante, a coleta de alguns dados pessoais e funcionais,
verificagio de antecedentes para rubéola e de vacinagfo para a doenga. Servia, também, de
autorizacfo para a coleta de exame sorolégico para os que concordassem em participar.
Para a entrega deste questiondrio, foi realizada uma reuniio com todas as diretoras de
Creches e Pré-escolas, a fim de explicar-se os objetivos do trabalho, bem como esclarecer
todas as diividas a respeito da rubéola e da sindrome da rubéola congénita. O mesmo foi

feito com as enfermeiras responsiveis pelos Centros de Saiide e pelo Hospital Municipal.

De um total de 764 funciondrios, em atividade durante o periodo do estudo, 647
(84,6%) responderam o questiondrio. Destes, 342 (52,9%) concordaram em realizar a

sorologia. As comparacdes estatisticas entre as populagdes estio no Anexo 5.

As amostras para o exame sorolégico eram colhidas pela manha, em jejum.
Cinco mililitros de sangue eram deixados em repouso por, aproximadamente, uma hora,
quando eram, entdo, centrifugados por 10 minutos, a 2.000 rpm, para separacéo do soro.
Esta centrifugacdo era realizada no Laboratério de Patologia Clinica do Hospital Municipal
de Paulinia. O soro era transferido para flaconetes apropriados, identificados e
transportados, sob refrigerago, para o Laboratério de AIDS do Hospital de Clinicas da

UNICAMP, onde ficava estocado, em freezer, a uma temperatura de -70° C.

No periodo de 04/05 a 01/11/1993, as amostras foram processadas. O método
escolhido foi o da Reagéio de Inibigdo da Hemaglutinacio (HAI), padrdo para a rubéola.
Uma vez que o interesse do estudo era o diagndstico do status imunolégico para rubéola, foi
realizada apenas a diluicdo de 1:8, jd que titulos abaixo deste sdo considerados como indi-

cativos de suscetibilidade (HORSTMANN et al., 1985). O material utilizado foi o kit
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Rubenosticon ®, da Organon Teknika, com a técnica para microssistema (Anexo 6). Foi
preparada uma ficha para leitura e anotacdo dos resultados de todos os exames e seus

controles.(Anexo 7)

Os exames foram realizados por este pesquisador, no setor de Imunologia do
Laboratério de Patologia Clinica do Hospital de Clinicas da UNICAMP, sob supervisio do
docente responsdvel e dos técnicos da area de Imunologia. Todos os exames com resultado

duvidoso foram repetidos.

Doze exames (3,5%) necessitaram de outro método para a defini¢io do estado
de suscetibilidade do participante, j4 que a HAI produziu resultados duvidosos, mesmo em
uma terceira repetigdo. Foram utilizadas, entdo, reagdes imunoenzimdticas (ELISA), que
esclareceram todos estes resultados. A pesquisa de IgM antivirus da rubéola foi realizada
com uma técnica de ELISA de captura, utilizando-se o kit comercial da marca
ETI-RUBEK-M ® (Sorin Biomédica, Diagnostici, Saluggia, Vercelli, Itdlia). A pesquisa de
IgG antivirus da rubéola foi realizada com uma técnica de ELISA direto, utilizando-se o kit
comercial da marca ETI-RUBEK-G (Sorin Biomédica, Diagnostici, Saluggia, Vercelli,
Itdlia). Estes testes sorologicos foram realizados pelo pessoal técnico do Laboratério de
Imunologia do Laboratério de Patologia Clinica do HC/UNICAMP.

Os resultados, positivos ou negativos, dos exames foram repassados aos
participantes que se submeteram & coleta através de um impresso padrio, individual,

(Anexos 8 e 9, respectivamente).
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Dos 764 funciondrios, que estavam em servigo no periodo de 09/12/92 a

14/10/93, 647 (84,0%) responderam o questionirio. A distribui¢do desta porcentagem,

segundo os itens perguntados, era a seguinte:
Quanto ao sexo (Grafico 6):

Grafico 6. Distribui¢do da populacdo do estudo quanto ao sexo

Feminino 88,1%

Masculine 0,99%

Quanto a idade:(Grafico 7)

Grafico 7. Distribuigio da populagio do estudo por faixas etdrias
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Quanto ao estado civil e a paridade:(Grédficos 8 e 9, respectivamente)

Grafico 8. Distribuicfio da populagiio do estudo quanto ao estado civil

N2 de participantes

500
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Estado civil

Grifico 9. Distribui¢do da populagio do estudo quanto 2 paridade

Com filhos Sem filhos Ign

Resultados



Quanto ao antecedente para rubéola e para vacinagdo contra esta doenga:
(Tabelas 8 e 9, respectivamente)

Tabela 8. Pesquisa de antecedente para rubéola entre a populagio do esiudo

S

5
T

e
LI

it
It

Positivo ,
Negativo 159 24,5
Ignorado 395 61

Total 647 100

Tabela 9. Pesquisa de antecedente para vacinagdo contra rubéola entre a populagdo do
estudo

Negativo 288 44.5
Ignorado 303 46,8
Total 647 100

A distribuicsio dos grupos estudados por locais de trabalho, fungéo e tempo

exercido na ocupacgéo, pode ser vista, respectivamente, nos Anexos 1, 2 e 3.

