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RESUMO

A Rubéola é uma virose exantematica geralmente de evolugcdo benigna, mas
quando adquirida durante a gestacao, pela teratogenicidade do virus, pode provocar
a Sindrome da Rubéola Congénita caracterizada por malformagdes fetais e aborto
espontaneo. Com o objetivo de descrever o perfil soroepidemiolégico da Rubéola
de pacientes referenciados ao Instituto Evandro Chagas/SVS/MS nos periodos pré-
vacinal (1989 a 1999) e pos-vacinal (2000 a 2005), foi realizado estudo retrospectivo
do banco de dados de 34.221 amostras, cujos testes soroldgicos foram analisados
através da técnica de pesquisa de IgM e IgG por ELISA com kits do laboratério
DADE BEHRING®. A taxa de infeccdo encontrada foi de 17,2% no periodo pré-
vacinal e de 4,0% no pés-vacinal. Entre a sintomatologia apresentada no periodo
pré-vacinal, a linfadenopatia teve maior taxa com 38,4% e no pds-vacinal a artralgia
com 11,3%. Nas mulheres em idade fértil, a média da taxa de imunes foi de 78,3%
e 84,4% no periodo pré e pds-vacinal, respectivamente. A taxa de infecgcdo em
gestantes no periodo pré-vacinal foi de 9,3% e no pés-vacinal 1,6%. Os recém-
nascidos infectados corresponderam a 2,1% no periodo pré e 1,0% no periodo pos-
vacinal nesses, houve predominio de catarata e cardiopatia isoladas ou em
associagao. Foi concluido que houve diferenga significante entre as frequéncias de
todos os segmentos estudados, em relagdo aos periodos pré e pds-vacinal,
confirmando a eficacia da vacina na prevencao da Rubéola e da SRC, tal fato realca
a necessidade de se ampliar as coberturas vacinais para impedir a circulacdo do VR
no pais, cumprindo assim o acordo de eliminagéo até o ano 2010.

Palavras-chaves: Rubéola, Sindrome Rubéola Congénita, Soroprevaléncia.
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ABSTRACT

Rubella is a usually benign exanthematic virus infection. However, it can cause
Congenital Rubella Syndrome characterized by fetal malformation and spontaneous
abortion when acquired during pregnancy due to its teratogenicity. A restrospective
study of a database of 34.221 samples was performed in order to describe the
seroepidemiological profile of rubella in patients referred to the Evandro Chagas
Institute/SVS/MS, during the vaccinal period (1989 -1999) and post-vaccinal (2000-
2005). The serological tests were analyzed through research of IgM and I1gG by ELISA
with DADE BEHRING® laboratory kits. The infection rates found were 17,2% and
4,0% during the pre- and post-vaccinal periods, respectively. Among the symptoms
observed during the pre-vaccinal period, lymphadenopathy presented the highest
rate (38,4%), whereas during the post-vaccinal period arthralgia was the most
prevalent (11,3%). In women in reproductive age, the mean immunity rate was
78,3% and 84,4% during the pre- and post-vaccinal periods, respectively. The
infection rate in pregnant women was 9,3% during the pre-vaccinal period and
1,6% during the post-vaccinal period. The total of infected newborns in the pre-
vaccinal period was 2,1%, and 1,0% in the post-vaccinal period. Predominance
of cataract and cardiopathy, isolated or in association, was observed among the
newborns. It was concluded that there was a significant difference between the
frequency of all studied segments regarding the pre- and post-vaccinal periods,
which confirmed the effectiveness of the vaccine in the prevention of Rubella
and Congenital Rubella Syndrome. These data highlight the need to increase the
coverage of vaccination programs in order to reduce the circulation of the rubella virus
in Brazil, thus accomplishing the commitment to eliminate rubella by 2010.

Keywords: Rubella, Congenital Rubella Syndrome, Seroprevalence.
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1 INTRODUCAO

1.1 HISTORICO

A Rubéola foi descrita pela primeira vez em 1814 por médicos
alemaes, denominada de rotheln, reconhecida oficialmente em 1881 no
Congresso Internacional de Medicina (Lee & Bowden, 2000; Weisse, 2001;
Banatvala & Brown, 2004); sendo considerada uma variagado do sarampo e da
escarlatina e, por esse fato, recebeu a denominacéo de Sarampo Alemao, por
ser estudada principalmente por cientistas alemaes como descrito por
Banatvala & Brown, em 2004.

Forbes (1969), tratando dos aspectos histéricos da Rubéola relatou
que o médico inglés Henry Veale, descrevendo um surto da doenga em escola na
india, propés a denominacdo de Rubéola (rubella), palavra de origem latina,
significando “vermelho ténue”, com etiologia viral postulada em 1914 por Hess,
baseado em estudos experimentais. Sua confirmagao ocorreu em 1938 por Hiro e
Tosaka, quando demonstraram a transmissibilidade inoculando material de
orofaringe de pacientes com quadro clinico da doenca, em voluntarios saudaveis.

Considerada uma doenga de pouca relevancia até a quarta década
do século XX, por apresentar uma sintomatologia benigna, em 1941, na
Australia, o oftalmologista Normam McAlister Gregg fazendo associagao entre
infeccdo por rubéola no inicio da gestacdo e a ocorréncia de defeitos
congénitos, observou a teratogenicidade do virus. Em seu estudo detectou a
presenca de catarata congénita bilateral em 13 recém-nascidos, chegando
posteriormente a um total de 78 casos diagnosticados. Essas criangas haviam

nascido apos uma grande epidemia de rubéola ocorrida em New South Wales,
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Australia, em 1940, os quais, apresentaram dificuldade de suc¢ao sugerindo
possivel presenga de cardiopatia congénita.

A semelhanga clinica dos casos e a incidéncia desses casos em
uma mesma area geografica sugeriram a presencga do virus da rubéola (VR) no
primeiro trimestre da gestagdo em 68 dos 78 casos de recém-nascidos com
malformacgdes, confirmando o efeito teratogénico do virus. A partir dessas
observacoes, Gregg (1941) descreveu a Sindrome da Rubéola Congénita-SRC
(Cradock-Watson, 1991; Banatvala & Brown, 2004).

A associacao entre rubéola/gestacdo e a ocorréncia de surdez em
recém-nascidos foi estudada por Swan et al. (1943) e Gregg (1944). Desde
entdo, varios estudos foram descritos por epidemiologistas em diversas partes
do mundo (Greenberg et al., 1957).

A potencialidade do VR em causar malformagdes congénitas mudou
o status dessa infecgao, que considerada benigna na infancia, passou a ser de
grande importancia para a saude publica, de interesse sanitario e controle
epidemiologico (CDC, 2001a; PAHO, 2007).

O VR foi isolado em 1962, por dois grupos de pesquisadores que trabalharam
de forma independente: Weller e Neva na Harvard School of Public Heath\EUA
e Parkman, Bluscher e Artenstein, na Walter Reed Army Institute of
Research\EUA. O primeiro grupo detectou a presencga do virus da rubéola pelo
efeito citopatico em culturas de células amnidticas humanas, e o segundo
isolou o virus em células de rim de macaco verde africano, Cercophitecus
aethiops, atualmente Clorocebus aethiops (Tonelli & Freire, 2000). Os agentes
etiolégicos isolados por ambos os grupos de pesquisadores eram

antigenicamente semelhantes e foram neutralizados por soro de animais
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infectados experimentalmente e de convalescentes de rubéola (Cradock-
Watson, 1991). Em 1967, Stewant et al., desenvolveram a reacao de inibigao
da hemaglutinagdo como técnica para o diagndéstico da doenca.

A incidéncia de malformagdes varia de acordo com o0 momento da
infeccdo materna, 40% a 60% de risco ocorre nas primeiras oito semanas de
gestacdo (aborto espontadneo, natimortos, partos prematuros, baixo peso ao
nascer ou malformagdes multiplas); 30% a 35% na 122 semana (surdez ou
doencga coronariana congénita); caindo para 10% na 162 semana. A partir da
172 semana de gravidez € muito raro o risco de lesao fetal (Sirvent et al., 2006).

O perfil epidemiolégico da doenca desencadeou a necessidade do
desenvolvimento de vacinas. O primeiro modelo de vacina contra rubéola foi
desenvolvido em 1962, por Meyer, Parkman e Hobbins a partir de virus vivo,
proveniente de uma cepa (HPV-77), esta ndo apresentou reatogenicidade e foi
eficaz na imunogenicidade; no entanto, ainda eram necessarios outros testes a
fim de comprovar a eficacia da mesma (Meyer et al.,1969). Em 1966, ocorreu
com éxito o desenvolvimento de uma cepa atenuada do virus da rubéola para

uso em vacina (Krugman, 1967).

1.2 ETIOLOGIA

Em 1974, o virus da rubéola foi incluido no International Committee
on Taxonomy of Viruses (ICTV), sendo classificado na familia Togaviridae,
género Rubivirus, apresentando apenas um sorotipo (Santos et al., 2002).

O virus da rubéola apresenta morfologia esférica, medindo 60 a 70
nandmetros (nm) de didmetro, cujo genoma é formado por acido ribonucléico

(RNA) de cadeia simples, com aproximadamente 10.000 nucleotideos
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(Chantler et al.,, 2001; Banatvala & Brown, 2004; Plotkin & Reef, 2004). A
estrutura quimica do virus é formada por trés proteinas: duas glicoproteinas E1
e E2, inseridas no envelope de lipoproteinas, com projecdes espiculares e outra
originando o capsideo C, que sao essenciais para sua infectividade (Santos et

al., 2002; Plotkin & Reef, 2004), como demonstrado na Figura 1.

Proteina do capsideo
Espiculas E1 e E2

Envelope

Figura 1 — Representacao esquematica do virus da rubéola (adaptado de knipe &
Howley, 2007).

Segundo Souza et al. (1997) o VR é altamente sensivel ao calor, aos
extremos de pH, solventes lipidicos, a tripsina e & luz ultravioleta. E também
termolabil, sendo rapidamente inativado a 37°C em 48 horas e a 56°C em
quatro minutos e persiste viavel por 24 horas a uma temperatura de 4°C.

Sua replicacao, in vitro, ocorre em varias células de mamiferos, incluindo
células das linhagens, BHK21 e VERO (Plotkin, 1999; Tonelli & Freire, 2000).

O virus da rubéola liga-se as células alvo, por meio das
glicoproteinas do envelope. O processo de adsorgédo € feito por endocitose

ocorrendo uma mudanga nas glicoproteinas do envelope viral devido a acidez
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do endossoma, permitindo a fusao do envelope dos virus a membrana celular,

liberando o nucleocapsideo no interior do citoplasma da célula, por onde vai

ocorrer todo o processo de replicagdao (Lee & Bowden, 2000), como mostra a

Figura 2.
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PROTEINAS
\ RNA s (+)

N\

MATURAGAO
VIRION

Adaptado de:
Wise & Carter, 2005

LIBERAGAO

Figura 2 — Representacao esquematica da replicagdo do virus da rubéola. Fonte:

Universidade Federal de Goias (2008).

1.3 MANIFESTAGCOES CLINICAS

1.3.1 Rubéola

A infecgdo causada pelo VR é de distribuigdo universal, que pode

ocorrer o ano todo, verificando-se um aumento de sua incidéncia no final do

inverno e inicio da primavera. As epidemias podem ocorrer com intervalos que

variam de quatro a sete anos e a faixa etaria mais atingida varia entre cinco e

nove anos de idade (Cutts et al., 1997; Silva, 2000).

Tem evolugdo benigna, acomete pessoas de todas as idades e de

ambos os sexos. Caracteriza-se por um quadro classico de combinacdes de
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sintomas como: exantema maculopapular, linfoadenopatias (principalmente na
regido cervical posterior e retro-auricular), febre moderada e artralgias,
podendo apresentar outros sintomas como coriza, conjuntivite e anorexia
(Chantler et al., 2001).

A transmissao ocorre via inalacao de aerossois infectados, atingindo as
células do trato respiratério superior. A entrada nas células ocorre por endocitose
mediada por receptor, disseminando e replicando-se no sistema linféide da
nasofaringe; ocorrendo a viremia, provocando a infec¢ao sistémica. O periodo de
transmissdo ocorre entre cinco a sete dias antes e sete dias depois do
aparecimento do exantema (Chernesky & Mahony, 1999; CDC, 2001a).

O tempo de incubacao varia de 12 a 23 dias, em média 14 dias,
findo este periodo surge o exantema maculopapular cranio-caudal. Na primeira
semana apos o contagio ndao sao detectados sintomas, posteriormente ocorre
linfoadenopatia retro-auricular e occipital. Neste periodo podem surgir mal estar
geral, febre moderada e exantema que dissemina pelo corpo, o qual, em torno de
trés dias comeca a regredir (Chernesky & Mahony, 1999; Brasil, 2003b).

Embora seja doencga benigna, pode manifestar complicagdes como
artralgias e artrites em até 70% dos adultos, acometendo dedos, pulsos e joelhos,

com duragao de cinco a dez dias. Podem ocorrer também, encefalites em 1/6.000

casos, mais frequente em adultos; sindrome de Guillain-Barré e manifestagbes
hemorragicas em 1/3.000 casos, mais frequentes em criangas, sendo a purpura
trombocitopénica a manifestacdo mais comum (Taber & Demnler, 1994; Plotkin,
1999; Gershon, 2000). Outras complicagdes mais raramente observadas s&o:

miocardite, conjuntivite folicular e ceratite (Tonelli & Freire, 2000).
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E interessante lembrar que a infeccdo pelo VR é subclinica ou
assintomatica em 25% a 50% dos casos, causando preocupagao quanto a

transmissao em gestantes e ao seu feto (Diniz & Ramos, 2002).
1.3.2 Sindrome da Rubéola Congénita (SRC)

A forma mais grave apresentada pela rubéola € a SRC, que ocorre
durante a infeccdo aguda em mulheres gravidas (Rey et al., 2000). A infecgao
intra-uterina, dependendo do periodo, pode resultar no nascimento de uma
crianga sem qualquer anomalia, ou provocar natimortalidade, abortamento
espontaneo, partos prematuros e baixo peso ao nascer, ou o nascimento de
criangcas com anomalias simples até malformacgdes multiplas (Reef et al., 2000).

A gravidade dos efeitos do VR sobre o feto vai depender do tempo
de gestacdo em que a infeccdo ocorrer. As primeiras doze semanas de
gestacdo sdo mais graves para o concepto de maes infectadas pelo VR,
resultando em infecgdes congénitas em 90% dos fetos (Webster, 1998). O risco
de infecgao fetal e a gravidade das anomalias congénitas diminuem apds o
primeiro trimestre de gestacéo, reduzindo em torno de 25% a 35% (Webster,
1998; Chantler et al., 2001).

As manifestagbes clinicas da SRC podem ser transitérias,
permanentes e tardias. As manifestacdes transitérias podem estar presentes
ao nascimento, desaparecendo apdés um periodo variavel. Entre as alteragdes
transitérias, descreve-se o0 quadro de doengas multissistémicas que alguns
lactentes apresentam entre o 3° e o 12° meses de vida, como exantema
prolongado; diarréia persistente; pneumonite; hepatite e alteragbes do

desenvolvimento 6sseo (Banatvala & Brown, 2004).
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As manifestacées permanentes, ou seja, as que sao mantidas durante
toda a vida do individuo, podem ser percebidas logo aos primeiros dias de vida,
como a microcefalia; meningoencefalite; hepatoesplenomegalia; lesdes dsseas ou
ainda precocemente nos primeiros meses de vida, alteragdes oculares, cardiacas
e auditivas (Tardieu et al., 1980; Boner et al., 1983; Robertson, et al., 2003).

As manifestagdes tardias estdo associadas com a persisténcia e
reativacdo do virus e com mecanismos auto-imunes. Podem surgir desde o
segundo ano de vida até a idade escolar da crianga. A principal e mais comum
€ a surdez, que de acordo com Tonelli & Freire (2000) pode apresentar-se
isoladamente ou em conjunto com outras doengas. Robertson et al., em 2003,
descreveu em seu estudo, o autismo como manifestacdo de evidéncia tardia
no desenvolvimento neurosensorial.

A Rubéola pode promover disturbios enddcrinos como disfungao
tireoidiana (hipotiroidismo e hipertiroidismo); diabetes mellitus
imunodependentes, podendo segundo Cooper (2004), serem evidenciadas
tardiamente, em 20% dos casos.

Em um mesmo meio ambiente, criangas portadoras do VR,
sintomaticas ou assintomaticas, sdo potencialmente infectantes para individuos
suscetiveis, pois podem excretar o virus por meio das secre¢des nasofaringeas
e da urina, pelo periodo de 18 a 24 meses apds o0 nascimento (Pinheiro &

Carvalho, 2007).
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1.4 IMPORTANCIAS DA RUBEOLA E DA SRC COMO PROBLEMA DE

SAUDE PUBLICA

Apos as grandes epidemias da década de 1960 na Europa e EUA,
quando um grande numero de recém-nascidos apresentou defeitos congénitos
relacionados a infeccdo materna (Webster, 1998; Banatvala & Brown, 2004),
priorizou-se o0 desenvolvimento de vacinas contra a rubéola. Trés vacinas
foram licenciadas inicialmente no periodo de 1969 a 1970 nos EUA; pouco
depois, a vacina de fibroblasto dipléide humano (RA27/3) foi licenciada na
Europa e, em 1979, nos Estados Unidos, passando entdo a ser a unica
utilizada naquele pais, bem como em toda a regido das Américas e Europa. A
preferéncia por esta cepa deve-se a sua consistente imunogenicidade e menor
reatogenicidade (Banatvala & Brown, 2004; Plotkin, 2004).

Estudo de Oliveira et al., realizado em Niterdi - RJ/Brasil, em 2001,
sobre a etiologia de doengas com exantema maculopapular, dentre eles o virus
do sarampo, rubéola, parvovirus humano (B19), dengue e herpes virus tipo 6,
mostraram que a tipica linfoadenopatia pds-auricular e suboccipital observada
em 59,1% dos casos confirmados laboratorialmente como rubéola, era
significante quando comparada com as outras doencas exantematicas, contudo
sem caracterizar-se como um marcador patognomaonico da rubéola.

No Brasil, para fins de vigilancia epidemioldgica, a definicdo de caso
suspeito de rubéola baseia-se no seguinte critério: "caso suspeito de rubéola é
todo paciente que apresente febre e exantema maculopapular, acompanhado

de linfoadenopatia retroauricular, occipital e cervical, independente da idade e
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situacao vacinal" (Brasil, 2003b). Este critério ndo abrange grande parte dos
casos de rubéola devido ao amplo espectro clinico da doenca.