Das 647 pessoas que responderam o questiondrio, 342 (52,8%) concordaram em
fazer a sorologia para rubéola. As populaches eram compardveis em todos os aspectos

abordados pelo estudo. Estas comparagdes estdo no Anexo 5.

Os resultados das sorologias podem ser vistos na Tabela 10.
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Tabela 10. Resultados das sorologias para rubéola

e

ELELEE mmm&m%

.Poitivo ] 333 - 97.4
Negativo 9 2,6
Total 342 100

A distribui¢do destes resultados era a seguinte:
Por sexo; (Tabela 11)

Tabela 11. Distribui¢io dos resultados das sorologias por sexo

§§°§§z§

AT

R R St

' esultado | Fem

Positivo 328 5
Negativo 8 I
Total 336 6
p=0,1488349

A distribuicdo dos resultados das sorologias de acordo com a idade dos

participantes esta no Grafico 10.
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Grafico 10. Distribuicio dos resultados das sorologias, de acordo com a idade dos

participantes
N? de casons
100
10
L
[}
4
1
0,1
<20 20a25 26 a 30 31a3s5 36 a40 41a45 46 a 50 51a55 56 a 80 »60
w-Sorgl + +Sorol -

p=0,96871857

Nio houve diferenca significativa também na distribuigfio dos resultados por es-

tado civil e por paridade . Os dados obtidos estdo, respectivamente, nas Tabelas12 ¢ 13.

Tabela 12. Distribuicdo dos resultados das sorologias por estado civil da populagdo do

estudo

HEna : e
LS %o 5 ERSEEEER

L
i

******* dimeee i

Solteiro 88 3

- Casado 203 6
Amasiado 6 0
Separado 27 0
Vitvo 4 0
Ignorado 5 0
Total 333 9

p=0,93087515
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Tabela 13. Distribuicio dos resultados das sorologias da populagio do estudo por paridade

#:
333 ”§$§

gggysgsw:

Lttt ;

i »«@:?3 5
1t

St
i

Sem filhos 80 3

Ignorada 10 0

Total 333 9

p=0,72940044
De acordo com o local de trabalho, a distribuicdo dos resultado das sorologias

estd na Tabela 14.

Tabela 14. Distribuicédo dos resultados das sorologias, de acordo com o local de trabalho do

participante

T § zﬁ;gw*gzw FH ; . : x;zg;z;gggz:?;x*gggm,z§;§§§::.
iigRimEERIEIILLEY Eeaitianitaaty * At 2 aniEty x‘*sxgn CFITAIETT I
BSRE R e §_g 13 . L
33sgzgggﬁfg;fssez%;;wmw%ﬁ%iws&“«g‘sg;gzw e : “Wxg%mgagg;;gggzzzg%;zg%‘s;;
e T ”‘m%;« it BT
it ithetdrheds it tots e SRR by 52 SEETEEE e
ot e et ittt oy = diiet iipie

ES 3

TERoRl = §
b ot bat e d i Sy
L §*§“§§§*§§§§§§§§$W»»»§x e o B
st R i R e My

L Odomomglco e
Centros de Saiide 58 3
Hospital Municipal 22 1
Creches 144 1

Pré-escolas 107 4

Total 333 9

p < 0,000000001
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De acordo com a funcio exercida pelo participante, a distribuigdo dos

resultados das sorologias estd na Tabela 15.

Tabela 15. Distribuicdo das sorologias, de acordo com a funcédo exercida pelo participante

do estudo

PRITTETEEEEE LT oY vmwgz»mamm

Faret

FEeTisieede iy Ests
%§%$%3§§9§%§&§§§§§§3§§§§

114
Pt
mimEmee e

S e b st A

Assistente Social T 2

0
Atendente de Enfermagem 17 2
Auxiliar de Enfermagem 19 0
Babd 102 1
Cozinheira 22 0
Dentista 1 0
Enfermeiro 7 1
Escriturdrio 15 1
Fisioterapeuta 1 0
Guardinha 3 0
Médico 12 1
Monitor de Educacao 18 1
Orientador Pedagégico 2 0
Professor 57 2
Psicélogo 1 0
Servente 52 0
Terapeuta Ccupacional 1 0
Ignorado 1 0
Total 333 9

p=0,57611033
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Em relagio ao tempo que cada participante exercia a funcfo, a distribuicio dos

resultados das sorologias estd na Tabela 16.