Outro estudo conduzido, por Oliveira et al. em 2006 em Niterd6i/RJ,
analisando soros de 1.186 pacientes atendidos em unidades basicas de saude
que apresentavam varias combinagdes de exantema com febre, artropatia e
linfoadenopatia, demonstrou-se que a definicdo de caso suspeito de rubéola
preconizada pelo Ministério da Saude (Brasil, 2003b) tinha baixo valor preditivo
(13,5%). Esta definicdo de caso identificou corretamente 42,3% dos casos IgM
positivos e classificou, de forma incorreta, 26,1% dos casos IgM negativos.

Em virtude da dificuldade diagndstica, os casos de rubéola sao
muitas vezes subnotificados; por esse motivo, adotou-se a implementagao da
vigilancia epidemiologica integrada do sarampo e rubéola em todo o territério
nacional, a partir de 1992 (Plano de Eliminagdo do Sarampo) e 1999 (Plano de
Erradicagdo do Sarampo e Controle da Rubéola e SRC). Com essa medida,
houve uma sensivel melhora no diagndstico, a partir da exigéncia do critério de
confirmacéao laboratorial para o encerramento dos casos. Surtos de rubéola
passaram a ser detectados em varios estados brasileiros, como os ocorridos no
Acre e Sao Paulo, em 2000, atingindo principalmente a populagcédo de 12 a 39
anos (Lanzieri et al., 2003).

A rubéola péds-natal, considerada doenca benigna na infancia,
apresenta baixa morbimortalidade, porém a SRC, que acomete os conceptos
de maes infectadas durante a gestacéo, pode ocasionar desde perdas fetais e
natimortalidade a uma ampla série de defeitos congénitos nos recém-nascidos
contribuindo com elevado custo psicossocial (WHO, 2000; Chantler et al.,2001;

Cooper, 2004).
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O risco de infeccao fetal varia de acordo com a época em que ocorre
a infecgdo materna, durante o periodo gestacional. A infecgao fetal atinge 81%
nos conceptos expostas no primeiro trimestre da gestagao (0 a 12 semanas de
gravidez); no segundo trimestre a taxa de infecgao fetal decresce para 67%
(132 a 142 semanas). O risco de abortamento esponténeo € 50% maior quando
a exposicao ocorre no primeiro trimestre (Miller et al., 1982; WHO, 2000).

Segundo Webster (1998), o dano fetal é raro se a infecgao ocorre
apos a 162 semana de gestacao. Este fato pode ser explicado pela combinacao
da resposta imunoldgica fetal com a transferéncia de anticorpos maternos a
partir desta etapa do desenvolvimento, o que seria suficiente para limitar a
atividade viral. Entretanto, sabe-se que a infeccédo fetal pode ocorrer sem o
quadro clinico classico de SRC, apods infeccdo materna a qualquer época da
gestacao (CDC, 1998; Signore, 2001).

Desde 1997, as recomendagcbes do Pan American Health
Organization Technical Advisory Group on Vaccine Preventable Diseases tém
priorizado o fortalecimento das acdes de prevencgao e controle da rubéola e
SRC. A maioria dos paises das Ameéricas incorporou a VTV (sarampo,
caxumba e rubéola) nas rotinas dos programas de imunizagao a partir dos 12
meses de idade, com a 22 dose aplicada por ocasidao de campanhas de
seguimento contra o sarampo, que € uma estratégia recomendada pela OPAS
para a populagéo de 1 a 4 anos.

De acordo com Castillo-Solérzano et al. (2003), com o objetivo de
acelerar o controle da rubéola e prevencao da SRC, varios paises estenderam
essa vacinagdo a populagdo de adultos. Foram iniciadas campanhas de

vacinagao em massa para a populagao feminina com mulheres em idade fértil (12
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a 39 anos) e para a populagao de ambos os sexos (5 a 39 anos), as quais foram
consideradas a forma mais eficiente para a interrup¢ao da transmissao do VR.

A literatura sobre as estratégias de eliminagdo da SRC fortalece a
meta de atingir e manter altas coberturas vacinais contra a Rubéola em
criancas de 1 a 4 anos e em mulheres em idade fértil (WHO, 2000).

A estratégia de vacinacao contra rubéola em mulheres de idade fértil
tem mantido as recomendagdes de n&o vacinar gravidas e de evitar a gravidez
até trinta dias apos a vacinacao (CDC, 2001b; 2006).

Para se avaliar a seguranga da vacina contra a rubéola, desde 1971
existem estudos sobre o acompanhamento das gestantes vacinadas
inadvertidamente e seus conceptos (CDC,1982; Tookey et al.,, 1991);
entretanto, evidéncias cientificas tém demonstrado que a vacina contra rubéola
nao causa danos ao feto, ndo havendo indicagao para interrupgéo da gravidez
na ocorréncia de vacinagao inadvertida em gestantes ou em mulheres que
engravidaram apoés receberem a vacina (Enders,1985; CDC,1989; Tookey et al.,
1991; OMS, 2001; Plotkin & Reef, 2004; Banatvala & Brown, 2004; CDC, 2006).

A notificacdo de caso suspeito de rubéola em gestante inicia o
processo epidemiolégico de investigagao, cuja confirmacdo desencadeia o
acompanhamento da gestante, com o objetivo de investigar o RN logo apds o
nascimento, até pelo menos um ano de vida (Brasil 2003b).

A vigilancia epidemioldgica oportuna da rubéola pds-natal assegura
a possibilidade de obter dados confiaveis sobre transmissao vertical pela
rubéola e o controle da SRC. A confirmacao ou descarte laboratorial de casos
suspeitos de rubéola e da SRC s&o os norteadores principais da vigilancia

epidemioldgica. As atividades de diagndstico laboratorial constituem um dos
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pilares indispensaveis para o alcance do controle e eliminagao da rubéola. Este

processo € baseado nas definicdes de caso, preconizadas pelo subsistema de

vigilancia da SRC (CDC, 2001a):

Caso suspeito: todo RN cuja mée foi caso suspeito ou confirmado de

rubéola ou contato de caso confirmado de rubéola, durante a gestacéo,

ou toda crianca até 12 meses de idade que apresente sinais clinicos

compativeis com infecgdo congénita pelo virus da rubéola, independente

da historia materna.

Caso confirmado:

a)

Laboratorial - quando ha presenga de malformagdes congénitas
e, pelo menos, uma das seguintes condigdes: presenga de
anticorpos IgM especificos; titulos de anticorpos da classe IgG,
detectados por meio de ensaio imunoenzimatico (ELISA),
mantidos persistentemente elevados ou acima do esperado pela
transferéncia passiva de anticorpos maternos;

Clinico: quando os resultados laboratoriais sao insuficientes para
confirmar o diagndstico e o RN ou a crianga menor de 12 meses
apresentar duas das seguintes complicagdes do Grupo 1
(catarata/glaucoma congénito, cardiopatia congénita, retinopatia
pigmentar e surdez) , ou uma complicagao do Grupo 1 associada
a uma do Grupo 2 (hepatoesplenomegalia, ictericia, microcefalia,
retardo mental, meningoencefalite, purpura trombocitopénica,
radiotransparéncia o6ssea nas metafises), ou uma das

complicagbes do Grupo 1 associada a histéria materna,



30

comprovada por laboratério ou vinculo epidemioldgico durante a
gestacao.

e Infecgdo congénita - considera-se como caso de infecgdo congénita
quando a crianga é submetida a uma avaliagdo minuciosa € nao se
observa nenhuma das alteragdes permanentes ou progressivas de
infeccdo pelo VR, embora haja confirmagao laboratorial (IgM positivo para
rubéola), podendo ou ndo apresentar manifesta¢des transitorias. Esse
caso, na verdade, néo se trata de SRC.

e Perda fetal - considera-se como perda fetal o caso de abortamento ou
de natimorto resultante de gestagao durante a qual se comprovou a

ocorréncia de rubéola, independente de confirmacgao de afeccio no feto.

1.5 DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA RUBEOLA E DA SRC

A viruléncia do VR para o feto até o inicio da década de 1960 nao
havia sido esclarecida, sendo estudada com a descoberta de métodos para
cultivar o virus e esclarecimentos diagndsticos precisos da infecgado em
mulheres gravidas (CDC, 1969).

A evidéncia de malformagdes congénitas no concepto, associado
com a rubéola na gravidez estimulou muitas pesquisas em diagndstico
laboratorial, com o desenvolvimento de varios métodos para deteccdo de
anticorpos (Cradock-Watson, 1991; Banatvala & Brown, 2004).

O diagndstico laboratorial preciso de infecgao passada ou recente

por rubéola €& fundamental ndo s6 para o paciente, como também para a



31

coletividade, envolvendo questdes epidemiologicas e que demandam acgdes de

controle imediato da doenga (Morgan-Capner et al., 1985).

1.5.1 Métodos laboratoriais

O isolamento do VR, em 1962, ocasionou o desenvolvimento de
varias técnicas laboratoriais para avaliar imunidade a infeccdo, como os testes
de deteccao de anticorpos neutralizantes especificos para rubéola, anticorpos
inibidores da hemaglutinagdo e hemdlise radial simples, como descreveram
Banatvala & Brown, em 2004.

Em 1965, Sever et al. introduziram o teste de fixacdo de
complemento usando antigeno extraido de células de rim de coelho - RK13
cells que, posteriormente, foi substituido pela teste de inibicdo da
hemaglutinacao (IH) por Stewart et al., em 1967.

O teste de IH detecta todas as classes de anticorpos e pode ser
usado para medir anticorpos especificos IgM em fragdes de soro, utilizando um
antigeno disponivel comercialmente. Alguns laboratérios utilizaram a técnica de
Imunofluorescéncia indireta (IF), porém este método € restrito em virtude de
grande dificuldade metodoldgica (Cradock-Watson, 1991).

Um grande avango no diagndstico laboratorial ocorreu com a
introducdo do ensaio imunoenzimatico (ELISA) para deteccédo de IgM
especifico para Rubéola. Devido a sua alta sensibilidade o teste de ELISA
pode, em algumas situagbes, dar resultados positivos que nao
necessariamente indicam infeccdo recente. Algumas pessoas produzem
anticorpos da classe IgM durante meses ou mesmo anos apds a infecgao

primaria aguda e isto pode causar dificuldade diagnéstica posterior,
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principalmente em gestantes que estiverem sendo investigadas apds contato
com casos de rubéola — como nos casos de reinfeccédo, que podem estimular a
producéao de IgM (Morgan-Capner et al., 1985).

Atualmente, o teste de ELISA é o mais empregado para a detecgao
de anticorpos. A soroconversao ou pelo menos um aumento significativo nos
titulos de anticorpos da classe IgG, é indicativo de infeccdo aguda pelo VR,
porém a necessidade de estabelecer ou excluir um diagndstico, faz com que a
deteccado de IgM seja reconhecida como um marcador de infecgao recente,

segundo Thomas et al., 1992 e Plotkin, 2004.

1.5.2 Infecc¢é@o priméria

O diagndstico sorolégico da Rubéola, de acordo com estudo de
Thomas et al., em 1999 e orientagdes do CDC (2001a), requer um dos
seguintes achados ou a combinagdao de ambos: (1) testar IgM por ELISA
usando a técnica de captura, que é o teste de eleigao ou (2) os testes indiretos
(Grangeot-Keros & Enders, 1997).

Os anticorpos IgM algumas vezes nao sao detectados antes de 4 a 5
dias apos o inicio do exantema, e podem persistir durante 6 semanas apods a
erupgao cutanea.

O soro para testar IgG deve ser coletado o mais precocemente
possivel, dentro de 7 a 10 dias apds o surgimento do exantema, e uma
segunda amostra devera ser colhida 7 a 14 dias depois da primeira, sendo
mais aconselhavel de 2 a 3 semanas ap6s a mesma (CDC, 2001a).

O diagndstico de infecgdo aguda por rubéola, bem como de outras

infecgdes virais, esta na detecgédo de anticorpos da classe IgM, mas as técnicas
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laboratoriais utilizadas podem apresentar problemas levando a interpretacéo
errdbnea do diagndstico, como afirmaram Bodeus & Feyder (1998).

A presenca de IgM especifica para Rubéola é utilizada para
determinar se os pacientes estdo em fase aguda ou se a adquiriram
recentemente. Entretanto, a detecgao da IgM nao pode ser considerada prova
absoluta de uma infecgao primaria recente, pois altas concentracdes de IgM
especifica, podem ser encontradas no soro de casos comprovados de
reinfec¢cdo, conforme estudos de Morgan-Capner et al. (1985), Best et al.
(1989), Thomas et al. (1999) e Hamkar et al. (2005).

A resposta de IgM apds a infecgao primaria pode ser prolongada,
permanecendo durante varios anos (Pattison et al., 1975; Hedmam & Rousseau,
1989). Autores como Pustowoit & Liebert (1998), relataram que a detecgao de
IgM especifica para Rubéola normalmente ndo é superior ao prazo de 6 - 8
semanas apos o0 exantema e a linfadenopatia. Estudo de Hamkar, em 2005,
detectou IgM no soro do paciente por 8 -12 semanas e quando testes mais
sensiveis foram utilizados, baixas concentragcdes puderam ser observadas por
mais tempo, apos a infecgao natural, induzida pela vacina ou pela reinfeccao.

Resultados IgM falso-positivos, devido a reatividade nao—especifica
dos testes para IgM, podem também ocorrer devido ao fator reumatdide da
classe IgM, tratamento do soro pelo calor, interferéncia de infecgbes por
parvovirus B19, virus Epstein-Barr e virus do sarampo. Alguns soros que
reagem fortemente com o antigeno da rubéola no ELISA, também reagem ao
anticorpo IgM para o parvovirus B19 e vice-versa, podendo indicar a presenga
simultanea de anticorpos IgM para ambas as viroses, porém, frequentemente

trata-se de reacao cruzada, por meio de mecanismo desconhecido. Reacdes
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cruzadas podem também ocorrer apés infecgao recente com outras viroses tais
como Epstein-Barr e Citomegalovirus, como comprovaram Kurtz & Anderson,
em 1985 e Thomas et al., em 1992.

Tais questdes supracitadas reforcam o fato de que a presenca de
IgM ndo deve ser considerada como unico critério para o diagnostico de
rubéola primaria na gravidez (Thomas et al., 1992).

Estudo de Hedman & Rousseau em 1989 aponta como uma solugao
alternativa para a identificacdo de infeccao primaria, a medida da avidez
especifica para anticorpos IgG. A avidez ou afinidade de IgG € inicialmente
baixa apos estimulo antigénico primario e aumenta vagarosamente dentro de
semanas e meses. O resultado de anticorpo da classe IgG de baixa avidez
especifico para rubéola, tem sido proposto como um teste alternativo para
confirmar infeccdo primaria por Bottiger & Jensen (1997), Gutierrez et al.,
(1999) e Chantler et al. (2001).

Estes métodos laboratoriais foram baseados em estudos experimentais
de interagdes antigeno-anticorpo, mostrando que a maturagéo da resposta imune
humoral é caracterizada por um aumento na afinidade com o anticorpo. A
mensuragao da avidez no soro humano discrimina entre anticorpo "novo" e "antigo"
e pode fazer a diferenciacdo entre infeccdo primaria e reinfeccdo (Hedman &
Rousseau, 1989).

Além do diagndstico sorologico, a detecgao viral € de grande importancia
principalmente nos casos de surtos, esforcos devem ser realizados para a coleta de
material clinico durante a investigacdao do caso (CDC, 1999; Brasil, 2003b). Os
espécimes clinicos (swab de naso-orofaringe, urina, sangue ou liquido

cefalorraquidiano) devem ser coletados 0 mais precocemente possivel, até quatro
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dias apds o inicio do exantema. Os melhores resultados para detecgao viral sao
obtidos em amostra clinica de secregao de orofaringe (CDC, 2001a).

A deteccao do virus pela técnica de Reacdo em cadeia mediada
pela polimerase, procedida de transcricdo reversa (RT-PCR) & geralmente
utilizada apos o crescimento do virus em cultura de tecido ou diretamente em
espéecimes clinicas. As amostras clinicas para isolamento viral ou detecgao por
RT-PCR pode também ser usada para tipagem molecular. Este procedimento é
util para determinar a origem do virus, quais as cepas de virus circulantes e se
essas cepas tornaram-se endémicas em um determinado pais ou regidao (Mace

et al., 2004).
1.5.3 Reinfecc¢éo

A reinfecgdo pelo VR ocorre mais em individuos com imunidade
induzida pela vacinagcdo, do que naqueles que possuem imunidade
naturalmente adquirida. E geralmente subclinica ou assintomatica e ocorre
entre gestantes, que foram expostas a contato intimo e prolongado com o virus
(Best et al., 2002; Banatvala & Brown, 2004).

Estudos como o de Morgan-Capner et al. (2002), tém procurado
associar o risco de dano fetal em casos de reinfeccdo materna durante o
primeiro trimestre da gravidez, o que provavelmente é menor que 5% a 10%.

A evidéncia de reinfecgdo devera ser considerada, se pacientes com
baixos niveis de anticorpos para rubéola apresentarem aumento significativo nos
titulos de 1gG, resposta especifica com deteccdo de IgM ou ambas as situagoes

associadas (Best et al.,1989; Cradock-Watson, 1991).
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A reinfecgcao é caracterizada por um aumento nos titulos de anticorpos
IgG pré-existentes e uma resposta IgM geralmente fraca, em algumas ocasides
pode apresentar titulos de IgM forte, a semelhanga do encontrado na infec¢ao
primaria, como afirmou Cradock-Watson, em 1991.

Segundo relatos de Miron em 1992 e de Aboudy et al., em 1997, a
ocorréncia de SRC associada a reinfecgao pelo VR em mulheres no primeiro
trimestre da gestagcdo sdo muito raros, ao contrario da alta incidéncia de SRC
quando da evidéncia de infeccdo primaria em igual periodo da gravidez, como
demonstrado por Hamkar et al., em 2005. Entretanto, varios estudos
subsidiaram os critérios para o diagnodstico de reinfecgdo materna levando a
infeccao fetal, entre eles os estudos de Best et al.,, 1989; Cradock-Watson,
1991.

E importante distinguir a reatividade do anticorpo IgM causada na
infeccao primaria, da observada na reinfeccdo, principalmente em mulheres
gravidas, pois segundo Hamkar et al. (2005), a infecgao primaria no primeiro
trimestre da gestacao implica em maior risco de comprometimento fetal.

Consequentemente é fundamental que no diagnéstico da infecgao
materna, seja realizada uma segunda sorologia no intervalo de sete dias, para
confirmacao de IgM nas primeiras 20 semanas de gestagao e para detectar a
soroconversdao (Morgan-Capner et al.,, 2002; Banatvala & Brown, 2004;).
Reinfecgbes sintomaticas tém sido descritas mesmo com titulos de anticorpos
IgG acima de 15 Ul/ml (O’Shea et al., 1994).

Estudo realizado em 216 amostras de soro, coletadas 30 dias apés a
aplicacéo da vacina dupla viral em individuos suscetiveis para a rubéola, mostrou

que 77,4% eram IgM positivo. A realizagado do teste de avidez demonstrou que
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todas as amostras eram IgG de baixa avidez, resultados compativeis com

infeccao primaria pelo virus vacinal (Hamkar et al., 2005).
1.5.4 Infecc¢éo fetal

A infeccao fetal pelo VR tem sido diagnosticada com base na detecgao
do genoma viral em tecidos fetais, por meio de varios métodos de investigacao,
como por exemplo: deteccdo de IgM no sangue fetal através de cordocentese,
deteccao do virus em liquido amniotico ou em amostras de vilosidade coridnica
por RT-PCR (Bosma et al., 1995; Katow, 1998; Chantler et al., 2001).

O feto responde a infeccdo com produgao de anticorpos especificos
da classe IgM por volta da 202 semana de gravidez. A deteccao de IgM fetal
apos cordocentese pode resultar em testes falso-negativos, pela ndo producéao
de anticorpos IgM antes da 20? semana de gestagdo. Com isso, € necessario
uma segunda amostra em torno das 222 a 23% semanas de gravidez, pois a
deteccao de IgM especifico no sangue fetal colhido por cordocentese, apos a
222 semana de gestacgao, indica exposigao fetal ao virus da rubéola ((Ho-Terry
et al., 1990; Bosma et al., 1995; Pustowoit & Liebert, 1998; Katow, 1998;
Banatvala & Brown, 2004).

E possivel fazer um diagndstico intra-uterino em espécimes clinicos
como o liquido amniotico e amostras de vilosidade coribnica utilizando técnicas
de amplificacdo de DNA, tais como PCR. Essas técnicas sdo consideradas mais
apropriadas para a detecgao viral nessas amostras porque sao especificas,
sensiveis e mais rapidas do que o isolamento viral, conforme estudos de Ho-

Terry & Terry (1990), Bosma et al. (1995) e Chantle et al. (2001).
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Entretanto, a detecgdo de RNA pelo método de RT-PCR no liquido
amnidtico tem sensibilidade de 87% a 100%, dependendo da época da
gestacdo em que a amostra foi colhida (Bosma et al., 1995; Banatvala &
Brown, 2004). De acordo com Katow (1998), o resultado positivo de PCR em
material de amniocentese entre 122 e 22% semanas de gestagao indica
exposicao fetal ao virus da rubéola.

Como demonstrado por Bosma et al., em 1995, que ao analisarem
amostras de produtos da concepgao evidenciaram infeccdo intra-uterina pelo
método RT-PCR, em 67% das mulheres, nas quais a infec¢ao por rubéola havia
ocorrido nas primeiras 12 semanas de gravidez. Quando as duas técnicas (RT-
PCR e isolamento viral) foram associadas, a taxa de infeccdo foi de 70%,
recomendando-se cautela quanto a interpretagcao desses resultados.

Apesar dos avancgos e evidéncias referidos, recomenda-se que a
conjugacao dos dados clinicos, epidemioldgicos e soroldgicos seja considerada
para o diagndstico da rubéola na gravidez. Nao se tem recomendado de rotina
a coleta de material placentario ou de liquido amnidtico visando o diagndstico
pré-natal (Cradock-Watson, 1991; Bosma et al.,, 1995; CDC, 2001b; Brasil,

2003b; Banatvala & Brown, 2004; Plotkin & Reef, 2004).

1.5.5 Sindrome da Rubéola Congénita (SRC)

A rubéola congénita € uma infecgao sistémica crénica, que persiste
em atividade durante varios meses e sua eliminacado varia de 12 a 24 meses
ap6s o nascimento (Cradock-Watson, 1991; Katow, 1998). Dois fatores
envolvem o mecanismo de inducdo da SRC: a viruléncia da cepa viral e a

defesa imunoldgica do hospedeiro (Katow, 1998).
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Nas infecgdes congénitas, o0s recém-nascidos apresentam
anticorpos especificos anti-rubéola da classe IgM e IgG, desde o nascimento.
Altos titulos de IgM s&o encontrados no soro dos recém-nascidos infectados. O
diagndstico laboratorial é realizado pela presenga de anticorpos especificos
IgM, que sao detectaveis em quase todos os casos de infecgdo congénita até a
idade de trés meses, por meio de testes sensiveis de captura de anticorpos
(Banatvala & Brown, 2004). Esses titulos declinam progressivamente, menos
da metade dos casos sao detectados aos 12 meses de idade e raramente apos
os 18 meses, conforme demonstrado por Cooper & Krugman, em 1967.

O VR pode ser detectado nas secrecdes respiratérias em cerca de
80% a 90% das criangas com SRC, durante o primeiro més de vida, por meio
do isolamento viral. A partir deste periodo, a excrecido viral declina
progressivamente até os 12 meses. As criangas com SRC e infeccao
congénita, ao excretarem o virus por periodo prolongado de tempo, sao
consideradas infectantes pelo menos até a idade de um ano (Cooper &
Krugman, 1967; Banatvala & Brown, 2004).

Segundo orientagées do CDC (2001a) e estudo de Plotkin & Reef
(2004), o diagnodstico da SRC ou da Infecgao Congénita pelo virus da rubéola
(ICR) requer um dos seguintes achados laboratoriais:

a) evidéncia de anticorpos anti-rubéola da classe IgM ao nascer ou
anticorpos anti-rubéola da classe IgG persistentes em nivel mais alto e
por um periodo de tempo maior do que o esperado, quando somente
devido a transferéncia passiva de anticorpos maternos. Recém-

nascidos infectados (aproximadamente 20%) podem ndo apresentar
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titulos detectaveis de IgM anti-rubéola ao nascer e devem ser
retestados com um més de vida;

b) isolamento do virus da rubéola em amostras clinicas de secregao
nasofaringea (SNF), sangue, urina ou liquor, sendo os swabs de
orofaringe os que apresentam melhores resultados. As amostras
devem ser coletadas para isolamento viral o mais precocemente
possivel, na investigacao inicial do caso;

c) deteccao do virus por RT-PCR, apds crescimento em cultura de tecido
ou diretamente em espécimes clinicos; e

d) tipagem molecular a partir de secregcoes de orofaringe, liquor e

material obtido em cirurgia de catarata.

1.6 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DA RUBEOLA

A existéncia de outras doencas exantematicas confunde o diagndstico
clinico, dessa forma, deve ser feito o diagndstico diferencial para que a rubéola com
outras patologias clinicamente semelhantes.

Através de exames clinicos, fisicos, laboratoriais e estudos radioldgicos,
pode-se chegar ao diagndstico para a rubéola pds-natal, fazendo diagndstico
diferencial com: Sarampo, Mononucleose infecciosa com exantema,
Citomegalovirus, Escarlatina benigna, Rubéola infantum, Toxoplasmose, Doenga
do soro, Reagdes exantematicas por antibidticos e outros medicamentos,
exantemas por virus Echo ou Coxsackie, exantema subito, Sifilis e Dengue (Diniz &
Ramos, 2002).

Varias patologias congénitas ou adquiridas, que ocorrem apds o

nascimento, tém manifestagcdes clinicas semelhantes entre si. O diagndstico
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diferencial da SRC inclui: infecgdes congénitas por Citomegalovirus, Varicela-zoster,
Coxsackievirus, Echovirus, Herpes simples, HIV, Hepatite B, Parvovirus B19,
Toxoplasma gondii, Treponema pallidum, Malaria, Tripanosoma cruzi. Eritroblastose

fetal e processos septicémicos (Bligard & Millikan, 1986; Shirley et al., 1987).

1.7 VACINA CONTRA A RUBEOLA

1.7.1 Desenvolvimento de vacinas contra rubéola

A imunizagao passiva com a imunoglobulina sérica era preconizada
para a profilaxia dos contatos, em especial para as gestantes que tivessem
sido expostas ao virus, na tentativa de prevenir-se a infecgao fetal, essa foi a
estratégia utilizada antes do desenvolvimento de vacinas eficazes contra a
rubéola. Para que a viremia e a sintomatologia pudessem ser evitadas eram
necessarias grandes doses de produtos contendo alto teor da imunoglobulina
(Brody et al., 1965; Martin et al., 1972).

A partir do soro de doadores com altos titulos de anticorpos contra a
rubéola, foi sintetizada uma globulina hiperimune, tentando superar as falhas
da imunoglobulina que se dispunha comercialmente. No entanto, estudo
desenvolvido por Plotkin & Reef, em 2004 com este produto, ndo demonstrou
vantagem em relagao a imunoglobulina padrao.

A pandemia de Rubéola iniciada pela Europa entre os anos de 1962
e 1965 mostrou os prejuizos causados pela doenga, crescendo a preocupacgao
em relagado ao desenvolvimento de vacinas. Por meio do isolamento do VR em

cultura de células, em 1962, foram iniciadas pesquisas com o objetivo de
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fabricar vacinas para a prevencdo da SRC, segundo estudos realizados por
Meyer et al. 1969 e por Prinzie et al., em 1969.

Entre 1969 e 1970, varias cepas vacinais foram desenvolvidas e trés
produtos vacinais, utilizando virus atenuados, foram licenciados:
(1) HPV-77, cultivada em tecido de embridao de pato (Hilleman et al., 1969) ou
de rim de cao (Meyer et al., 1969), atenuada apds 77 replicagoes;
(2) Cendehill, cultivada em células de rim de coelho (Prinzie et al., 1969);
(3) RA 27/3 obtida por Stantey A. Plotkin, em 1965, isolada a partir de fetos
abortados e infectados com o virus da rubéola na epidemia de 1964 a 1965, nos
Estados Unidos e cultivada em fibroblastos dipléides humanos, para reduzir sua
patogenicidade, foram feitas cerca de 30 replicagbes em células dipldides
humanas — tecido fetal abortado (WI-38 ou MRC-5) (Plotkin et al., 1969; 1985;
1994, 1999; PAHO, 1998).

As vacinas HPV-77 e Cendehill tiveram suas licencas retiradas nos
Estados Unidos, sendo substituidas pela cepa RA 27/3 por apresentar em
relagdo as outras, alta imunogenicidade, levando a soroconversao proxima da
totalidade dos individuos vacinados, indugao de resisténcia para reinfecgao, ser
menos reatogénica e apresentar baixa taxa de eventos adversos (CDC, 1998;
Plotkin, 1994; 1999). Licenciada inicialmente na Europa e s6 em 1979 nos
Estados Unidos, a cepa RA 27/3 vem sendo utilizada em quase todos os
paises do mundo, a excecado da China e Japao (Plotkin & Buser, 1985; Silva,

2000; Plotkin & Reef, 2004; Banatvala & Brown, 2004).
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1.7.2 Imunogenicidade e eficacia da vacina

A imunizagao ativa é a forma mais eficaz de prevengao da rubéola.
Em 1969, a partir do licenciamento de vacinas nos Estados Unidos, a
incidéncia da rubéola caiu em mais de 99%, de 57.686 casos, em 1969 para
271 casos em 1999, principalmente em menores de 15 anos. A partir da
metade dos anos 90, passou-se a registrar maior numero de casos em
individuos acima de 15 anos, representando 86% dos casos de rubéola em
1999. Em sua maioria (73%) tratava-se de casos importados da populagao de
origem hispanica (CDC, 2001b; Brasil, 2003a; PAHO, 2003).

A vacina com a cepa RA 27/3, segundo Tischer & Gerike (2000),
possui alta imunogenicidade, induzindo anticorpos das classes IgM e IgG além
da resposta imune celular e baixa reatogenicidade. Induz altas taxas de
soroconversao, de aproximadamente 97% a 98%, tanto em sua apresentagao
monovalente como combinada.

Estudos clinicos de eficacia da vacina realizados por O"Shea et al.,
(1984) e Robertson et al. (1997), indicaram que mais de 90% dos vacinados
estdo protegidos da infeccao pelo VR, por pelo menos 15 anos.

A vacina produz anticorpo da classe IgM que aparece em torno do
17° dia apds a vacinagao, atingindo pico em 30 dias e persistindo por mais um
més (Plotkin et al., 1973).

Estudos relataram que ap6s a vacinagao surge viremia entre 7 e 11
dias, e a excrecgao do virus pelo orofaringe ocorre entre 7 e 21 dias apds a sua
administragao (Balfour et al., 1981). Esse evento € de baixa magnitude e sem

capacidade de transmissao para contatos suscetiveis a doencga (Plotkin, 1999;



44

Gershon, 2000). O virus vacinal pode ser transmitido pelas maes aos seus
filhos por meio da amamentagdo, com infeccao subclinica do lactente
(Buimovici-Klein et al., 1977; CDC, 1998).

O virus vacinal atenuado induz a producao de IgM e IgG similares
aos da infeccdo natural, embora os titulos produzidos pela vacina possam ser
menores (Chernesky & Mahony, 1999; Gershon, 2000).

A reinfecgdo pode ocorrer tanto nos que contrairam a rubéola por
infeccao natural, como por individuos vacinados, porém, € mais frequente entre
os vacinados. Essa infeccdo € rara e geralmente assintomatica sendo
detectada apenas por sorologia e desempenha papel importante na
epidemiologia da rubéola e SRC (Plotkin, 2001).

Varios estudos demonstraram que a combinagdo da vacina contra
rubéola, com a do sarampo, apresenta excelentes resultados, com titulos de
anticorpos semelhantes aos obtidos com a vacina contra rubéola monovalente.
A partir desta evidéncia, segundo Plotkin & Reef (2004), em diversos paises,
aléem de sua apresentagdo original a vacina contra a rubéola vem sendo
empregada também em apresentacbes combinadas a vacina atenuada contra
0 sarampo (dupla viral) ou sarampo e caxumba (triplice viral).

A vacina triplice viral contém virus vivos atenuados de sarampo
(cepas Moraten, Schwarz, AIK-C ou Cam-70), virus vivos atenuados de
caxumba (cepa Jeryl, Lynn, Urabe AM/9, Leningrado-Zagreb ou Rubini) e virus
vivos atenuados de rubéola (RA 27/3, TO-336), como descrito no manual
técnico operacional, da Campanha Nacional de vacinacao para eliminagao da

Rubéola no Brasil (Brasil, 2008a).
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A soropositividade induzida pela vacinagao pode diminuir com o tempo,
porém a maioria dos imunizados permanece com seu efeito protetor mais
prolongado, como demonstraram Plotkin & Reef, em 2004.

A vacina acompanha um diluente especifico, apresenta-se sob a
forma liofilizada, ndo podendo ser exposta a luz solar. Devera ser mantida
preferencialmente a —20°C (nivel central e regional), como descrito por
Bellesi et al., em 1997.

O diluente da vacina (agua estéril para injecdo) pode ser
conservado fora do refrigerador, porém, devera ser resfriado pelo menos seis
horas antes da diluicao, a fim de que esteja na mesma temperatura do liéfilo no
momento da diluigdo, adquirindo uma cor que pode variar do amarelo ao
vermelho—purpura limpido, devendo ser mantida em refrigerador na temperatura
entre +2°C e +8°C, e aplicada no prazo maximo de oito horas, apos este periodo
devera ser desprezada. (Bellesi et al., 1997).

A dose recomendada € de 0,5 mL por via subcutanea ou
intramuscular, sendo padronizada pelo Ministério da Saude a via subcutanea
(Weckx & Carvalho, 1999). Além da via parenteral a vacina RA27/3 é eficaz
também por via nasal, entretanto esta via ndo € utilizada no Brasil.

A revacinagao tem sido preconizada por pesquisadores como Balfour
et al. (1981) e Tischer & Gerike (2000), contudo a necessidade desta segunda
dose nao esta bem demonstrada, pois embora os titulos diminuam com o tempo,
altas taxas de soropositividade sdo mantidas. Segundo Plotkin (2001), os raros
casos de rubéola que ainda ocorrem nos EUA, sdo em pessoas nao vacinadas,
a maioria de origem hispanica, e ndo naquelas submetidas a imunizagao ativa

em que possa ter ocorrido falha do efeito protetor.
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Entretanto, como a vacina contra a rubéola € geralmente usada em
combinagdo com a do sarampo, havendo indicac&o rotineira para a segunda
dose da vacina contra este virus, o éxito do esquema de duas doses e a
necessidade de manter a protecdo contra a rubéola durante os anos de vida
reprodutiva, consagrou a recomendacao do esquema de duas doses (Becker &
Rouderfer, 1996; Plotkin & Reef, 2004)

Em 2002, no Reino Unido, o Public Health Laboratory Service (PHLS)
recomendou que gestantes com baixas concentragdes de IgG para rubéola (<10
Ul/ml) na primeira amostra de soro, tivessem uma segunda amostra examinada 14
a 21 dias apds a primeira coleta (O’Shea et al., 1994; Morgan-Capner et al., 2002).

O objetivo da segunda dose da vacina é principalmente imunizar as
criangas que apresentarem falhas vacinais primarias, em torno de 5%, apds a
primeira dose (Brasil, 2003a). Estudos de Robinson et al. (1982) e de Best,
(1991) evidenciaram que a falha vacinal primaria ocorre em 2% a 5% dos
casos. Nos individuos que receberam a vacina com a cepa RA27/3, segundo
Buser & Nicolas (1971) e Plotkin et al. (1973) uma segunda dose da vacina
resultou em soroconversao na maioria dos casos.

Apos duas doses de vacina contra rubéola, em trabalho de
Orenstein et al., em 1986, foram encontrados anticorpos em 99,2% dos
escolares, quando comparados aos anticorpos detectados naqueles que

receberam apenas uma dose de vacina (94,6%).

1.7.3 Eventos adversos

Os eventos adversos associados a vacina contra a rubéola sao

geralmente benignos e autolimitados. Rubor, dor e edema no local da aplicagao
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raramente ocorrem; aproximadamente 5% a 15% dos individuos vacinados
podem apresentar febre, em geral abaixo de 38°C; adenopatia e exantema
discreto entre o0 5° e 12° dia apds a vacinagao; sao registradas também mialgias,
cefaléia e dor de garganta (Brasil, 2003a). Reacdes articulares como artrite e
artralgias séo raras entre homens e criangas com ocorréncia de zero a 3%.

Estudos envolvendo adultos e adolescentes do sexo feminino
realizados por Howson & Fineberg (1992), Tingle et al. (1997) e Hinman et al.
(1998) mostraram 15% a 25% de artralgias e 10% a 15% de artrites. Esses
sintomas podem iniciar entre a primeira e a terceira semana apos a vacinagao
e durar a partir de um dia a trés semanas (Ray et al., 1997; CDC, 1998; 2005).

Registros de trombocitopenia poderao ocorrer entre 7 a 59 dias, com
média de 17 dias, e com frequéncia de 1 caso/30.000 ou 1 caso0/40.000
vacinados. E geralmente de evolucdo benigna, embora o risco possa ser
aumentado para pessoas que apresentaram previamente puUrpura
trombocitopénica. A encefalopatia, pode surgir entre 15 a 30 dias apods a
vacinagao, na proporgcao de 1 caso/1.000.000 a 1 caso/2.500.000 dos primo
vacinados, relacionada ao componente do sarampo ou da caxumba, sendo que
0 risco ndo & maior que o observado na populagao néo vacinada (Balfour et al.,
1981; Nieminen et al., 1993; Vlacha et al., 1996; CDC, 1998; Plotkin, 1999;
Brasil, 2001; 2007a).