Tabela 16. Distribui¢do dos resultados das sorologias, de acordo com o tempo exercido, na

fungéo, pelos participantes.

M%’%ﬁ“

§3§§§§@*Mgw§&z“ il

g S i;‘:ﬁ%Q§ﬁ§§§i’“§§§§§§;§§§§§§§ﬁ§§ it
T T mﬁgg&&%«»sss%g«mﬁa :

“Temponal i i S i ggz&éﬁgi"@iﬁfgg@x e SR

o gg%sww ::& § 5 veues ”&‘* 44 mﬁﬁ%s : i 3«W“me@e Teertrritteriiie : :«s BEpRaEREELFE be

Bl ««» £ 7 Srdia 5t sm%gﬁmm s§§§&&s§ mg T

Menos de 6 meses 42 0

6 mesesal ano 49 0

1 a 2 anos 28 1

3 a5 anos 108 3

6 a 10 anos 66 3

Mais de 10 anos 36 2

Ignorado 4 0

Total 333 9

P < 0,000000001

Quanto ao antecedente referido para rubéola e para vacinacdo contra esta

doenga, a distribuicdo dos resultados das sorologias estdi nas Tabelas 17 e 18,

respectivamente,
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Tabela

17. Distribuicdo dos resultados das sorologias, de acordo com o antecedente

referido para rubéola

Hasiianeny

EEEEHEEEE R
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Positivo 47 0
Negativo 72 2

Ignorado 214 7

Total 333 9

p=0,46781212

Tabela 18. Distribuigdo dos resultados das sorologias, de acordo com ¢ antecedente vacinal

referido

contra rubéola
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v 0

Negativo 136 5

Ignorado 170 4

Total 333 9

p = 0,53122625

Os testes de significdncia foram feitos usando-se o moédulo estatistico

“Analisys” do programa Epi Info, versdo 6.0 (DEAN et al., 1994).

Resultados

66



o

ISscussao

Q
N

o ; . s . T

i
RS



O trabalho encontrou uma alta prevaléncia (97,4%) de sorologia positiva para a
rubéola, entre os trabalhadores das dreas de Satide e de Educag@o Pré-escolar do municipio
de Paulinia, SP. Os participantes trabalhavam nos Centros de Saide, no Hospital
Municipal, nas Creches e Pré-escolas municipais. O valor encontrado foi um pouco maior
do que o verificado na literatura, tanto para a populag@o geral de mesma faixa etiria, quanto
para populagdes semelhantes, com as mesmas caracteristicas ocupacionais e de exposigio a

rubéola.

Um inquérito, no México, que envolveu apenas mulheres, num total de 24.331
amostras, encontrou uma soroprevaléncia média de 79,9%, variando de 69,2%, na faixa
etdria de 10 a 14 anos, a 87,8%, na faixa de 40 a 44 anos (GUTIE'.RREZ TRUIJILLO et al.,
1990). Um levantamento entre judeus exilados nos Estados Unidos, provenientes da antiga
Unido Soviética, encontrou 87% de soropositivos entre os menores de 19 anos, ¢ 96,4%,
entre os maiores de 20 anos (HURIE et al., 1995). Também nos Estados Unidos, em San
Diego, na Califérnia, uma pesquisa realizada entre adolescentes de baixa renda, do sexo
feminino, com idades variando entre 16-22 anos, encontrou 80% de soropositivas (COHEN,
RICE, FELICE, 1985). Outro trabalho realizado com mulheres em idade fértil, na cidade de
Nova Iorque, encontrou 86% de soropositividade (DORFMAN & BOWERS, 1985). Ainda
nos Estados Unidos, um levantamento soroepidemiolégico, feito com 4.452 mulheres em
tdade fértil, no estado de Vermont, mostrou 87% de soropositivas (POVAR et al., 1979).
No Canad4, uma pesquisa entre recrutas, de ambos 0s sexos, com idades variando entre 17
e 44 anos, encontrou uma propor¢do de soropositivos de 87,7% (DUCLOS et al., 1994).
Um levantamento soroepidemioldgico, realizado em Taiwan, em pessoas do sexo feminino,
com idéde variando de 2 a 83 anos, mostrou uma prevaléncia média de soropositivas de
61,3%, variando de 51,3%, para menores de 20 anos, a 68%, na faixa etdria de 20 a 35 anos
(LIN & CHEN, 1994). Em uma populagio ndo vacinada de mulheres, de 14 a 24 anos, em
Deli, India, encontrou-se 63% de soropositivas (KHARE et al., 1990).
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Um estudo realizado, em 1967, no Rio de Janeiro, utilizando a reagdo de
Inibi¢do da Hemaglutinagdo, encontrou uma soropoesitividade de 82% em mulheres gravidas
(SCHATZMAYR, 1985). No perfodo 1982-83, foram examinadas as servidoras do Hospital
de Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em Ri-
beirdio Preto, encontrando-se uma soropositividade de 85,7% (MACHADO, COSTA,
CAMPOS, 1988). Em 1984, as servidoras de duas delegacias de ensino (DREM 2 - Santo
Amaro, Campo Limpo e Vila Mariana e DREM 3 - Sio Miguel, Itaquera/Guaianazes e
Penha) da rede municipal de ensino de Sdo Paulo foram testadas e encontrou-se uma