Existem relatos de purpura trombocitopénica, que se manifesta de
forma transitéria, podendo surgir até dois meses apds recebimento da vacina

(CDC, 1998; 2001a; Brasil, 2007a).
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1.7.4 Contra - indicagdes

A contra-indicagdo mais importante para a vacinagao contra a
Rubéola, é a gravidez, pelo risco do virus vacinal infectar o feto — embora a
taxa de isolamento viral encontrada em estudo com a vacina RA27/3 realizado
em 1997, por Robertson et al., tenha sido baixa (3%). O isolamento do virus
vacinal em alguns fetos abortados, de mulheres gravidas vacinadas, nao
implica que haja multiplicagao viral suficiente para produzir defeitos congénitos
(Minussi et al., 2007).

Atualmente, a gravidez persiste sendo contra-indicada para a
vacinagao contra a rubéola e as mulheres sdo aconselhadas a evitar a
concepgao até 28 dias apos a data da imunizagao (CDC, 2001b; 2002).
Entretanto, quando ocorrer administragcédo inadvertida da vacina em gestantes,
nao ha indicacdo para interrupcao da gravidez (CDC, 2001b; 2002; 2006;
Robertson et al., 1997; Banatvala & Brown, 2004).

Paises como a Inglaterra, Gales, Alemanha, Suécia e Estados Unidos
da América (EUA) mantiveram registros das gestantes vacinadas
inadvertidamente, dentro de um periodo de trés meses da concepcgédo e
acompanharam os produtos dessas gestacoes (Best, 1991). Nos EUA, o registro
de notificacbes de gravidas vacinadas inadvertidamente (GVI) foi encerrado em
1988 (CDC, 1989), mantendo-se em outros paises (Robertson et al., 1997). Nao
ha relato de qualquer das 515 criangas nascidas de mulheres sabidamente
soronegativas apresentarem malformagdes congénitas, sendo o risco de SRC

igual a zero, a estimativa do risco maximo tedrico de SRC associado a vacina &
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<1% (baseado na distribuicdo binomial de casos com 95% IC), inferior ao risco
de malformacgdes entre todas as gestagdes (2% a 3%).

A vacina contra a rubéola ndo deve ser administrada a individuos
com imunodeficiéncia congénita ou adquirida. Na possibilidade de exposicao
ao virus selvagem avaliar o risco-beneficio individual. Infeccbes assintomaticas
pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) nao constitui contra-indicagao
(CDC, 1998; 2001b).

Aqueles que estdo recebendo tratamento com corticosterdides em
dose maior ou igual a 20 mg/dia e a 2 mg/kg/dia, por mais de duas semanas,
respectivamente ndo devem receber a vacina, conforme orientagcdo do CDC
(1998; 2001b). Do mesmo modo, as pessoas com antecedentes de reagdes
alérgicas a vacina ou a qualquer um dos seus componentes (incluindo ovo,
neomicina e gelatina), devido ao risco de anafilaxia a um dos componentes do
imunizante (Balfour et al., 1981; CDC, 1998).

Nos individuos que receberam imunoglobulinas, sangue total e
plasma, a vacina contra rubéola devera ser postergada, por pelo menos um
més (de preferéncia trés meses) apds a administracdo desses produtos,
porque 0os mesmos podem inibir a resposta desejada de anticorpos. Individuos
vacinados devem evitar o uso de imunoglobulinas por pelo menos duas
semanas, tendo em vista que o virus vacinal replica e estimula a imunidade no
periodo de uma a duas semanas apoés a vacinacgao (Siber et al., 1993; CDC,
1998, 2005; Brasil, 2001; 2005).

Conforme orientagdes contidas no Manual de Eventos Adversos
Pd6s-Vacinagao — PNI/MS (Brasil, 2005), na presenga de neoplasias malignas,

em pessoas utilizando quimioterapia/radioterapia imunossupressora, a
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vacinagao sO devera ser realizada trés meses apo6s a suspensdao do
tratamento; nos transplantados de medula éssea recomenda-se vacinar com
intervalo de dois anos apos o transplante e os doadores de sangue, somente

devem realizar a doagao 30 dias ap0Os receber a vacina.

1.8 ASPECTOS LEGAIS E RELIGIOSOS DA RUBEOLA NA GRAVIDEZ

Quando o diagnéstico é positivo para a infecgado primaria, mesmo
que a gestante ndo tenha nenhuma manifestagao clinica, podem surgir alguns
problemas relacionados a conduta e o transcurso da gravidez envolvendo os
aspectos: éticos, religiosos, legais, financeiros e psicolégicos que envolvem os

pais, médico e a familia do casal (Diniz & Ramos, 2002).

A mae ao saber que o seu bebé foi infectado por uma doenca
aparentemente benigna para ela, mas que para a crianga pode ser catastroéfica,
se sente culpada e com isso, uma série de ocorréncias pode levar essa
gravidez a uma situagdo dramatica. Como os efeitos da sindrome sé&o
imprevisiveis, s6 apds 0 nascimento podem ser avaliadas suas complicacdes.
Em alguns casos por meio da ultrassonografia, pode-se identificar algumas
anomalias no feto, mas sabe-se de anteméao, que se a infecgao materna foi no
primeiro trimestre de gravidez, os problemas e defeitos na crianga sao mais

graves e delicados.

Em alguns paises a infecgao primaria materna da rubéola adquirida
€ um motivo legal e médico de interrupgdo da gravidez, devido as

malformacdes fetais, defeitos fisicos e problemas neuroldgicos graves.
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No Brasil, a interrupcdo da gravidez por rubéola adquirida na
gestacdo nao é permitida. O Codigo Penal Brasileiro s6 permite a interrupgao
da gravidez, quando praticada por medico, nas seguintes circunstancias: se
nao houver outro meio de salvar a vida da gestante, ou se a gravidez resultar

de estupro ou se a mae for considerada incapaz (Diniz & Ramos, 2002).

1.9 EPIDEMIOLOGIA DA RUBEOLA

1.9.1 Situacéo epidemioldgica da Rubéola e SRC no mundo

Uma pandemia da rubéola teve inicio na Europa entre 1962 e 1963 e
nos Estados Unidos da América, entre 1964 e 1965. Nos EUA ocorreram cerca
de 12,5 milhdes de casos com 11.000 6bitos fetais; cerca de 20.000 recém-
nascidos nasceram com malformagdes compativeis com a SRC; 11.000 com
surdez; 3.500 com cegueira; 1.800 com retardo mental e 2.100 vieram a falecer
no periodo neonatal. Estima-se que o custo desta epidemia foi de
aproximadamente dois bilhées de dolares. Foi considerada uma das maiores
epidemias que se tem documentado sobre essa doenca, conforme estudos de
Orenstein et al., em 1984; Hinman et al., 2003 e WHO, em 1999.

Como consequéncia dessa epidemia, a Rubéola e a SRC tornaram-
se doencgas de notificagdo compulséria (DNC) nos EUA em 1966, permitindo
estabelecer o registro de casos e o monitoramento dindmico da rubéola e SRC
em razao das estratégias adotadas, tendo registrado o maior numero de casos
de rubéola em 1969 com 57.686 casos (CDC, 2000)

A incidéncia da Rubéola até o ano de 1968 era de 24,4 casos/100.000
habitantes, sendo a faixa mais atingida as criangas de 5 a 9 anos, com 101,3

casos/100.000 habitantes, conforme Preblud et al. (1980). Entre os anos de 1969
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e 1988, houve uma reducéo de 99% na incidéncia da rubéola, decorrente de
estratégias de controle adotadas, demonstrado por Lindegren et al., em 1991.

Também houve reducgdo na incidéncia da SRC, pois durante a epidemia
em 1964, a incidéncia era de 16 casos/100.000 nascidos vivos, decrescendo para
2,7 casos/100.000 nascidos vivos em 1969, conforme estudos de Lindegren et al.
(1991), e de Preblud et al. (1980) e da WHO (1999).

O Ministério da Saude do Reino Unido realizou estudo prospectivo
para avaliar os resultados da gestacao de mulheres, que haviam contraido
rubéola entre 1950 e 1952. Foram incluidas 227 criangas nascidas dessas
gestagdes, aos dois anos, seis anos e entre oito e 11 anos de idade; 33
criangas apresentavam anomalias graves, com 60,6% delas portando mais de
uma complicagao; as anomalias leves foram verificadas em 37 criangas e entre
elas 24,3% tinham mais de uma anormalidade (Sheridan, 1964).

A vacinacao indiscriminada em meninas entre 11 e 14 anos e
mulheres ndo imunes com uma dose monovalente para rubéola foi introduzida
no Reino Unido em 1970. Esta estratégia foi obedecida até 1988, nao
conseguindo atingir uma cobertura vacinal adequada (Vyse et al., 2002). A
partir de 1988, como estratégia, a vacina passou a fazer parte da rotina de
vacinagado, em criangas a partir de dois anos de idade. Com a finalidade de
eliminar a circulagao do virus da rubéola e manter altas coberturas vacinais, foi
implantada a vigilancia epidemioldgica ativa e realizada campanhas vacinais
em grupos de suscetiveis, incluindo os homens. A partir de 1996, ndo foram
registradas epidemias de rubéola e os casos de SRC notificados, na sua
maioria, eram importados (TooKey & Peckham, 1999; Vyse et al., 2002;

Sheridan et al., 2002).
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1.9.2 Estratégias de controle da Rubéola e da SRC no mundo

O controle da rubéola foi possivel, gragas ao licenciamento da vacina
em 1969. A vacina utilizada foi a monovalente para rubéola, substituida
posteriormente pela MMR (Measles — Mumps — Rubella), chamada também de
triplice viral (Hinmam et al., 1998; CDC, 2005).

Usadas inicialmente somente nos paises industrializados (EUA e Reino
Unido), foram empregadas estratégias diferentes. Nos EUA, a estratégia visava
interromper a circulagdo do virus entre criangas de 1 a 12 anos, por meio da
vacinagdo em massa, seguida da vacinagdo universal de criangcas que
completassem um ano de idade, reduzindo a possibilidade de exposi¢cao das
gestantes. Houve reducdo da incidéncia, mas casos esporadicos de SRC
persistiram através da transmissao entre adultos jovens (Oreinstein et al., 1984;
Hinmam, et al., 1998; Plotkin, 2001), sendo registrados pequenos surtos em
maiores de 15 anos, em colégios, universidades e em alojamentos militares,
evidenciando maior suscetibilidade nesses grupos. Foi Intensificada a vacinagao
em jovens e em profissionais de saude, com redugdo do numero de casos em
99%, para todas as faixas etarias (CDC, 1989).

Atualmente os casos de Rubéola e SRC vém diminuindo
significativamente, nos EUA, ha uma énfase maior na imunizagao de mulheres em
idade fértil. Segundo o CDC (2005), a Rubéola ndo é mais uma doenca endémica
nos Estados Unidos.

No Reino Unido, a preocupacao era fornecer protegcdao as mulheres em
idade fértil, objetivando o controle da rubéola congénita, criando uma coorte de

mulheres imunes. Com essa estratégia, houve pouca mudanga na incidéncia da
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rubéola e ocorreram grandes epidemias, com aumento significativo do niumero de
casos de SRC, porém menor do que na época que antecedeu a vacina (Hinmam
et al., 1998; Plotkin, 2001; Hinmam et al., 2003).

O Reino Unido acrescentou a vacina ftriplice viral (VTV) ao seu
esquema de vacinagao infantil de rotina, em 1988 e promoveu uma campanha
bastante abrangente em 1994, envolvendo a vacina contra sarampo-rubéola
(vacina dupla viral- VDV), conforme relatado por Plotkin & Reef, em 2004.

Na Finlandia, antes da inclusdo da vacina monovalente em 1975, em
meninas entre 11 e 13 anos e em puérperas, a incidéncia de Rubéola era de 33 a
249 casos/100.000 habitantes e a faixa etaria mais atingida eram criangas entre 2
a 12 anos de idade. Em 1983, passou a ser administrada a VTV, em duas doses,
a primeira dos 14 aos 18 meses de idade e a segunda dose aos 6 anos. Desde
entdo, varias campanhas de vacinagao foram realizadas, sendo que de 1986 a
1999, as campanhas foram direcionadas a grupos suscetiveis, sobretudo adultos
do sexo masculino. Em 1992, ocorreu a interrupgédo da circulagdo do VR, em
razao da manutencdo de altas coberturas vacinais, sendo o primeiro pais no
mundo, a receber no ano de 2000 a certificagdo da eliminacdo do Sarampo e
Rubéola, ndo havendo casos autdctones de SRC desde 1986 (Pebody et al.,
2000; Devidkin et al., 2004).

Nas Ameéricas, ocorreu uma rapida evolugdo nas estratégias de
vacinagao contra a rubéola no final dos anos 80 e inicio dos anos 90. A lideranga
nesse sentido coube aos paises caribenhos de lingua inglesa, como parte
integrante de suas atividades de eliminagdo do Sarampo, onde muitos paises
incluiram a vacina contra a rubéola. Essa estratégia continha dois componentes

primordiais: vacinacdo em massa de individuos de ambos os sexos, entre 1 e 40
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anos de idade, com as VDV ou VTV e sua inclusdo no esquema de vacinagao
infantil de rotina, resultando na eliminagcdo do Sarampo e da Rubéola como
doencgas indigenas nos paises caribenhos de lingua inglesa (Hinman, 2003;
Morice, 2008).

Apesar do progresso obtido no Caribe, em 1998, era prematuro
estabelecer uma meta de eliminagdo da Rubéola para esse hemisfério, mas ao
mesmo tempo, haveria um desenvolvimento l6gico, pois o progresso com a
eliminagdo do Sarampo continuava. Foi recomendado categoricamente o inicio da
vigilancia da SRC e da Rubéola nas Américas e, a incorporagao da vacina contra
a rubéola (VDV) aos programas de vacinagao infantil, de rotina, dos 12 aos 15
meses e no seguimento de campanhas contra o Sarampo, entre criangas de 1 a 4
anos de idade, a cada 4 anos, durante varios anos. Isso preveniria a epidemia de
Rubéola entre as criancas, embora nao gerasse um efeito imediato na
transmissao da Rubéola entre adultos ou na ocorréncia de SRC (OPAS, 2001)

Também foi recomendado, que todos os paises das Américas
adotassem um dos trés passos adicionais seguintes: (1) vacinagcdo em massa de
individuos do sexo feminino, com idade entre 5 e 39 anos; (2) vacinagdo em
massa de individuos do sexo masculino e feminino com idade entre 5 e 39 anos e
(3) vacinacao de mulheres em idade reprodutiva. Quando se estabeleceu uma
meta de eliminagcdo para o hemisfério, os paises deveriam cobrir quaisquer dos
passos que nao tivessem sido realizados anteriormente (Hinman et al., 1998).
Assim a vigilancia da Rubéola foi integrada a vigilancia do Sarampo.

Em 2000 em um encontro promovido pela OMS recomendaram-se
duas abordagens para a prevencado da SRC: (1) prevencao da SRC apenas,

por meio da vacinagao de meninas e/ou mulheres, em idade reprodutiva e (2)



56

eliminagcao da Rubéola e da SRC, através da vacinagao universal de lactentes
com ou sem campanhas em massa, vigilancia e garantia de imunidade a
mulheres em idade reprodutiva. O encontro também recomendou que os
paises que incluiram a Rubéola em seu esquema de imunizagao infantil,
deveriam assegurar que as mulheres em idade reprodutiva estivessem imunes,
buscando a eliminagcdo da Rubéola (WHO, 2000).

Com excecao das Américas, e de alguns paises europeus, todos os
outros continentes tém circulacdo do VR em forma endémica. Estudo de
Castillo-Solérzano (2003) mostrou que em 1997, 65 paises faziam uso da
vacina, introduzida paulatinamente, representando uma coorte de 12% de
nascidos vivos e que em 2007, a vacina ja havia sido introduzida em 134
paises, correspondendo a uma coorte de 27% dos nascidos vivos.

Em alguns locais do mundo como no continente africano, paises do
Oriente médio e parte da Asia, como citado por Kashiwagi, em 2006, a vacina
sequer foi introduzida, e em consequéncia disso, a possibilidade de circulagao
endémica do virus em todo o mundo, é real.

A OPAS em 2003b recomendou que “os paises dispostos a acelerar
o controle da rubéola e/ou a prevencdo da SRC deveriam implementar
rapidamente uma vacina contra a rubéola para a populacdo adulta, além da
vacinacao infantil de rotina”. Para acelerar a prevengao da SRC, sugeriu que 0s
paises realizassem uma campanha unica de vacinagdo em massa, com
vacinas contra a rubéola, que incluissem todos os individuos do sexo feminino,
com idades entre 5 e 39 anos. Com essa estratégia, o numero de casos de
SRC diminuiria significativamente, mas como os homens continuariam

suscetiveis, a circulagao do virus persistiria.
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Entretanto, em paises que buscaram estratégia rapida para o
controle da Rubéola (Costa Rica e Honduras), foi recomendada uma campanha
unica de vacinagdo em massa, com a VTV, para individuos de ambos os
sexos, com idades entre 5 e 39 anos, que interrompeu a transmissao do virus
(Castillo-Solérzano et al., 2003).

Dado o progresso continuo na eliminagado do Sarampo no hemisfério
ocidental e o grande interesse na utilizagdo da vacina contra a rubéola, em
setembro de 2003, os paises das Américas estabeleceram durante a 442
Reunidao do Conselho Diretor da OPAS, por meio da Resolugdo CD44 R1, a
meta de “Eliminacdo da Rubéola e da SRC nas Américas para o ano 2010”

(Lanzieri, 2007; OPAS, 2003).

1.9.3 Situacédo epidemioldgica e estratégias de controle da Rubéola e SRC

no Brasil

Com a Implantagao do Plano de Eliminagdo do Sarampo em 1992,
em ambito nacional, foi possivel conhecer a magnitude do problema da
Rubéola na saude publica. No periodo de 1993 a 1996, 50% dos casos
descartados para Sarampo, foram diagnosticados como Rubéola, com 70% a
80% dos casos confirmados por laboratério. Mediante este quadro foi
introduzida no calendario vacinal de rotina, aos 15 meses de idade, a VTV no
Brasil, pelo Estado de Sao Paulo, em substituicdo a vacina monovalente contra
0 sarampo (Sao Paulo, 1992; 2000; Bello, 2003).

Em 1996 a Rubéola passou a ser de notificagdo compulséria por
meio da Portaria n° 1.100, de 24/05/1996 (Brasil, 1996) e Portaria n° 4.052 de

23/12/1998 (Brasil, 2002).
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Durante a epidemia de Sarampo no Estado de S. Paulo em 1997,
foram notificados mais de 30.000 casos de Rubéola, com uma incidéncia de
20,6/100.000 habitantes (Brasil, 2003b).