soropositividade de 89,6% (HARRIS et al., 1984).

Entre 1988-89 foi feito um estudo soroepidemioldgico, em Belém do Pard, entre
doadores de sangue e foi enconirada uma soroprevaléncia de 72,7% de positividade para a
rubéola. Na mesma época, apenas para ilustrar a alta prevaléncia de rubéola no Brasil,
foram coletadas 461 amostras de sangue entre os indics Tiriyo, Xicrin e Mekranoiti, todos
habitantes do Pard com pouco contato com as regides urbanas, e foi encontrada uma

soropositividade de 60% (DE FREITAS et al., 1990).

O trabalho, realizado com material colhido em 1987, ¢ que fundamentava a
proposta de introdugio da MMR no esquema bdsico de vacinagio no estado de Sao Paulo,
encontron uma prevaléncia média de 59,58% de soropositivos. Em mencores de 14 anos,
essa prevaléncia era de 52,8% e era de 89,1%, na faixa etdria de 15 a 35 anos (CVE, 1991).
QOutro trabalho, realizado entre novembro de 1990 ¢ janeiro de 1991, no municipio de
Caieiras, SP, mostrou uma prevaléncia média de 77,8%, na faixa etdria de 10 a 14 anos, e
de 94,4% ,na faixa de 15 a 39 anos. Ressalte-se que tal estudo uson uma amostra muito

pequena de individuos maiores de 15 anos (DE AZEVEDO NETO et al., 1994).

Dados obtidos junto ao Laboratério de Patologia Clinica do Hospital de
Clinicas da UNICAMP (comunicag@io pessoal do Prof. Dr. Claudio Licio Rossi, do
Departamento de Patologia Clinica da FCM/UNICAMP, dados ndo publicados), mostraram
gue as pacientes que fazem pré-natal, no Centro de Atencdo Integral a Satide da Mulher
(CAISM) da UNICAMP, tem uma prevaléncia de 96% de soropositividade para rubéola.
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A distribuicdo da alta soroprevaléncia, encontrada no levantamento feito entre
os trabalhadores de Paulinia, nfio variou significativamente de acordo com a idade, sexo,
estado civil e paridade. Nao houve, também, varnagdo na distribuicao dos resultados das
sorologias, no que diz respeite a fungao exercida pelo participante. Houve uma pequena
variagdo nos ftens ‘local de frabalho’ ¢ ‘tempo exercido na fungdo’, que acreditamos ndo ser
significativa na andlise final dos resultados, dado o pequeno nimero de sorologias
negativas. Além disso, a variagio no local de trabalho foi entre diferentes setores dentro da
mesma institlicdo, 0 que ndo impediu a andlise da mesma de forma global. A andlise da
variagio no tempo exercido na funcfio ficou prejudicada pelo pequeno ndmero de
sorologias negativas ¢ pelo grande mimero, 55 ao todo, de respostas diferentes para esse

item.

Também ndo houve vartagdo do resultado de acordo com o antecedente para
rubéola ou para vacinagdo contra esta doenca. Estes dados, alids, ndo se mostraram
confidveis, jd que a maioria absoluta, 97,3%, das pessoas, que afirmaram nunca ter tido
rubéola, tinha sorologia positiva. Dezessete pessoas disseram ja ter recebido a vacina contra
a rubéola, dentre estas, trés (8,8%) acreditavam té-1a recebido antes de 1969, ano em que a
vacina foi licenciada e 17 (50%) afirmavam té-la recebido hd mais de 10 anos, época em
que a vacina era importada somente por clinicas particulares. A maioria afirmou ter
recebido a vacina em Centros de Saude. Nestes locais, comegon a ser oferecida a partir de
1992, em apresentagdo conjunta com as vacinas de sarampo e de caxumba (triplice viral),

sendo aplicada para adultos somente em casos excepcionais.

Embora em outros paises, principalmente nos Estados Unidos, a populagdo de
trabalhadores das 4reas de Saiide e Educagdo tenha servido de reservatério do virus e de
fonte para surtos da doenca (POLK et al., 1980; WEBER, RUTALA, ORENSTEIN, 1991;
STRASSBURG et al., 1981; POLAND & NICHOL, 1990b; LEWY, 1988; CDC, 1985),
isso parece ndo acontecer no Estado de Sdo Paulo. Ndo hd, pelo menos até o momento
(mar¢o de 1996), notificagdo de surtos de rubéola, em hospitais on escolas, que tenham
ocorrido apds o inicio da vacinacdo. Fato que pode ser explicado pela alta taxa de cobertura
vacinal da populagdo, na faixa etdria de 15 meses a 16 anos, e pela elevada prevaléncia de

soropositividade encontrada entre os adultos que tem contato com aquela.
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Embora o documento que fundamentou a introdug@o da vacina contra a rubéola,
em 1992, afirmasse ser necessdrio, “... empreender a vacinagio dos profissionais de saade e
educacio, de ambos os sexos, objetivando a protegdo direta das mulheres e indiretamente, a
diminuicdo na disseminagio do virus por serem esses profissionais importantes
agentes propagadores da infecgdo na comunidade” (CVE, 1991), a alta prevaléncia
de sorologia positiva, encontrada na populagdo de trabalhadores dos sistemas de Satde e
Educacdo Pré-escolar de Paulinia pode indicar que, pelo menos regionalmente, uma vez
que, em relacdo a epidemiologia da rubéola, ndo hd nada que distinga o municipio de
Paulinia de outros municipios da regifdo ¢ mesmo do restante do Estado, a imunizacdo deste
grupo especifico ndo deve ser considerada como estratégica para o controle da rubéola e da
sindrome da rubéola congénita e para a possivel erradicagao da doenga autéctone no estado

de Sdo Paulo.

A busca continua de mmlheres em idade fértil e suscetiveis, através da
introdugdo da sorologia para rubéola na rotina dos exames de pré-natal, deve continuar,

favorecendo, assim, a protecéo individual.

Deve-se lembrar de toda uma coorte de ndo vacinados, os quais tinham mais de
10 anos em 1992, portanto nao foram vacinados, e, dadas as altas taxas de cobertura
vacinal, ndo tém mais o mesmo grau de exposi¢do ao virus, por conseguinte, vAo manter um
nivel de suscetibilidade maior ao longo dos anos. Considerando-se que 85% de
soropositividade sé era alcangado aos 20 anos, antes da campanha vacinal, esta populaggo,
agora com idades entre 14-23 anos, se manteve os niveis de soropositividade que tinha em
1992, tem algo em tormo de 22% de suscetiveis e estd em plena idade fértil. Embora as altas
taxas de cobertura vacinal tenham diminuido muito a circulagfio do virus, o que € atestado
pelo pequeno nimere de casos de rubéola confirmados no Estado, nos dltimos anos, e isto
proteja, indiretamente, esta coorte, ela deve ser vigiada com constincia. As mulheres
pertencentes a este grupo, a vacina deveria ser oferecida em toda ocasido de contato com os

Servigos de Saiide.
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A estratégia adotada pela Secretaria de Saidde de Sao Paulo foi, aparentemente,
muito eficaz. A divida se justifica pela precariedade do sistema de Vigilancia
Epidemiolégica do Estado. Todos os esforgos tem que ser envidados no sentido de manter
altas as taxas de cobertura vacinal e de se manter wma rigorosa vigildncia sobre os casos de
doencas exantematicas no intuito de se agir imediatamente assim que detectado um caso,

estas sim medidas essenciais para a erradicacdo da doenga aut6ctone.
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Dada a alta prevaléncia de soropositividade para rubéola, encontrada entre 0s
trabalhadores das dreas de Saide e de Educacdo Pré-escolar do municfpio de Paulinia, e
considerando que, do ponto de vista da epidemiologia desta doenga, nada difere Paulinia da

regido e mesmo do restante do Estado de Sdo Panlo, pode-se concluir que:

- a vacinagdo deste grupo especifico ndo deve ser prioridade para a Secretaria
de Saiide do Estado de Sdo Paulo, dentro do programa de controle da rubéola e da sindrome

da rubéola congénita.

- esta populacio ndo deverd se constituir em probiema para o controle da

rubéola ¢ da sindrome da rubéola congénita neste estado;

- visando uma protecdo especifica, individual, deve-se dar continnidade a
realizacfio da sorologia para rubéola, nesta populagio, e a vacina deve ser oferecida a todos

0s soronegativos.