Entre os paises da América Latina, o Brasil registrou o maior
numero de casos da doenca. Em 1999 a incidéncia da Rubéola no pais, foi de
8,85 casos/100.000 habitantes, com ocorréncias significativas nas regides
norte e nordeste, destacando-se o0s estados do Amazonas, Para e
Pernambuco. No sudeste do pais, ocorreu um surto em 1999 no Rio de
Janeiro, com 73,4% dos casos da regido e em 2000 estendeu-se para S.Paulo,
sendo responsavel por 64,6% dos casos no estado (Bello, 2003).

Ainda em 2000, foram confirmados 15.267 casos em todo o Brasil,
com incidéncia de 9,2 casos/100.000 habitantes, onde 65,8% deles ocorreram
nos estados do Acre e Rio Grande do Norte (Bello, 2003).

Foi implantada entre 1999 e 2000, o Grupo Tarefa (GT) financiado pela
OPAS para promover acoes de vigilancia da Rubéola/SRC, erradicacdao do
Sarampo e a campanha de seguimento da vacina triplice viral, em criangas de 1 a
11 anos de idade, nos demais estados, incluindo o estado do Para (Brasil, 2001).

No periodo compreendido entre 1999 e 2001 a circulagao do VR ocorreu
em todo o pais, com incidéncia de nove casos/100.000 habitantes, com surtos da
doenga em varios estados. Nesse periodo foi observado um aumento progressivo
no numero de casos suspeitos de SRC (de 200 para 600 casos), refletindo tanto o
aumento da circulagdo do virus, como o incremento de estratégias de vigilancia
para a detecgao de casos (Brasil, 2007c).

A taxa de incidéncia da Rubéola na populacdo feminina em 2001,

era de 5 casos/100.000 mulheres, na faixa etaria de 15 a 19 anos e de 6,3
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casos/100.000 mulheres, na faixa dos 20 aos 29 anos, levando as autoridades
a pensarem em estratégias de controle e prevencdo da Rubéola e da SRC
(Brasil, 2003b).

Na campanha de seguimento realizada em 2004 a VTV administrada
em criancas entre 1 e 4 anos, de forma indiscriminada, ou seja, independente
do estado vacinal ou de histéria anterior da doenga, com inclusao da 22 dose
da vacina triplice viral no calendario de rotina, dos 4 aos 6 anos de idade
(Brasil, 2004b).

No Brasil a vigilancia epidemiologica dessa doenga tem se mostrado
oportuna, sensivel e especifica. Apds a introducdo das campanhas de vacinagao,
houve um decréscimo significativo na incidéncia da Rubéola, com 326 casos
notificados em 2005, mostrando uma queda de 90%, quando comparado ao
registrado em 1997, que foi de 32.825 casos (Brasil, 2006).

A partir da semana epidemiolégica n° 33/2006, houve um aumento
significativo do numero de casos confirmados de Rubéola. Os surtos iniciaram
nos estados de Rio de Janeiro e Minas Gerais. A disseminagdo do virus
ocorreu durante o ano de 2007, afetou 20 dos 27 estados brasileiros,
totalizando 8.156 casos confirmados, distribuidos principalmente nas regides
Sudeste, Sul, Nordeste e Centro-Oeste (Brasil, 2008b).

Em 2008, até a semana epidemiolégica n® 27, foram confirmados
842 casos de Rubéola no pais, a maioria registrada em Sao Paulo, com 378
casos (45%), Rio Grande do Sul com 127 (15%) casos, Distrito Federal e o Rio
de Janeiro com 61 (7,3%) casos em cada estado e o Ceara com 55 (6,5%)

casos. Os outros 160 (19%) casos confirmados estdo distribuidos entre os



60

by

outros estados da federacdo, a excegao dos estados de Rondoénia, Acre,
Amazonas e Roraima, onde nao foi notificado nenhum caso (Brasil, 2008a).

O estado do Para notificou 284 casos de Rubéola em 2008,
ocorrendo surtos nos municipios de Prainha, Ananindeua, Parauapebas e
Paragominas. Investigagbes epidemioldgicas foram realizadas com a
participacdo de técnicos das secretarias municipais e estadual de saude, da
Coordenacado de Vigilancia das Doencas de Transmissao Respiratérias e
Imunopreveniveis (COVER), Instituto Evandro Chagas e do Epi-SUS/SVS
(Brasil, 2008a; 2008c).

A Figura 3 mostra resumo da distribuicdo dos casos confirmados de
Rubéola, no Brasil, regiao Norte e estado do Para, no periodo compreendido

entre 1997 e 2005.
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Figura 3 — Distribuicdo dos casos confirmados de Rubéola, no Brasil, regido Norte e
estado do Para, entre 1997 e 2005. Fonte: MS/SVS: Base de dados do Sistema

Nacional da Vigilancia Epidemioldgica
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Com relagao a SRC, o maior numero de casos confirmados, ocorreu
em 2001, com 72 casos. Entre 2001 e 2002 foi realizada uma campanha
nacional de vacinagcdo contra rubéola para mulheres entre 15 e 29 anos de
idade. Nessa ocasido foram vacinadas cerca de 29 milhdes de mulheres em
todo o pais, atingindo-se uma cobertura vacinal de 93,5%. A estratégia de
vacinagao para mulheres em idade fértil (MIF) reduziu o numero de casos de
SRC, entre os anos de 2002 e 2006, porém, em 2007, 12 casos foram
confirmados por critério laboratorial (Brasil, 2008a).

Em situagcdes de surto de Rubéola existe um risco aumentado de
ocorréncia da SRC, em RN de mulheres expostas ao virus, durante o periodo
gestacional. Evidéncias recentes de surtos ocorridos no Brasil demonstraram
um risco de até 4,3 casos de SRC por 1.000 nascidos vivos (Brasil, 2007b).

Como consequéncia da Rubéola apresentar um percentual de casos
sub-clinicos, poucos pacientes procuram atendimento médico, essa situagao
ocasiona subnotificagdo levando ao sub-diagnéstico e a dificuldade de se
estabelecer relacdo de causalidade entre a SRC e criangas mais velhas com
cegueira e surdez (Hinman, 2003).

A situacao epidemiologica do pais demonstrou por meio de estudos de
coorte da populagdo ndo vacinada contra a rubéola, a necessidade de estabelecer
a realizagdo de uma campanha nacional contemplando tanto as mulheres quanto
os homens, com a finalidade de esgotar a totalidade de populagcdo suscetivel,
interrompendo a circulagao do virus no pais (Brasil, 2008b)

Em agosto de 2008, foi realizada em todo Brasil, uma campanha
nacional de vacinagdo contra rubéola, cuja meta era vacinar cerca de 70

milhdes de pessoas, de todos os estados do pais, contemplando homens e
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mulheres, na faixa etaria dos 20 aos 39 anos de idade, com a VDV, tendo como
objetivo, incrementar as coberturas vacinais entre os adolescentes, foram
adotadas acgdes diferenciadas para a populacao indigena e para os estados do
Maranhao, Minas Gerais, Mato Grosso, Rio de Janeiro e Rio Grande do Norte,
que também vacinaram adolescentes entre 12 a 19 anos, utilizando a VTV
(Brasil 2008b).

Segundo informagdes do Ministério da Saude, a Campanha Nacional de
Vacinagdo para Eliminagdo da Rubéola no ano de 2008 alcangou 95,79% de
cobertura na faixa etaria de 12 aos 39 anos. No geral, as mulheres foram as que
mais participaram da campanha, apontando um percentual significativo de 98,42%
vacinadas. O mesmo estudo apontou que os homens registraram um percentual um
pouco mais baixo, correspondendo a 93,12% vacinados (Brasil, 2009).

A Figura 4 resume as estratégias adotadas pela Vigilancia

Epidemiolégica/SVS/MS, para a eliminagao da Rubéola.

25 - MOTIFICACAQ COMPULSORIA
. CAMPANHA DE
o i SEGUIMENTO* E
s 20 MIF_RN
=
=) MIF_DF
S MIF_PR MIF_13 UF CAMPANHA DE
S 15 - SEGUIMENTO*
o
-
ol MIF_11 UF
e 10 1 IMPLANTACAD DAV 1a1lanos CAMPANHA DE VACINACAQ
< /"" HOMENS E MULHERES*
=
W
2 5 |74
L ¥ “
0 T T T T T T T T T T T T
92 93 94 95 96 97 98 99 0 1 2 3 4 5 6 7 8
Ano

Figura 4 — Estratégia de controle e incidéncia anual da Rubéola, Brasil, 1992 — 2008. Fonte:
SVS/MS, *Vacina DV e VTV.
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1.9.4 Situacéo epidemioldgica da Rubéola no Estado do Paréa

O Estado do Para é uma das 27 unidades federativas do Brasil, com
extensao de 1.247.689,515 km2, esta situado no centro da regiao norte e tem
como limites o Suriname e o Amapa ao norte, o oceano Atlantico a nordeste, o
Maranhao a leste, Tocantins a sudeste, Mato Grosso ao sul, o Amazonas a oeste,
Roraima e a Guiana ao noroeste (Para, 2008). Com uma populagéo de 7.065.573
habitantes, € 0 mais populoso estado da regidao Norte, segundo estimativa do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, INFOGEO, 2009).

Distribuido em 143 municipios, os quais estdo agrupados em 22
microrregides e seis mesorregides: baixo amazonas, Marajo, area metropolitana
de Belém, nordeste, sudoeste e sudeste paraense. Sua capital, Belém, tem uma
populagcdo de aproximadamente um milhdo e meio de habitantes, sendo a maior
populagdo metropolitana da regiao Norte (Para, 2008).

A Rubéola é doenca de notificagdo compulséria desde 1996, porém, no
estado do Para so ha registros de notificagao a partir do ano de 1997, antes desse
periodo, a partr de 1973, a Secdo de Virologia, do Instituto Evandro
Chagas/Fundagao Servigos de Saude Publica/MS, ja registrava casos da doenga,
identificava surtos e realizava diagnostico diferencial (Macedo & Ishak, 1986).

Varios estudos sobre a Rubéola foram desenvolvidos pelo IEC, tais
como: “Prevaléncia de anticorpos para o virus da rubéola em uma comunidade
indigena isolada, ao norte do Para”, sugerindo a vacinagao dessa comunidade,
uma vez que 25% das mulheres em idade fértil, ndo apresentavam imunidade

ao virus (Linhares et al., 1983).
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Macedo & Ishak em 1986, descreveram o “Comportamento
epidemioldgico da Rubéola em Belém do Para - Brasil”, estudo correspondente
aos anos de 1975 a 1982, mostrando a prevaléncia da rubéola em gestantes e
o risco de SRC.

Entre 1988 a 1990, foi realizado pelo IEC/SVS/MS, inquérito
sorolégico em mulheres entre 10 a 21 anos, em cinco capitais brasileiras
(Belém, Niteroi, Recife, Goiania, e Porto Alegre), com a finalidade de conhecer
os niveis de anticorpos contra o virus da rubéola, estudo que subsidiou ao
Ministério da Saude a definicdo da faixa etaria para adocdo de medidas de
controle, como a imunizagao (Souza, et al., 1997). Todos esses estudos serviram
como termdmetro para o servigo de epidemiologia, na monitoragao da ocorréncia de
surtos de rubéola ou outras doengcas que levassem o clinico a procurar o
diagnéstico diferencial com a doenca.

Na regiao Amazodnica o clima quente e umido predomina o ano inteiro,
ndao sendo definidas as quatro estagcdes, como acontece nas regides Sul,
Sudeste e Centro-Oeste, motivo pelo qual é esperado que na Amazbnia os
provaveis periodos de maior freqliéncia de casos de rubéola sejam diferentes
das demais regides. O estudo de Souza et al., em 1997 registrou um discreto
aumento de pacientes entre os meses de julho e outubro.

O estado do Para apresentou em 1999 e 2000 surtos de rubéola,
com maiores incidéncias nas faixas etarias de 5 a 9 anos (31,4 casos/100.000
habitantes) e de 1 a 4 anos (28,4 casos/100.000 habitantes). Nas faixas etarias
de 10 a 14, 15 a 19 e 20 a 29 anos, as incidéncias foram de 27,8; 24,8 e 20,6
casos/100.000 habitantes, respectivamente. Esses surtos antecederam a

implantagéo da vacina triplice viral (Para, 2007).
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Em 2000 foi realizada campanha para implantacdo da vacina
contra rubéola, utilizando a VDV, a cobertura alcangcada na 22 etapa dessa
campanha registrou 107%, de forma heterogénea, pois apenas 133
municipios alcangaram a meta de vacinar 93% das criangas de 1 a 11 anos
de idade (Brasil, 2001).

Em 2001 o estado do Para substituiu a VDV, implantando a VTV na
rotina. No mesmo ano implantou a Vigilancia da Sindrome da Rubéola
Congénita, com objetivo principal de estimar a magnitude da SRC, determinar o
impacto total e o diagndstico oportuno das criangas com infecgdo congénita
pelo VR, assegurando vacinagao oportuna de contatos (Almeida, 2006)

Os surtos de Rubéola em municipios paraenses iniciaram em 1999 e
se estenderam até 2000, com registro de 1.224 e 525 casos confirmados,
respectivamente, promovendo o aumento na incidéncia da doenga, nesse
periodo. A partir da introdugdo da VTV, na rotina do Programa Nacional de
Imunizagdes (PNI) em 2002, houve redugdo acentuada do numero de casos,
porém restaram os adultos jovens suscetiveis, que estavam fora da faixa de
vacinagao (Almeida, 2006).

Somente a partir de 2002, o estado do Para promoveu a campanha
de vacinagdao em mulheres em idade fértil (MIF), como estratégia de impacto
imediato na prevengao da SRC, alcangando no ano de 2002, cobertura vacinal
de 83%, segundo o Nucleo Estadual de Epidemiologia da Secretaria Executiva
de Saude do Para - NUEPI/SESPA (Brasil, 2003b). Em 2003 a idade na rotina
de vacinacgao, foi alterada para doze meses, com uma dose de reforco entre 4

e 6 anos (Brasil, 2004b)
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Em 2006 o percentual de municipios paraenses com cobertura vacinal
foi de 85,31%, incluindo a cobertura vacinal da campanha de vacinagéo contra a
rubéola para as MIF, propiciando redugdo da transmissdo do VR. Neste ano,
foram confirmados 18 casos de Rubéola e nenhum caso de SRC (Brasil, 2006).

Em 2008 houve o recrudescimento da doenga no més de junho, com
ocorréncias de surto nos municipios de Prainha (108 casos), Ananindeua (34
casos), Parauapebas (35 casos) e Paragominas (20 casos). Em Belém, foram
confirmados 15 casos, porém nao foi caracterizado como um surto (Maués,
2008; Para, 2009).

A Figura 5 mostra série histérica do numero de casos de Rubéola,

ocorridos no estado do Para, no periodo de 1997 a 2008.
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Figura 5 — Numero de casos confirmados de Rubéola no estado do Para, no periodo
de 1997 a 2008 (Fonte: MS/SVS: Base de dados do Sistema Nacional da Vigilancia
Epidemioldgica)

Na campanha nacional de vacinagdo contra a rubéola em 2008 a

meta prevista para o Estado do Para, era vacinar 2.447.833 homens e
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mulheres, de 20 a 39 anos. O percentual geral atingido foi de 97,01%, com
99,73% mulheres e 94,33% homens. Entre os municipios paraenses, 141/143
alcangaram homogeneidade de cobertura vacinal igual ou superior a 95%,
estabelecida pela campanha (Brasil, 2009). A meta para o municipio de Belém

era vacinar 536.184 pessoas, registrou cobertura de 96,25% (Brasil, 2009).

1.9.4.1 Perfil da Sindrome da Rubéola Congénita no Estado do Para

Até 1998 nao existiam registros de casos da Sindrome da Rubéola
Congénita no sistema de informagao, pois a vigilancia epidemiolégica da
mesma somente foi implantada em 1999 (Almeida, 2006)

Considerando, que o principal objetivo da vigilancia epidemioldgica
da Rubéola é identificar a circulagdo do virus no tempo e em determinado
espaco geografico, identificando casos suspeitos de SRC, foi implantado o
Sistema Sentinela para a Sindrome da Rubéola Congénita no Para, em 2001,
que possibilitaria o conhecimento dos casos, permitindo que os dados ficassem
mais proximos da realidade, que até entdo era desconhecida, oportunizando a
adocgao de estratégias de controle (Almeida, 2006).

A partir de 2001 observou-se aumento do numero de casos
notificados de SRC, relacionado ao surto de Rubéola dos anos de 1999 e 2000
e a melhora da sensibilidade do sistema, com a implantagao da vigilancia da
SRC (Almeida, 2006).

Em 2002 houve maior numero de notificagcbes de casos de SRC,
foram detectados 62 suspeitos, com 17 casos confirmados. Entre as faixas
etarias dos casos em gestantes suspeitas, observaram-se propor¢des

equivalentes nos grupos de adultos jovens, podendo ser justificado pelo fato da
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campanha indiscriminada da implantagao da vacina contra rubéola em criangas
entre 1 a 11 anos ter acontecido em 2001 (Almeida, 2006).

A campanha de MIF em 2002 associadas a implantagéo da VTV aos
12 meses de idade, na rotina, contribuiu para a redugdo acentuada dos casos
de Rubéola e SRC no estado, apesar de grupos etarios ainda susceptiveis,
principalmente de 20 a 29 anos, apresentaram coberturas vacinais abaixo do
ideal de 95% na campanha indiscriminada. Foram notificadas entre 2003 a
2005, 16 suspeitos com a confirmagao de dois casos, tendo como agravante
que em 74% dos casos notificados n&o foi possivel confirmar o diagnéstico,
mostrando inconsisténcia dos dados no Sistema de Informagdes de Agravos de
Notificacdo, a partir de 2006 nao foram registrados casos de SRC (Brasil, 2002;
2003a; 20044a; 2005; 2006).

Neste contexto € interessante descrever o perfil soroepidemioldgico
de pacientes referenciados ao Instituto Evandro Chagas, no que diz respeito ao
periodo pré-notificacdo compulséria da Rubéola e de introdugdo da vacina,
verificando a circulagdo do virus em cada periodo estudado, pois sdo dados
representativos dentro do Estado do Para, onde somente o IEC/SVS/MS era o
laboratério de referéncia das doencas exantematicas até o ano de 2002,

contribuindo assim com a vigilancia epidemioldgica da Rubéola.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Descrever o perfil soroepidemiolégico da Rubéola de pacientes
referenciados ao Instituto Evandro Chagas (IEC/SVS/MS), atendidos na Secao
de Meio Ambiente (SAMAM), nos periodos pré-vacinal (1989 a 1999) e pés-

vacinal (2000 a 2005).