Com base nos dados atuais, disponiveis, de ocorréncia de rubéola e de sindrome
da Rubéola Congénita no estado de Sdo Paulo, conclui-se que a estratégia vacinal adotada
mostrou-se muito eficiente. Pode-se afirmar gue, com a manutencfo das atuais taxas de
cobertura vacinal e com a introdugdo da vacina triplice viral em outros Estados, a rubéola
autoctone estard virtualmente eliminada, dentro de poucos anos, no Estado. O Estado de
Sao Paulo terd conseguido o controle mais rdpido desta doenca que se tem noticia até o

momento.
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The health workers and the workers in educational intitutions are a strategic
population for the rubella control, as was evidenced in the countries that adopted programs

of control of this disease.

When the state of Sio Paulo (Brazil) started the rubella control program, in
1992, the program proposed the immunization of this specific population, aiming the
protection of the individuals and the control of the virus circulation among these

institutions.

In order to avaliate the real need of this measures, this study examins the whole
population of health and education workers of the town of Paulinia, Sio Paulo. From 764
workers, 647 (84,6%), tooke part in the study. 342 of these submitted to a sorology (HAI) to
determinate one’s immune state against rubella. We’ve found a seropositivity of 97,4%

(HAI > 1:8).

With this results, we concluded that this population isn’t strategic for the

rubella control in the state of So Paulo, and, probabily, in Brazil.

We also made an analysis of the strategy of rubella control adopted by the

Health autorities in S0 Paulo.
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C.S. Escola de Paulinia
C.S. Jdim. Monte Alegre
C.S. Jdim. Planalto

C.S. Jodio Aranha

Hosp. Mun. de Paulinia
Creche Pe. Anchieta

Creche Carolina R. Ferraz
Creche Neusa Ap. P. Caron
Creche do C.8. Escola de Paulinia
Creche Francisca R.L.Aratijo
Creche José Pavan

Creche José P. Nogueira
Creche Lidia G. Vedovello
Creche Palma

Creche Rachel B. Amatte
Creche Rosa

Creche Ferdinando Viacava
Creche Vitéria R. Pigatto
EMEI Pe. Anchieta

EMEI Carolina R. Ferraz
EMEI Neusa Ap. P. Caron
EMEI Francisca R. L. Aratjo
EMEI José Pavan

EMEI José P. Nogueira
EMEI Rachel B. Amatte
EMEI Rosa

EMEI Ferdinando Viacava
EMEI Vitéria R. Pigatto
Total

ANEXO 1

HEgan

Distribuiciio da populaciio participante do estudo por local de trabalho

59 9,1
24 3,7
9 1,4
9 1,4
144 22,3
12 1,9
19 2,9
13 2,0
2 0,3
21 32
16 2,5
18 2,8
12 1.9
8 1,2
19 2.9
17 2,6
19 2,9
16 2,5
17 2,6
16 2,5
2 0,3
23 3.6
23 3,6
31 4,8
21 3,2
20 3,1
34 5,3
23 3,6
647 100
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£ 33454

Anexos

93



ANEXO 2

Distribuicio da populacio participante do estudo por funcio
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Atendente de Enfermagem 58 8,96
Auxiliar de Enfermagem 42 6,49
Baba 133 20,55
Bidlogo 1 0,15
Cozinheiro 55 8,50
Dentista 1 0,15
Enfermeiro 17 2,62
Escriturdrio 41 6,33
Fisioterapeuta 1 0,15
Guardinha 7 1,08
Médico 32 4,94
Monitor (EMEI) 34 5,31
Nutricionista 1 0,15
Orientador Pedagégico 2 0,30
Professor (EMEI) 122 18,85
Psicélogo 1 0,15
Servente 30 13,8
Técnico de Laboratério 4 0,61
Telefonista 1 0,15
Terapeuta Ocupacional 1 0,15
Ignorado 1 0,15
Total 647 100
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ANEXO3

Distribuicao da populacio participante do estudo por tempo exercido na funcio
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ANEX0 4

PREVALENCIA DE RUBEOLA ENTRE AS TRABALHADORAS DO SISTEMA DE SAUDE, CRECHES,

PRE-ESCOLAS E ESCOLAS MUNICIPAIS DE PAULINIA

1.Nome:

2. Data de nascimento: / /

3. Estado civil:

5.Local de trabalho:

4, Tem filhos? ( )Sim ( )Nao

6. Fungio:

7. Ha quanto tempo nesta fungdo?

8. Ja teve rubéola? ( )Sim ( )Nédo

( )N&o sabe

9. Ha quanto tempo?:
10. J4 foi vacinada contra rubéola? ( )Sim

11. Ha quanto tempo?:

{ WNiao ( )Nao sabe

Escola, fone 74-1311.
Obrigado.

apenas devolva esta folha preenchida com seus dados.

12.Concorda em fazer o exame de sangue (sorologia para rubéola)?

( )Sim ( )Nao

Data: / / Ass.:

Esta pesquisa tem como objetivo conhecer a prevaléncia de rubécla entre os trabalhadores do
sistema de savide, creches, pré-escolas e escolas municipais de Paulinia, para que se tenha dados para a
programagio de uma vacinagio contra esta doenga, a fim de se evitar casos de rubéola congénita. Se vocé
concorda em se submeter a um exame de sangue para que seja determinada, com absoluta certeza, sua

suscetibilidade & doenga, responda afirmativamente & questiio n° 12. Se vocé ndo quiser realizar o exame,

Para mais informagdes entre em contato com o Dr. Flavio César de 84, no Centro de Satide-
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ANEXO 5

Estudo comparative entre a populacio que se submeteu ao exame sorologico e a que

nio o fez

Quanto ao sexo: Tabela 19

Tabela 19. Distribui¢do da populagdo participante por sexo

G
LLeTRsiEsiInIaT

Filaahiiin e
i

b
e FrEIs
Sorologia 0
A fraed

EFERLLERE

Nio realizaram 0 305

Total 6 641

A andlise fica prejudicada pelo pequeno nimero de participantes do sexo

masculino (0,92% da populagdo do estudo).

Quanto a idade: Grafico 11

Grafico 11. Distribuigéo dos participantes quanto a idade
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Tabela 20. Distribui¢do da populagdo segundo estado civil

Solteiro
Casado
Amas
Separado
Ignorado
Total

Tabela 21. Distribui¢io da populagio quanto a paridade

p=0,12922070

| Com filhos

H
s
i

(Tabelas 20 e 21, respectivamente)

98

30
14
305

2

0
4

83
1
3

41669156

tal

Sem filhos
Ignorado

To

p=0,
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Quanto ao local de irabalho, a distribui¢do da populaggo estd na Tabela 22.

Tabela 22. Distribuicéo da populagfio por local de trabalho

e
450 3 ik Feeitiiiitit]
wmggggé’égg i £1433 £ e THE

pricisiasasiiedisy
s

Pré-escolas 111 99

Centros de Satide 61 38

Hospital Municipal 23 121

Centro Odontoldgico 2 0

Total 342 305
p < 0,000000001

Uma vez que esta diferenga foi verificada entre locais de trabalho dentro da
mesma instituicéo, ela ndo foi considerada como relevante.

Quanto a fungdo dos participantes, a distribui¢io das populagdes estd na
Tabela 23.

Anexos 99



Tabela 23. Distribuigdo das populagdes por funcgio exercida

i

Assistente Social T2 !
Atendente de Enfermagem 19 39
Auxiliar de Enfermagem 19 23
Babd 103 30
Bidlogo 0 1
Cozinheiro 22 33
Dentista 1 0
Enfermeiro 8 9
Escriturdrio 16 25
Fisioterapeuta 1 0
Guardinha 3 4
Meédico 13 19
Monitor de Educagao 19 15
Nutricionista 0 1
Orientador Pedagogico 2 0
Professor 59 63
Psicdlogo 1 0
Servente 52 37
Técnico de Laboratério 0 4
Telefonista 0 1
Terapeuta Ocupacional 1 0
Ignorado 1 0
Total 342 305

p < 0,000000001
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Analisando-se esta diferencga, observa-se que ela é explicada por terem sido, as
babés de creche, a categoria profissional que mais participou do estudo, a maioria (77,4%)
no grupo que fez a sorologia. N&o se considerou, porém, que a diferenga pudesse interferir
na andlise dos dados, mesmo porque, se esta categoria fosse eliminada, o resultado geral

néo seria significativamente alterado: a positividade das sorologias ficaria em 96,7%.

Quanto ao tempo de exercicio na fungio, a distribui¢do das populagdes estd na

Tabela 24.

Tabela 24. Distribuicio das populagdes de acordo com o tempo de exercicio na

funcio

S
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< 1 ano 91 29
1 a2 anos 44 48
3 a5 anos 102 101
6 a 10 anos 63 82
> 10 anos | 37 44
Total 337 304
p = 0,000001

O desequilibrio entre as populagdes ocorren com o pessoal hd menos de 1 ano
no exercicio da fungfo. Considerou-se que este grupo, por ser menos exposto, poderia ter
alterado o resultado das sorologias, no sentido de aumentar o nimero de soronegativos, o

que nao ocoITell.