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) estimar a frequéncia de pacientes soropositivos quanto a infeccao
aguda pelo virus da rubéola;

b) correlacionar a prevaléncia de anticorpos para a rubéola com os
dados clinico-epidemioldgicos dos pacientes atendidos para o
diagnostico laboratorial da rubéola;

c) estimar a frequéncia de anticorpos em gestantes e recém-
nascidos com infecgao congénita sugestiva de SRC; e

d) comparar a prevaléncia da rubéola nos periodos pré-vacinal e

pos-vacinal.
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 AREA DE ESTUDO

Trata-se de um estudo descritivo de carater retrospectivo, de analise
no banco de dados acerca da resposta imune humoral para anticorpos das
classes IgG e IGM especificos para o VR. A populagao estudada foi constituida
por individuos menores de um ano até 91 anos de idade que tiveram amostras
de sangue colhidas no periodo de janeiro de 1989 a dezembro de 2005 com
sorologia para rubéola pelo método de ELISA, somando um total de 34.221

amostras.

O IEC foi o Laboratério de Referencia Nacional das doencas

exantematicas de 1973 a 2002, quando foi descentralizado para os LACENSs.

3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO

Foram incluidos neste estudo, todos os casos relacionados a
sorologia para rubéola pelo método de ELISA, independente do motivo

referenciado, da idade ou sexo e residentes no estado do Para.

Foram excluidos do estudo, pacientes de outros estados; pacientes
com diagndstico soroldégico para outras viroses exantematicas, como dengue,
sarampo, parvovirus e aqueles com diagndstico sorolégico de toxoplasmose,

mononucleose, citomegalovirus e outros.
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3.3 COLETA DE DADOS E AMOSTRAS

3.3.1 Dados epidemiolégicos dos individuos referenciados

Os dados epidemioldgicos foram obtidos durante o atendimento,
com aplicacgao de ficha clinico-epidemioldgica padronizada (Anexo A) contendo
informacdes sobre identificacdo pessoal como, nome completo, idade,
endereco, profissao, procedéncia e outras informagdes que abrangiam o motivo
da referéncia tais como pré-natal, doenca exantematica, pesquisa de TORCH
(Toxoplasmose; Outros abrangendo Sifilis, Doenca de Chagas, Malaria,
Hepatite B, Parvovirose B19, HIV, Varicela-zoster, Coxsackie B, Mononucleose
e Echovirose; Rubéola; Citomegalovirus e Herpes simples) e vacinagao contra
rubéola inadvertida em gestantes. Os dados sobre os aspectos clinicos da
doencga foram descritos no item histéria da doenga atual (HDA), transcritos a
partir da solicitagcdo médica para o diagnostico de doengas exantematicas.
Estas informagdes montaram o banco de dados por ano de estudo, composto

por todas as amostras processadas no laboratério.

3.3.2 Coleta de amostras sanguineas

As amostras de sangue foram coletadas por meio de pungao
venosa, com agulhas e seringas descartaveis, higienizando a area da coleta no
paciente com alcool a 70%. Cerca de 8 mL de sangue total foram coletados e
depositados em tubos estéreis sem anticoagulante e deixados em repouso até
a formagao do coagulo, seguindo-se a etapa de centrifugacado a 1.500 rotacdes
por minuto (rpm), por 10 minutos. Apds esse periodo realizou-se a separagao do

soro sanguineo para tubo estéril devidamente identificado com nome do
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individuo, data da coleta e numero de registro da amostra. As aliquotas de soro

eram mantidas em freezer a menos 20°C, na SAMAM, até a realizagao do teste.

3.4 ANALISE LABORATORIAL

As pesquisas de anticorpos IgG e IgM contra o virus da rubéola,
foram realizadas por ELISA com kits do laboratério DADE BEHRING, para a
deteccao qualitativa de anticorpos especificos, no soro sanguineo.

Ambos os testes foram compostos de microplacas que incluiam 96
pocos, revestidas com antigeno inativado do virus da rubéola. A placa teste foi
composta por seis barras, cada uma contendo aos pares duas tiras. A tira do
lado esquerdo da barra continha o antigeno inativado da rubéola, que eram
células de cultura de rins de hamster bebé infectadas com o virus da rubéola
(BHK21) e a do lado direito, continha o antigeno de células nao infectadas
correspondente ao controle do antigeno.

Os anticorpos especificos (IgG ou IgM) contra o virus da rubéola
contidos na amostra teste, fixaram nos antigenos dos pocgos de reagao da
microplaca, o conjugado anti IgM ou anti IgG humana fixaram nestes anticorpos
especificos e a por¢cao enzimatica do conjugado, transformou a solugao
cromogénica formando uma cor azul que, apds a adigcdo de solucdo de
paragem, esta reagcao terminou com alteragao para a cor amarelada.

O valor diferencial da intensidade da cor obtido na amostra de
analise entre o antigeno e o controle do antigeno, constituiu a medida do teor e
a reatividade imunoquimica dos anticorpos detectados do virus, lido em

espectrofotdbmetro com comprimento de onda de 450 nm.
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3.4.1 PesquisadalgG

No procedimento da pesquisa do anticorpo IgG, as amostras testes
e o controle referéncia foram pré-diluidos na proporgcao 1:20 com um diluente
que acompanhou o kit. As amostras testes e o controle foram adicionados na
placa teste em duplicidade. Em cada cavidade da placa, foi adicionado
previamente 200ul de solugdo tampéao para diluicdo completa das amostras
testes, previamente diluidas. Sendo adicionados ainda 20 ul da amostra pré-
diluida em cada poco da placa de ELISA em duplicidade. Este procedimento

também ocorreu com o controle de referéncia.

A partir da distribuicdo das amostras testes e referéncia,
procedeu-se o processo de incubagdo a 37°C seguidos das etapas de
lavagem e adicdo do conjugado anti-lgG humana, que € um anticorpo de
coelho conjugado com peroxidase em solugdo tampao molar com 0,05
Tris/HCI, pH 7,2, com 5% de poligelina. Ocorreu mais um periodo de
incubacéo e lavagem, seguidos da adigado do substrato que é um cromoégeno
tetrametilbenzidina (TMB) na placa e deixado a temperatura ambiente, por
30 minutos ao abrigo da luz. Apdos esse periodo a reacao foi bloqueada com
a adicdo de uma solugdo de acido sulfurico (1N) que acompanhou o kit. A
leitura Optica da reacgao foi feita em espectrofotdbmetro, comprimento de onda

450nm.

A interpretacédo dos resultados com base na leitura optica foi feita

segundo os critérios abaixo:
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Anti rubéola Virus/IgG negativo *AE < 0,100 (valor limite)

Anti rubéola Virus/IgG positivo AE > 0,200

Anti rubéola Virus/IgG valor limite | 0,100 < AE < 0,200

*AE = Delta de Absorbancia
3.4.2 Pesquisa da IgM

A pesquisa do anticorpo IgM foi semelhante a técnica para detecgéo
do anticorpo IgG com algumas diferengas. Na pesquisa de anticorpo IgM, as
amostras testes e os controles ndo foram pré-diluidos como na pesquisa de
IgG. Juntamente com as amostras testes, incluiram dois controles de
referéncia, um controle positivo (P) e outro negativo (N) Anti-rubéola soro
humano, que é um anticorpo IgG contra o antigeno do virus da rubéola, em
uma solugdo tampao Tris (20 mm/l), pH 7,4; com Humanalbin® (5%) e outro
controle P/P Anti-rubéola soro humano com anticorpos de IgG contra o
antigeno do virus da rubéola, associado a fatores reumatdides (RF) em solugéo
de tampéo Tris (20 mm/l), pH 7,4, com Humanalbin® (5%). O absorvente RF
(liofilizado) s&o anticorpos de ovelha, dirigidos contra o fragmento humano de
IgG-Fc, em solugéo de cloreto de sodio (8,2 g/l), ph 7,2, tamponada com
fosfato (10 mm/l) e conservante azida sédica (Max. 0,4 g/l). O conjugado anti
IgM humana utilizado no teste foi um anticorpo de cabra ligado a uma
peroxidase em solugdo tampao molar (0,05 Tris/HCI), pH 7,2; com 5% de
poligelina, o qual foi diluido na proporg¢ao de 1:50 com tampéo especifico do kit.

A leitura optica da reacéo foi feita em espectrofotdbmetro, comprimento de onda
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450nm. A interpretacao dos resultados com base na leitura Optica foi feita

segundo os critérios abaixo:

Anti-rubéola-Virus/IgM negativo AE < 0,100 (valor limite)

Anti-rubéola-Virus/IgM positivo AE > 0,200

Anti-rubéola-Virus/IgM valor limite | 0,100 £ AE < 0,200

As amostras analisadas que apresentaram resultados no valor limite,
seja para IgG ou para IgM, foram medidas novamente por meio de analise
dupla. Caso o resultado tenha sido confirmado, foi necessario classificar as
amostras como tendo valor limite, caso contrario, foram classificadas como

positivas ou negativas.

3.5 FICHAS DE ATENDIMENTO E VARIAVEIS DO ESTUDO

O modelo da Ficha epidemiolégica foi padronizado pela SAMAM-
IEC/SVS/MS, sendo usado na rotina da secado. Contém dados referentes ao
municipio de residéncia, sexo, idade, suspeita clinica, sintomas apresentados
no ato da consulta, assim como data da coleta.

Para cumprir os objetivos da pesquisa, foram utilizados as seguintes
variaveis: idade, sexo, municipio de residéncia, local de atendimento, més e

ano da coleta e anticorpos especificos para rubéola (IgM/IgG).

3.5.1 Abordagem espacial

A compreensdo e a distribuicdo espacial de dados oriundos de

fendbmenos ocorridos no espago geografico constitui hoje um grande desafio
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para a elucidacdo de questdes centrais em diversas areas do conhecimento,
incluindo a area da saude. Tais estudos vém se tornando cada vez mais
comuns, devido a disponibilidade de sistemas de informagao geografica de
baixo custo (Camara et al., 2002).

A analise espacial é composta por um conjunto de procedimentos
encadeados cuja finalidade é a escolha de modelo que considere o
relacionamento espacial presente no fendmeno. Os procedimentos iniciais da
analise incluem o conjunto de métodos genéricos de analise exploratéria e a
visualizagado dos dados, em geral por meio de mapas (Camara et al., 2002).

Os modelos de inferéncias espaciais sao usualmente apresentados em
trés grandes grupos: variagao continua, variacao discreta e processos pontuais.
Este trabalho utilizou 0 modelo de variagéo discreta no qual os dados espaciais
estdo associados a areas representadas por poligonos. Segundo, Carvalho et al
(2002), quando nao se dispbe da localizagao exata dos eventos de saude pode-se
atribuir valores agregados a unidade de territorio que os informou.

A forma usual de apresentacédo de dados agregados por areas utiliza

mapas coloridos (Anexo C) com o padrao espacial do fenébmeno, para o estudo
atual, abordaram-se as seguintes variaveis:
Municipio (municipio onde reside o caso sorodiagnosticado): a utilizagdo do
municipio como unidade espacial de agregacao possibilitou o direcionamento
das agdes especificas de planejamento, integrando a participagcdo da
populacdo nas estancias de decisao politicas, além de permitir evidenciar os
locais deficientes em determinados servicos de saude (Barcellos & Santos,
1997; Barcellos et al., 2002).

Ano (classificado segundo o periodo de confirmacao do diagndstico laboratorial).
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Numero de casos de rubéola sorodiagnosticados por municipios e
distribuido por mesorregido (Apéndices B, C, D e E) a partir deste indicador
foram criados quatro clusters (1, 2, 3 e 4), onde 0os municipios foram agrupados
de acordo com diferentes niveis de corte:

Cluster 1 — composto de numero de casos de rubéola = de 30 casos.

Cluster 2 — composto de numero de casos de rubéola de 1 a 29 casos.

Cluster 3 — composto de descartados para o VR.

Cluster 4 — Composto de municipios que n&o enviaram amostras ao

IEC/SVC/MS.

3.6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados das amostras coletadas estdo arquivados em banco de
dados, no programa DBASE 3.0, da SAMAM-IEC/IEC/MS.

A presencga ou auséncia de anticorpos é definida como uma variavel
do tipo categodrica, ou seja, mensurada sob a forma de categorias do tipo
positivo e negativo. Verificada consisténcia dos dados, estes foram analisados
utilizando proporgdes e comparando o periodo pré-vacinal com o periodo pos-
vacinal.

Para a analise estatistica foi utilizado o teste Qui-quadrado (Chi-
square), teste G para amostras independentes no programa BioEstat, versao
5.0 (Ayres et al., 2007), estabelecendo nivel de significancia com p < 0.05, e os
aplicativos Microsoft Excel e Harvard Graphics 98, para as representacoes graficas.

As amostras provenientes de diferentes periodos foram testadas sob
hipétese de nulidade (Hp) de que, a formagao de anticorpos IgM e IgG para a

rubéola nao difere nos periodos investigados e sob a hipotese alternativa (H1)
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de que a formacéao de anticorpos IgM e IgG para a rubéola difere nos periodos

investigados.

3.7 ASPECTOS ETICOS

As Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa envolvendo
Seres Humanos foram consideradas e baseadas nas Resolu¢gdes N° 196/96 do
Conselho Nacional de Saude (Brasil, 2000). Este projeto foi aprovado através do
Parecer n° 0001/2009, Protocolo CEP/IEC n° 0024/2008, CAAE 0023.0.072.000-08,
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) em Humanos do Instituto Evandro
Chagas, Belém, Para (Anexo D), sendo assegurada a privacidade das informagdes
e 0 anonimato dos sujeitos da pesquisa.

O termo de consentimento nao se fez necessario, pois as amostras
foram retiradas do Banco de Dados do Laboratério de Virologia da Secao de
Meio Ambiente - SAMAM. A utilizacdo dos dados para fim de pesquisa foi
solicitada (Apéndice A) e autorizada pela direcao do Instituto Evandro Chagas
— SVS/MS (Anexo B). Foi utilizada a infra-estrutura implantada do laboratério

da SAMAM/IEC/SVS/MS.
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4 RESULTADOS

De janeiro de 1989 a dezembro de 2005, a SAMAM-IEC/SVS/MS,
registrou o recebimento de 39.936 amostras de soro encaminhadas, para a
realizacdo de testes sorolégicos para Citomegalovirus, Sarampo e Rubéola.
Dentre essas, foram selecionadas para o presente estudo, 34.221 (85,7%)
amostras, 20.846 (60,9%) do periodo pré-vacinal e 13.375 (39,1%) do periodo

pos-vacinal.

A populagado examinada constituiu-se principalmente por pessoas do
sexo feminino com 66,8% (13.917/20.647) e 73,6% (9.839/13.374), na faixa
etaria dos 20 aos 29 anos, tanto no periodo pré-vacinal como no pos-vacinal
com frequéncia de 32,2% (4.487/13.917) e 36,5% (3.595/9.839)
respectivamente, com média de idade 22 anos para o periodo pré-vacinal e 21
anos para o periodo pés-vacinal. No sexo masculino, a maior frequéncia de
atendimento ocorreu na faixa etaria de 1 a 11 anos para os dois periodos, com
38,0% (2.553/6.726) e 37,9% (1.341/3.535), com média de idade 15 anos no
periodo pré-vacinal e 9 anos no periodo pods-vacinal. A frequéncia em
individuos do sexo feminino foi significativamente maior quando comparada a
de individuos do sexo masculino nos dois periodos investigados (pré-vacinal:
¥?=2504, p<0,0001; pés-vacinal: y?=2971, p<0,0001), conforme demonstrado

na Tabela 1.
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Tabela 1 — Distribuicdo das amostras examinadas para sorologia da rubéola, na
SAMAM-IEC/SVS/MS, por sexo e faixa etaria, Para, Brasil, de 1989 a 2005.

Faixa Periodo Pré-vacinal Periodo P4s-vacinal
etaria
(anos) n Masc % Fem % n Masc % Fem %

<1 3.395 1826 27,1 1569 11,3 2520 1326 37,5 1.194 121
1-11 5.260 2.553 38,0 2.707 19,5 2679 1341 379 1338 13,6
12-19 2941 752 11,2 2189 157 2336 325 92 2011 204
20-29 5073 586 8,7 4.487 322 3.802 207 59 3595 36,5
30-39 1.964 274 41 1.690 12,1 1.332 162 46 1170 11,9
40 -49 487 113 1,7 374 2,7 294 83 23 211 2,1

250 1.011 487 7,2 524 3,8 178 52 1,5 126 1,3
Ignorado 512 135 2,0 377 2,7 233 39 1,1 194 2,0

Total 20.643 6.726 100.0 13.917 100.0 13.374 3535 100.0 9.839 100.0
% 32.6 66.8 26.4 73.6

Nota: 202 amostras no periodo pré-vacinal e 1 no pés-vacinal estavam com a variavel
sexo ignorado. Fonte: SAMAM/IEC/SVS/MS.

Segundo critérios de atendimento da SAMAM-IEC/SVS/MS,
conforme mostrado na Tabela 2, no periodo pré-vacinal 60,0% (12.509/28.846)
dos atendidos apresentava sintomatologia, 21,2% (4.414/28.846)
assintomaticos e 13,9% (2.888/28.846) portadores de doenga congénita. No
periodo pés-vacinal, 48,0% (6.414/13.375) apresentaram sintomatologia,
37,3% (4.987/13.375) nado apresentaram nenhum sintoma, 12,6%

(1.679/13.375) portadores de doenga congénita.
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Tabela 2 - Distribuicdo das amostras de pacientes atendidos no SAMAM-
IEC/SVS/MS, por periodo do estudo e critérios de atendimento, Para, Brasil, de
1989 a 2005.

Periodo Periodo P6s-
Critério de Atendimento Pré-vacinal vacinal

n % n %
Assintomaticos 4.414 21,2 4,987 37,3
Sintomaticos 12.509 60,0 6.414 48,0
Portador de doenga congénita 2.888 13,9 1.679 12,6
Portadores de SIDA 41 0,2 58 0,4
Contato com doentes exantematicos 863 4,1 194 1,5
Filhos mé&es vacinadas na gravidez 0 0,0 22 0,2
Receberam transfusao de sangue 32 0,2 10 0,1
Transplantados 0 0,0 2 0,0
Hemodialisados 0 0,0 4 0,0
Ignorado 99 0,5 5 0,0
Total 20.846 100,0 13.375 100,0

Nota: SIDA Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida. Fonte: SAMAM/IEC/SVS/MS

Os testes sorologicos realizados detectaram soroprevaléncia de
57,1% (19.538/34221, 1C95%: 49,2% - 70,6%) para IgG(+), 30,9%
(10.570/34.221 1C95%: 22,7% — 38,2%) para I1gG(-) e de 12,0% (4.113/34.221,
1C95%:(8,3%—15,4%) para IgM(+).