Quanto ao antecedente para rubéola e para vacinagfio contra esta doenga, a

distribui¢do da populagio estd nas Tabelas 25 e 26, respectivamente.
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Tabela 25. Distribui¢do do antecedente para rubéola entre as populages

_____ - oo
e Eain iﬁ ] g} it e e e § Fiialaiintt
win 1 »»»§§3§§’&»¢‘9§§§§?§§§§ =
i e “’ti*:“* T

e ; **?§§?§§”%§&33§ ST H

SEEREEEL Haata

i aw"‘g@ﬁ%Q» ]
G i & § R S

Negativo 74 85

Ignorado 221 174

Total 342 305

p=0,11870764

Tabela 26. Distribuigio do antecedente vacinal para rubéola

SR
6&&&& &g&?g
‘8‘6

”%&&% H
34

Positivo 27 29
Negativo 141 147

Ignorado 174 129

Total 342 305

p =0,09166143

A andlise estatistica dos dados foi feita no modulo “Analisys” do programa Epi

Info, versdo 6.0 (DEAN, 1994).
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ANEXO 6

Método de Inibicio da Hemaglutinagiio (HAI) para deteccio de anticorpos contra o

virus da rubéola

As reagdes de Inibigdo da Hemaglutinagfio foram realizadas em placas de mi-
crotitulagfio, utilizando-se kits comerciais da marca Rubenosticon ® (Organon Teknika,

Boxtel, Holanda).

Resumidamente: em orificios de placas de microtitulagdo foram misturados 25
pul dos soros a serem testados, diluidos a 1:8, e 25 ul da hemaglutinina viral, na concen-
tracio especificada pelas instrugdes do kit. Todos os soros foram previamente tratados com
caolim e eritrécitos para a remogdo, respectivamente, de inmibidores inespecificos e
anticorpos antieritrécitos. Apés um perfodo de incubagio, do soro com a hemaglutinina, de
15 minutos, a temperatura ambiente, foram adicionados, a cada orificio da placa, 25 pl de
uma suspensdo de eritrcitos e os reagentes foram homogeneizados por agitagdo manual e
suave das placas. As placas foram, entdio, deixadas em repouso por cerca de 16 horas, a
temperatura ambiente, em um local isento de vibracdes. Apés este perfodo de incubag@o, as
reagdes foram lidas com o auxilio de um espelho, localizado na parte inferior de um suporte
de placas. As reagdes positivas e negativas foram identificadas segundo as instrugdes do kit.
Em todos os ensaios foram incluidos um soro para controle positivo, um para controle
negativo, ambos com titulo conhecido de anticorpos, e um controle para avaliar a eficécia

da absor¢io prévia das hemaglutininas inespecificas.

As reagbes com resultado duvidoso eram repetidas. Caso este permanecesse
inconclusivo em uma terceira repeticdo, o que aconteceu com 12 exames, a amostra era
submetida a outra técnica de identificacio de anticorpos contra a rubéola, a reacéio

imunoenzimdtica ou ELISA.
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ANEXO 7

Prevaléncia de rubéola entre os trabalhadores do Sistema
de Saiide, creches, pré-escolas ¢ escolas municipais de Paulfnia

Ficha para leitura e anotacio dos resultados dos tesies de HAT

Ficha n™ Data:_ /[
i 4 5 6 7 8 9 10 1 12
A
/8 1/16 1732 1/64 1/128 1/356 Abs- CHem C- 36
B
14 8 13 22 29 37
cC
2 9 16 23 30 38
D
3 10 17 24 ]| 39
E
4 11 18 25 32 40
F
5 12 19 26 33 41
G
6 13 20 27 34 42
H
7 14 21 28 35 43
Nome Nome
1 23
2 24
3 25
4 26
5 27
6 28
7 29
8 30
9 31
10 3z
11 33
12 34
13 35
14 36
15 37
16 38
17 38
18 40
19 41
20 42
21 43
22
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ANEXO 8

PREVALENCIA DE RUBEOLA ENTRE 0S TRABALHADORES DO SISTEMA DE SAUDE E CRECHES,
PRE-ESCOLAS E ESCOLAS MUNICIPAIS DE PAULINIA

«NOME»
Local de trabalho:«Local»

Data da realizagio do exame:«Data»

Resultado do exame (técnica de Inibi¢io da Hemaglutinagdo): POSITIVO

Este resultado indica que vocé ou ja teve rubéola ou jd tomou uma vacina eficaz e €,
portanto, IMUNE a esta doenga.

Flavio Césarde S4a
CRM 40.892
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ANEXO9

PREVALENCIA DE RUBEOLA ENTRE OS TRABALHADORES DO SISTEMA DE SAUDE E CRECHES,
PRE-ESCOLAS E ESCOLAS MUNICIPAIS DE PAULINIA

«NOME»
Local de trabalho:«Iocal»

Data da realizacdo do exame:«Data»
Resultado do exame (técnica de Inibigdo da Hemaglutinagio): NEGATIVO

Este resultado indica que voc€ nunca teve rubéola ou tomou uma vacina que nio foi
eficaz e &, portanto, NAQ IMUNE a esta doenga.

Flavio César de Sa
CRM 40.892
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