Em relagéo a IgG (+), no periodo pré-vacinal (1989 a 1999), o percentual
de imunidade variou de 54,8% (745/1.359), em 1993 a 39,9% (862/2.161), em
1994. No periodo pés-vacinal (2000 a 2005) em 2000, era de 54,6% (1.569/2.875) e
em 2005, o percentual de imunidade foi de 81,7% (1.487/1.820).

Para a IgG (-), no periodo pré-vacinal, o percentual de susceptibilidade
variou de 46,1% (459/996), em 1992 a 31,1% (1.066/3432) em 1999. No periodo
pés-vacinal, em 2005, verificou-se um percentual de 18,0% (327/1.820).

A propor¢ao dos casos com IgM (+) variou no periodo pré-vacinal de

27,6% (947/3.432) no ano de 1999 a 3,5% (35/996), em 1992. No periodo pos-
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vacinal, a prevaléncia foi de 14,3% (411/2.875), em 2000 e de 0,3% (6/1.820),
em 2005.

A prevaléncia de anticorpos IgG(+) no periodo pré-vacinal,
representou 48,3% (10.067/20.846), 34,5% (7.201/20.846) foram 1gG(-) e 17,2
apresentaram IgM(+).

No periodo poés-vacinal, 70,8% (9.471/13.375) dos individuos foi
constatada presenga de anticorpos IgG e 25,2% (3.369/13.375) nao
apresentaram anticorpos 19G, 4,0% (535/13.375) foram soropositivos para a
rubéola (IlgM+). O teste qui-quadrado demonstrou diferenca estatistica
significante entre as frequéncias de IgG(+), IgG(-) e IgM(+) nos periodos
estudados, conforme a Tabela 3.

Tabela 3 — Prevaléncia de anticorpos para rubéola, nas amostras testadas na
SAMAM/IEC/PA/SVS/MS, por ano de estudo, Para, Brasil, 1989 a 2005.

Ano n lgG(+) (%) l9G(-) (%) IgM(+) (%)
Periodo pré-vacinal
1989 626 333 53,2 206 32,9 87 13,9
1990 887 423 47,7 282 31,8 182 20,5
1991 1.019 557 54,7 357 35,0 105 10,3
1992 996 502 50,4 459 46,1 35 3,5
1993 1.359 745 54,8 489 36,0 125 9,2
1994 2.161 862 39,9 733 33,9 566 26,2
1995 2.348 1.123 47,8 755 32,2 470 20,0
1996 1.939 1.019 52,5 703 36,3 217 11,2
1997 3.478 1.833 52,7 1.191 34,2 454 13,1
1998 2.601 1.251 48,1 960 36,9 390 15,0
1999 3.432 1.419 41,3 1.066 31,1 947 27,6
Total 20.846 10.067 48,3 7.201 34,5 3.578 17,2
Periodo pés-vacinal

2000 2.875 1.569 54,6 895 311 411 14,3
2001 2.089 1.442 69,0 607 291 40 1,9
2002 2.564 1.848 721 673 26,2 43 1,7
2003 2.300 1.787 77,7 491 21,3 22 1,0
2004 1.727 1.338 77,5 376 21,8 13 0,7
2005 1.820 1.487 81,7 327 18,0 6 0,3
Total 13.375 9.471 70,8 3.369 25,2 535 4.0
Total = 34 551 19.538 57,1 10.570 30,9 4.113 12,0
Geral

Nota: IgG(+): y>= 448, p<0.0001; IgG(- ) x°= 179, p<0.0001; IgM(+) x?= 1130, p<0,0001. Fonte:
SAMAM/IEC/SVS/MS
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Quanto aos sinais e sintomas detectados nos casos de infec¢édo recente

pelo virus da rubéola no periodo pré-vacinal predominou a linfadenopatia em 38,4%

(2.310/6.011) das ocorréncias, e no periodo pos-vacinal, a artralgia em 11,3%
(154/1.365) dos casos.

Na comparacado das sintomatologias citadas, observou-se significancia

estatistica entre todas as sintomatologias nos periodos estudados p<0.0001,

conforme exposto na Figura 6.

3.228 323

%°=570, p<0.0001

9 2.331 52 | x?=484, p<0.0001
£ Febre 73, | | | |
o 1 1 1 | |

% 2.310 34 22441, p<0.0001
Linfadenopatia ml(m : : i |
(¢o] | | | | |
o = : : : |

S 734 238 | | x*=219, p<0.0001
= Cefaléia - 42 l 1 1 1
o l l l l l

869 u1 x*=146, p<0.0001
Artralgia | / 113 1 1 1 1
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p Perfodo Pré-vacinal @B Periodo Pds-vacinal ]

Figura 6 — FreqUéncia de sintomas e sinais de Rubéola nos periodos pré e poés-
vacinais, Para, Brasil. Nota: % = Frequéncia de individuos sintomaticos (Fonte:
SAMAM/IEC/SVS/MS).

Na amostra estudada, foram detectados 4.113 casos de rubéola. Os

pacientes assintomaticos corresponderam a 57,3% (55/96) dos casos no
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periodo pré-vacinal, e no pds-vacinal 42,7% (41/96). Nos sintomaticos no pré-
vacinal foi detectado 87,8% (3415/3891) e no pds-vacinal, 12,2% (478/3891).
Ao comparar o numero de casos da infecgcado pelo VR nos individuos
assintomaticos nos periodos pré e pods-vacinal, foi observado que nao houve
diferenga significante entre os periodos investigados, o que nado ocorreu nos
sintomaticos, doengas congénitas e nos contatos com doengas exantematicas,

conforme mostrado na Tabela 4.

Tabela 4 — Frequéncia de casos de Rubéola na SAMAM/IEC/SVS/MS, segundo

critério de atendimento, nos periodos pré e pds-vacinal, Para, Brasil.

N° casos de rubéola

Critério de n  Periodo Periodo
Atendimento Pré- % Pos- % x> P
vacinal vacinal
Assintomaticos 96 55 57,3 41 427 2.0 >0.05
Sintomaticos 3.891 3.415 87,8 476 12,2 2219 <0.0001
Doenca congénita 71 56 78,9 15 21,1 22.53 <0.0001
Portadores de SIDA 5 5 100,0 - 0,0 - -
Contato com 35 33 94,3 2 5,7 25.71 <0.0001
exantematicos
Filhos méaes vacinadas 1 - 0,0 1 100,0 - -
na gravidez
Transfundidos 1 1 100,0 - 0,0 - -
Ignorado 13 13  100,0 - 0,0 - -
Total 4,113 3.578 87,0 535 13,0

Nota: Sinal convencional utilizado: — Dado numeérico igual a zero nao resultante de
arredondamento; SIDA Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida. Fonte:
SAMAM/IEC/SVS/ MS

Entre os casos positivos de Rubéola (IgM +), observamos na Tabela 5,
que os mais acometidos foram os do sexo masculino na faixa etaria de 1 a 11 anos,
tanto no periodo pré-vacinal, com 50,5% (672/1.331), como no poés-vacinal, com

56,4% (93/165).
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Entre as mulheres a prevaléncia da infecgao pelo VR no periodo pré-
vacinal foi na faixa etaria de 1 a 11 anos com 36,9% (829/2.247) e no periodo pos-
vacinal foi entre a faixa etaria de 12 a 19 anos com 30,5% (113/370).

Comparando o numero de casos nos dois periodos estudados,
verifica-se diferenca significativa com y?= 2214, p< 0.0001. Ao observarmos a
distribuicao das frequéncias de casos de rubéola no periodo pré-vacinal, a faixa
etaria de 1 a 11 anos apresentou maior prevaléncia. Este padrao permaneceu
no periodo pods-vacinal, onde as frequéncias foram estatisticamente iguais
(G=1297; p>0,005) para os homens. Contudo, nas mulheres este padréo n&o
ocorreu. No periodo pré-vacinal a faixa etaria de 1 a 11 anos apresentou o
maior numero de casos, no entanto, no periodo pds-vacinal houve aumento
significante de casos na faixa etaria de 12 a 19 anos (G=23.84; p<0,001).

Tabela 5 — Distribuigdo do niumero de casos de Rubéola na SAMAM/IEC/SVS/MS,

segundo a faixa etaria e o0 sexo, nos periodos pré e pds-vacinal, Para, Brasil.

Faixa Periodo Pré-vacinal Periodo P6s-vacinal

etaria

(anos) n Masc % Fem % n Masc % Fem %
<1 82 45 3,4 37 1,6 20 10 6,1 10 2,7

1-11 1501 672 50,5 829 36,9 197 93 56,4 104 28,1
12-19 819 314 236 505 22,5 155 42 251 113 30,5
20-29 728 187 14,0 541 24,1 107 11 6,7 96 259

30-39 232 53 40 179 8,0 28 3 1.8 25 6,8
40 - 49 58 6 0,5 52 2,3 12 1 0,6 11 3,0

=50 51 17 1,3 34 1,5 3 2 1.2 1 0,3
Ignorado 107 37 2,8 70 3,1 13 3 1,8 10 2,7

Total 3.578 1.331 100,0 2.247 100,0 535 165 100,0 370 100,0

Nota: Masc = sexo masculino; Fem = sexo feminino. Fonte: SAMAM/IEC/SVS/MS
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A Tabela 6 demonstra que a prevaléncia de anticorpos IgG (+), no
periodo pré-vacinal, atingiu 14,1% (2.411/17.068) no sexo masculino e 44,0%
(7.507/17.068) no sexo feminino e a auséncia de IgG foi de 17,5%
(2.987/17.068) para os homens e 24,4 (4.163/17.068) para as mulheres. No
periodo pos-vacinal a imunidade ocorreu em 16,2% (2.074/12.839) nos homens
e 57,6% (7.396/12.839) das mulheres e a suscetibilidade ficou em
10,1%(1.297/12.839) para os homens e 16,1% (2.072/12.839) para as

mulheres.

Ao se verificar a faixa etaria observou-se que as criangas entre 1 a
11 anos apresentaram maior suscetibilidade ao VR, para ambos os sexos com
46,2% (1.381/2.987) e 32,0% (1.334/4.163) no periodo pré-vacinal, quanto a
imunidade, as mulheres na faixa etaria de 20 a 29 anos predominou com
41,8% (3.135/7.507), seguido das criangas menores de um ano do sexo
masculino com 34,3% (827/2.411). No periodo pds-vacinal a suscetibilidade
ficou entre os menores de ano em ambos os sexos com 58,9% (764/1.297) e
33,9% (703/2.072) e a imunidade foi na faixa etaria de 1 a 11 anos para o sexo
masculino com 42,3% (878/2.074) seguido de 40,3% (2.977/7.396) para

mulheres na faixa etaria de 20 a 29 anos.
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Tabela 6 — Prevaléncia de anticorpos IgG na populagéo estudada por faixa etaria e

sexo nos periodos pré e pés-vacinal.

Masculino Feminino
Faixa n
Etaria
(anos) 19G (+) 19G () 19G (+) 19G (-)
N° % N° % N° % N° %
casos casos casos casos
Periodo Pré-vacinal
<1 3.312 827 34,3 955 32,0 706 9,4 824 19,8
1-—11 3.759 500 20,7 1381 46,2 544 7,2 1334 32,0
12-19 2122 272 11,3 166 5,6 1.153 15,4 531 12,8
20-29  4.346 315 131 85 28 3.135 41,8 811 195
30-139 1.732 192 8,0 29 1,0 1.282 17,1 229 5,5
40 - 49 429 91 3,8 16 0,5 275 3,7 47 1,1
=50 961 175 7,3 295 9,9 215 29 276 6,6
Ignorado 407 39 1,6 60 2,0 197 2,6 111 2,7
2.411 2.987 7.507 4.163
Total 17.068 (14,1) 100,0 (17,5) 100,0 (44,0) 100,0 (24,4) 100,0
Periodo P6s-vacinal
<1 2.500 552 26,6 764 58,9 481 6,5 703 33,9
1-11 2.482 877 42,3 371 28,6 909 12,3 325 15,7
12-19 2.181 200 9,6 84 6,5 1.569 21,2 328 15,8
20-29 3.695 157 7,6 39 3,0 2977 40,3 522 25,2
30-139 1.304 137 6,6 22 1,7 1.026 13,9 119 5,7
40 - 49 282 76 3,7 6 05 177 24 23 1,1
=50 175 50 24 - 0,0 114 1,5 11 0,5
Ignorado 220 25 1,2 11 0,8 143 1,9 41 2,0
o 1269 100 100 (ot 1000 (676 1000 (164) 1000

Nota: Sinais convencionais utilizados: — Dado numérico igual a zero nao resultante de

arredondamento; IgG (+) imunidade ao virus da rubéola; IgG (-) susceptibilidade ao
virus da rubéola. Fonte: SAMAM/IEC/SVS/MS
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A Figura 7 mostra que a prevaléncia de anticorpos IgG (+) para o

virus da rubéola, no periodo pré-vacinal foi de 58,3% (10.067/17.268) e no poés-

vacinal foi de 73,8% (9.471/12.840) e a prevaléncia de 1gG (-) foi de 41,7%

(7.201/17.268) e de 26,2% (3.369/12.840) para os respectivos periodos.

100% 1
80% —IZ
60% I
40% -
20%

0%

—_—

Periodo Pré-vacinal

B

_—

Periodo P6s-vacinal

"gG +

IgG -

Figura 7 — Prevaléncia de anticorpos IgG para o virus da rubéola nos periodos pré e

pos-vacinal (Fonte: SAMAM/IEC/SVS/MS)

A Figura 8 mostra que no periodo pré-vacinal 17,2% (3.578/20846)

individuos apresentaram

IgM(+) no periodo pré-vacinal

(5635/13.375) no periodo pds-vacinal.

contra 4,0%
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Figura 8 — Prevaléncia de anticorpos IgM para o virus da rubéola nos periodos pré e
pos-vacinal (Fonte: SAMAM/IEC/SVS/MS)

No grupo de mulheres em idade fértil, no periodo pré-vacinal, 76,6%
(3.734/4.874) se mostraram imunes ao virus da rubéola e 23,4% (1.140/4.874) se
apresentaram suscetiveis. No periodo pés-vacinal, 17,2% (446/2.592) mostraram
suscetibilidade e 82,8% (2.146/2.592) apresentaram imunidade ao VR.

Os percentuais médios de mulheres imunes e susceptiveis ao virus da
rubéola, no periodo pré-vacinal nas faixas etarias pesquisadas, foram de 78,3% e
de 21,7%, respectivamente. No periodo pds-vacinal, as médias foram de 84,4% em
mulheres imunes e 156% em mulheres suscetiveis, havendo diferenca
estatisticamente significativa para as variaveis imunes e suscetiveis entre os

periodos estudados (5= 38.3, p< 0.0001).
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Tabela 7 — Imunidade e susceptibilidade ao virus da rubéola, em mulheres em idade

fértil, ndo gestantes, nos periodos pré e pés-vacinal.

Faixa Perfodo Pré-vacinal Periodo P6s-vacinal
etaria S
usce Imune Susce
(anos) n Imunes % .. % n % L. %
tiveis s tiveis

12-19 1.232 805 65,3 427 34,7 693 545 78,6 148 214
20-29 2384 1.867 783 517 21,7 1230 1.012 823 218 17,7
30-39 967 813 841 154 15,9 506 444 87,7 62 12,3
40 — 49 291 249 85,6 42 14,4 163 145 89,0 18 12,4

Total 4.874 3.734 76,6 1.140 23,4 2592 2.146 828 446 1772
%Medio 78,3 21,7 84,4 15,6

Fonte: SAMAM/IEC/SVS/MS

As gestantes representaram 21,2% (7.236/34.221) do total de
amostras estudadas, sendo 8,6% (2.939/34.221) no periodo pré-vacinal e
12,6% (4.297/34.221) no pos-vacinal. Entre as gestantes observou-se no
periodo pré-vacinal que 9,3% (272/2.939, 1C95%:8,2% — 10,3%), apresentaram
infeccdo recente pelo virus da rubéola (IgM+) e no periodo pos-vacinal 1,6%
(67/4.297, 1C95%:1,2% — 1,9%).

Quanto ao anticorpo IgG positivo, 73,9% (2.172/2.939, 1C95%:
72,3% — 75,5%) gestantes apresentaram imunidade no periodo pré-vacinal e
85,4% (3.668/4.297, 1C95%:84,3% — 86,4%) no periodo pds-vacinal, e
mostraram-se susceptiveis ao virus da rubéola, no periodo pré-vacinal 26,1%
(767/2.939, 1C95%:24,5% — 27,7%) gestantes e no pos-vacinal 14,6%
(629/4.297, 1C95%:13,6% — 15,7%), conforme mostra a Tabela 8.

O teste estatistico evidenciou diferenga significante entre as
frequéncias dos anticorpos IgG investigados nos periodos pré e pés-vacinal

(x?=146.4, p<0.0001). O mesmo padrao foi observado para os anticorpos IgM

(x*=229.7, p<0.0001).
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Tabela 8 — Frequéncia de anticorpos IgM e IgG do VR, segundo a faixa etaria, em

gestantes atendidas na SAMAM/IEC/SVS/MS, nos periodos pré e pds-vacinal.

Faixa IgG positivo  1gG negativo  IgM positivo IgM negativo

Etaria n

anos (o] (o] (o] o

( ) N % N % N % N %
casos casos casos casos

Periodo Pré-vacinal

12-19 524 348 66,4 176 33,6 72 13,7 452 90,8
20-29 1.721 1.268 73,7 453 26,3 159 92 1.562 94,4
30 -39 576 469 81,4 107 18,6 32 5,6 544 96,9

40 -49 32 26 81,3 6 187 1 3,1 31 100,0
> 50 4 3 75,0 1 250 - - 4 90,2
Ignorado 82 58 70,7 24 293 8 9,8 74 90,7

Total 2939 2172 73,9 767 26,1 272 9,3 2.667 90,7

Periodo P6s-vacinal

12-19 1.225 1.024 83,6 201 164 21 1,7 1.204 98,3
20-29 2307 1.965 85,2 342 14,8 38 1,6 2.269 98,4
30 -39 646 582 90,1 64 9,9 7 1,1 639 98,9
40 -49 37 32 86,5 5 135 - - 37 100,0

> 50 1 1 100,0 - - - - 1 100,0
Ignorado 81 64 79,0 17 21,0 1 1,2 80 98,8

Total 4297 3.668 85,4 629 14,6 67 16 4.230 98,4

Nota: Sinal convencional utilizado: — Dado numérico igual a zero nao resultante de
arredondamento. Fonte: SAMAM/IEC/SVS/MS

Entre as gestantes que contrairam a Rubéola (IgM positivo)
detectadas nesse estudo, em todas as faixas etarias conhecidas, a idade
gestacional <12 semanas predominou em ambos os periodos pré e pos-vacinal.

A faixa etaria de 20 a 29 anos foi a mais atingida, em 34,6% (94/272)
das gestantes no periodo pré-vacinal e em 29,9% (20/67) no pds-vacinal, como

demonstrado na Tabela 9.
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Tabela 9 — Frequéncia de IgM positivo para o virus da rubéola em gestantes, segundo

idade gestacional e faixa etaria, nos periodos pré e pés-vacinal.

Faixa Etaria Gesl(tj;gi?)nal Periodo Pré-vacinal Periodo P6s-vacinal
(anos) (em semanas)  '9M positivo % IlgM positivo %
<12 41 15,1 14 20,9
) 13-16 15 5,5 4 6,0
13-19 17 - 20 6 2,2 2 3,0
>21 10 3,7 1 1,5
<12 94 34,6 20 29,9
13-16 25 9,2 5 75
20-29 17 - 20 19 7,0 2 3,0
=21 21 7,7 11 16,4
<12 16 5,9 4 6,0
13-16 8 3,0 1 1,5
30-39 17 - 20 5 1,8 1 1,5
>21 4 1,5 1 1,5
<12 4 1,5 - -
13-16 - - - -
Ignorado 17 - 20 1 0,4 1 15
>21 3 1,1 - -
Total 272 100,0 100,0

67

Nota: Sinal convencional utilizado: — Dado numérico igual a zero n&o resultante de
arredondamento. Fonte: SAMAM/IEC/SVS/MS

A Tabela 10 mostra que entre as gestantes, no periodo pré-vacinal,
14,3% (39/272) estavam assintomaticas e no periodo pos-vacinal 46,3%
(31/67) nao relataram sintomas referentes a doencga. Estatisticamente houve
diferenga entre os sintomaticos e assintomaticos nos periodos estudados.

Tabela 10 — Distribuicdo de gestantes IgM positivo, sintomaticas e assintomaticas,
atendidas na SAMAM/IEC/SVS/MS, nos periodos pré e pos-vacinal.

Periodo Pré-vacinal Periodo Pds-vacinal
Gestantes
n % n %
Sintomaticas 233 85,7 36 53,7
Assintomaticas 39 14,3 31 46,3
Total 272 100,0 67 100,0

Nota: ¥2=31.5, p<0.0001. Fonte: SAMAM/IEC/SVS/MS
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Conforme apresentado na Tabela 11, entre os menores de um ano
com sorologia IgM positiva, observou-se que catarata, cardiopatia e a
associagao catarata e cardiopatia, foram as manifestagdes clinicas que mais
predominaram no periodo pré-vacinal com 11,5% (6/52) 9,6% (5/52) e 9,6%
(5/52) respectivamente. No periodo pos-vacinal, a cardiopatia foi a
manifestagcdo mais evidente, com 26,7% (4/15) dos casos. O estudo detectou
que 28,8% (15/52) e 33,3% (5/15) dos menores de um ano estavam
assintomaticos nos periodos pré e pds-vacinal, respectivamente.

Ao compararmos o numero de casos de SRC entre os periodos
investigados observou-se que houve diferenca significante (y*=15.5, p<0,0001).
Tabela 11 - Distribuicdo de manifestagbes clinicas em menores de ano de idade,

sugestivo de infecgdo congénita, soropositivo para IgM para o virus da rubéola, nos

periodos pré e pos-vacinal.

(continua)
_ . . Periodo Pré-vacinal Perlod_o Pos-
Manifestacbes Clinicas vacinal
IgM + % IgM+ %
Cardiopatia + Catarata +
) 1 1,9 - -
Hepatoesplenomegalia
Cardiopatia 5 9,6 4 26,7
Cardiopatia + Catarata 5 9,6 - -
Cardiopatia + Catarata + Retardo 1 19 i i
Neuropsicomotor + Retardamento mental ’
Catarata 6 11,5 - -
Catarata + Esplenomegalia - - 1 6,7
Catarata + Hepatoesplenomegalia + 1 19 i i
Ictericia ’
Esplenomegalia + Cardiopatia 1 1,9 - -
Hepatoesplenomegalia + Cardiopatia 1 1,9 - -
Hepatoesplenomegalia + Enfartamento 1 19 i i
Ganglionar ’
Hepatoesplenomegalia + Exantema 1 1,9 - -

Hepatomegalia 2 3,8 - -
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Tabela 11 — Distribuicdo de manifestacbes clinicas em menores de ano de idade,
sugestivo de infecgdo congénita, soropositivo para IgM para o virus da rubéola, nos
periodos pré e pos-vacinal.

(concluséo)

. . . Periodo Pés-
. N . Periodo Pré-vacinal .
Manifestacbes Clinicas vacinal
IgM + % IgM+ %
Hepatoesplenomegalia - - 1 6,7
Hepatomegalia + Catarata 1 1,9 - -
Hetapoesplenomegalia + catarata 1 1,9 - -
Hepatomegalia + Retardamento mental +
- - 1 6,7
Febre
Ictericia + Hepatomegalia + Petéquias 1 1,9 - -
Ictericia 2 3,8 - -
Ictericia + Cardiopatia 1 1,9 - -
Ictericia + Hepatoesplenomegalia 1 1,9 1 6,7
Microcefalia 2 3,8 - -
Microcefalia + Cardiopatia - - 1 6,7
Microcefalia + Cardiopatia + Catarata - - 1 6,7
Retardamento mental + Retardo 1 19 ) )
Neuropsicomotor ’
Retardamento mental + Retardo
. . 1 1,9 - -
Neuropsicomotor + Hepatoesplenomegalia
Retardo Neuropsicomotor 1 1,9 - -
Assintomatico 15 28,8 5 33,3
Total 52 100,0 15 100,0
Nota: Sinal convencional utilizado: — Dado numérico igual a zero n&o resultante de

arredondamento. Fonte: SAMAM/IEC/SVS/MS

A distribuicdo geografica dos casos de rubéola por mesorregiao
mostrou que a doenga, concentrou-se na mesorregido metropolitana, tanto

no periodo pré, como no pos-vacinal.

Quando comparamos as ocorréncias de infecgdes entre os

periodos investigados, observamos que houve diferenca significativa em
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todas as mesorregides paraense, exceto na mesorregido do Marajo,

conforme representado na Figura 9.

100.0
20.0 -
844
#
Mesomegioes Paraenses
Periodo Pré-vacinal = Periodo Pds-vacinal
Figura 9 — Distribuicdo dos casos de Rubéola sorodiagnosticados na

SAMAM/IEC/SVS/MS, por mesorregides do estado do Para, nos periodos pré e pos-

vacinal.

Nota: Baixo amazonas: ¥°=103.775, p<0.0001; Marajé: x?=0.003, p>0.05; Metropolitana de
Belém: x2=28.973, p<0.0001; Nordeste paraense: x2=40.043, p<0.0001; Sudeste paraense:
v?=59.750, p<0.0001; Sudoeste Paraense: y’= 56.479, p<0.0001. (Fonte: SAMAMIEC/SVSMS).

A Figura 10 apresenta a distribuicdo anual dos casos positivos para
rubéola no periodo estudado. Verificou-se que no periodo pré-vacinal ocorreu

aumento do numero de casos em 1994, 1997 e 1999, com 566, 454 e 947
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casos respectivamente. No periodo pds-vacinal observou-se discreta elevacao

em 2002.
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Figura 10 — Casos de Rubéola diagnosticados na SAMAM/IEC/SVS/MS, 1989 — 2005
(Fonte: SAMAM/IEC/SVS/MS).

A média mensal do numero de casos de rubéola, diagnosticados na
SAMAM/IEC/SVS/MS mostrou que no periodo pré-vacinal, nos meses de
setembro (39,4), outubro (38,2) e novembro (37,1) houve maior ocorréncia de
casos. No periodo poés-vacinal, as maiores médias de ocorréncias foram nos
meses de janeiro (9,5), fevereiro (10,3) e julho (10,0) representados

graficamente na Figura 11.
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Figura 11 - Meédia mensal dos casos de Rubéola, diagnosticados na
SAMAM/IEC/SVS/MS, nos periodos pré e pés-vacinal (Fonte: SAMAM/IEC/SVS/MS)

A Figura 12 mostra a distribuicdo dos casos de Rubéola, por
municipio, atendidos na SAMAM/IEC/SVS/MS no periodo pré-vacinal.
Observou-se que 41 municipios apresentaram entre 1 a 29 casos; 11 com = 30
casos e em 50 municipios as amostras foram descartados para Rubéola. Nao

enviaram amostras neste periodo, 41 municipios.
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Bl 1 a 29 Casos de Rubéola
[ Casos Descartados P/ Rubéola
Sem Registros

Figura 12 - Distribuigdo dos casos de Rubéola, por municipio, atendidos na
SAMAM/IEC/SVS/MS, no periodo pré-vacinal (Fonte: LabGeo/IEC/SVS/MS;
SAMAM/IEC/SVS/MS).

A Figura 13 demonstra a distribuicdo dos casos de Rubéola, por
municipio, atendidos na SAMAM/IEC/SVS/MS, no periodo péds-vacinal.
Observou-se que 47 municipios apresentaram entre 1 a 29 casos, 2 com = 30
casos, em 75 municipios as amostras foram descartadas para Rubéola e 19

municipios nao enviaram amostras neste periodo.



99

Il =30 Casos de Rubéola
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[ Casos Descartados P/ Rubéola
| Sem Registros

Figura 13 — Distribuicdo dos casos de Rubéola, por municipio, atendidos na
SAMAM/IEC/SVS/MS, no periodo poés-vacinal (Fonte: LabGeo/IEC/SVS/MS;
SAMAM/IEC/SVS/MS)
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5 DISCUSSAO

Com o propésito de analisar o perfil soroepidemioldgico da Rubéola, de
pacientes referenciados ao Instituto Evandro Chagas, atendidos na Secao de
Meio Ambiente, no periodo pré-vacinal, compreendido entre janeiro de 1989 a
dezembro de 1999, e pds-vacinal, de janeiro de 2000 a dezembro de 2005, foram
selecionadas e avaliadas 34.221 amostras do banco de dados da instituicao.

Considerou-se susceptiveis a Rubéola os individuos que no exame
sorolégico, nado apresentaram qualquer sinal da presengca de anticorpos
especificos IgG(-) e imunes, aqueles com anticorpos dirigidos contra o virus
causador dessa enfermidade IgG(+). Os que apresentaram presenca de
anticorpos IgM(+) isoladamente ou com a presenca de IgG(+), foram
considerados com infecgao recente pelo VR.

Observou-se que tanto no periodo pré, como no pos-vacinal houve
prevaléncia do sexo feminino entre os atendidos, levando em consideragao
serem as mulheres quem mais procuram os servigos de saude até mesmo pelo
motivo do exame de pré-natal. Resultados semelhantes a esses foram
encontrados por Fernandez et al., em 2004, em estudo sorolégico sobre
rubéola realizado em Natal-RN.

Em ambos os periodos a maior frequéncia na distribuicdo da
populacao estudada foi entre os homens na faixa etaria de 1 a 11 anos e entre
as mulheres as que se encontravam na faixa etaria de 20 a 29 anos.

O perfil da clientela referenciada para diagnéstico era diversificado,
constituindo-se de pessoas assintomaticas, sintomaticas, portadores de doenca

congénita, de SIDA, os que haviam tido contato com doengas exantematicas,
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filhos de mulheres vacinadas inadvertidamente contra a rubéola, pessoas que
haviam recebido transfusdes sanguineas, transplantados e hemodialisados,
para investigagao do estado imunoloégico. Em ambos os periodos analisados,
os pacientes sintomaticos foram os mais referenciados ao laboratério do
IEC/SVS/MS, a semelhanca do encontrado em estudo realizado em Belém do
Para por Macedo e Ishak em 1986.

Ao analisar os anticorpos do periodo estudado observamos que
57,1% das amostras testadas pertenciam a individuos imunes ao patdgeno;
30,9% ainda n&o haviam sido expostos e em 12,0%, foi detectada presenca de
anticorpos da classe IgM(+) especificos para o virus isoladamente ou em
associagao com anticorpos da classe IgG(+), sugestiva de infecgao recente.
Esse perfil demonstra que aproximadamente a metade da populagao estudada
ainda encontrava- se suscetivel. Entretanto, se compararmos os dois periodos,
no pré-vacinal a frequéncia de individuos imunes era menor que no periodo
pos-vacinal mostrando a eficacia da vacina, a redugcao de suscetiveis e
infectados. Estudo de Segatto et al, em 2005, descreveu o impacto das
campanhas de vacinagao na eliminagdo da rubéola, no Brasil chegando a
semelhante concluséo.

Os principais sinais e sintomas detectados na amostra referenciada
(linfoadenopatia, artralgia, exantema e febre), estavam de acordo com a
definicdo de casos suspeitos para doencas exantematicas, incluindo a
Rubéola, preconizada pelo Ministério da Saude do Brasil (2003b).

No periodo pré-vacinal a linfoadenopatia apresentou o maior
percentual entre os infectados (38,4%). Esse resultado foi inferior ao

encontrado por Oliveira et al., em Niteréi, RJ/Brasil, em 2001, mostrando que a
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tipica linfoadenopatia pds-auricular e suboccipital foi observada em 59,1% dos
casos, confirmados laboratorialmente como rubéola.

No periodo pos-vacinal a artralgia apresentou  maior
representatividade em relagcdo aos demais sintomas com 11,3%. Esse
resultado foi superior ao encontrado na investigagao de um surto no municipio
de Sao José do Rio Preto com 6,8% (Brasil, 2004c). Nao € possivel afirmar que
a artralgia seja evento adverso pos-vacinal ou sintoma da Rubéola, pois néo
possuimos dados suficientes que nos permitam analisar essa hipotese,
contudo, estudo realizado por Hinman et al., 1998, em adultos e adolescentes
do sexo feminino, mostraram 25,0% de artralgias e 10,0% de artrites, em que
os sintomas iniciaram uma a trés semanas apos a vacinagao e persistiram
entre um dia a trés semanas.

Ao compararmos os critérios de atendimento no periodo pré para o
pos-vacinal, verificamos que estatisticamente houve significAncia entre os
sintomaticos, portadores de doengas congénitas e contato com doencgas
exantematicas, o que ndo ocorreu com os assintomaticos confirmando a teoria
de Diniz e Ramos, em 2002 quando relataram que a infeccéo pelo VR, é
subclinica em 25% a 50% dos casos, deixando a preocupagdo quanto a
disseminagao em gestantes suscetiveis.

A analise da taxa de soropositividade em relagdo a idade detectou
que os mais acometidos pela infecgao pelo VR foram as criangas entre 1 a 11
anos no periodo pré-vacinal em ambos os sexos. No periodo pds-vacinal entre
0s meninos essa faixa prevaleceu, porém nas meninas, esse perfil mudou
atingindo a faixa etaria de 12 a 19 anos, ocorrendo, portanto o deslocamento

da faixa etaria apos a introdugao da vacinacdo com a dupla viral, em 2000, em
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criancas de 1 a11 anos, no estado do Para. No estudo de De Santis et al. em
2006 na Grécia, estratégia semelhante foi utilizada na imunizagcao das criangas,
resultando na diminuicao da circulagao do virus, porém deslocando a infecgao
para os adultos jovens. Em 1993 ocorreu um surto de rubéola e como
consequéncia, o nascimento de um grande numero de bebés com SRC.

O Presente estudo mostrou que houve aumento dos percentuais de
imunidade tanto para o sexo masculino como para o feminino e com isso a
suscetibilidade diminuiu em ambos os sexos com diferenca significante entre os
periodos. Entretanto, os homens se mostraram mais vulneraveis a doenca do
que as mulheres, principalmente porque a campanha de vacinagao no periodo
pos-vacinal contemplou somente as criangas e mulheres em idade fértil, os
homens continuaram suscetiveis. Castillo-Solérzano et al., 2003 relataram que
paises que buscaram uma estratégia rapida para o controle da rubéola (Costa
Rica e Honduras), vacinaram tanto mulheres como homens com idades entre 5 e
39 anos, interrompendo a transmissdo do VR. No Brasil, essa estratégia
somente foi adotada em 2008.

No periodo pré-vacinal, os meninos menores de um ano e as
mulheres na faixa etaria de 20 a 29 anos apresentaram maior prevaléncia de
anticorpos IgG positivo em relagdo as demais faixas etarias. Nos menores de
um ano, essa elevagao pode ser atribuida em sua maioria a anticorpos de
origem materna, visto que as mulheres na idade reprodutiva também
apresentaram elevado percentuais de IgG positivo.

As amostras desses menores nao foram acompanhadas segundo
orientagdes do CDC (2001a), corroboradas pelo estudo de Plotkin & Reef

(2004), onde os anticorpos maternos da classe IgG, podem ser transferidos
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passivamente ao feto por meio da placenta e ndo sendo possivel diferenciar os
anticorpos maternos daqueles produzidos pelo préprio feto, quando infectado
intra-utero. Como a meia-vida dos anticorpos IgG maternos transferidos
passivamente € estimada, em aproximadamente um més, a persisténcia dos
niveis de anticorpos IgG, detectados ao nascimento, é altamente sugestiva de
infeccao intra-uterina, portanto € recomendado coletar uma segunda amostra
apos trés meses. Coletada a segunda amostra, se houver manutencao do titulo
de IgG este é confirmado, porém se houver queda acentuada do titulo de 1gG,
este sera descartado. Nossos achados foram semelhantes ao encontrados por
Macedo e Ishak em 1986 e inferiores ao encontrado por Valensin et al., em
1988.

Neste mesmo periodo observamos que tanto nos meninos quanto nas
meninas ocorreu maior suscetibilidade na faixa etaria de 1 a 11 anos,
explicando o porqué das criangas serem alvo da infeccdo pelo VR,
demonstrando a necessidade de controle dessa patologia, com definicdo da
faixa etaria nas campanhas de vacinagdo em massa. Concordando com o
estudo de Sant’Anna et al., em 2006, os quais demonstraram que no periodo
pré-vacinal, a idade média para infeccdo da rubéola ficava entre 5 e 9 anos, na
qual, 50% dos individuos encontravam-se naturalmente imunizados. A partir
dai, a proporcdo de pessoas imunes elevava-se progressivamente até
estabilizar-se em cerca de 85%, na terceira década de vida.

No periodo pds-vacinal a maior taxa da presenca de anticorpos I1gG
foi na faixa etaria de 1 a 11 anos para o sexo masculino, porém no sexo
feminino a prevaléncia de anticorpos foi na faixa etaria de 20 a 29 anos. No

mesmo periodo verificou-se que a maior frequéncia de susceptiveis estava
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entre os menores de um ano, tanto no sexo masculino quanto no feminino,
demonstrando que ainda existe um percentual de mulheres em idade fértil
suscetiveis. Os achados de Fonseca et al., em 1999, em Natal, também
revelaram uma parcela significativa de mulheres suscetiveis em idade fértil,
revelando o risco de infeccdo congénita por este patégeno.

A freqUéncia da soroprevaléncia de anticorpos IgG na populagao
geral do estudo mostrou que no periodo pré-vacinal a imunidade ainda nao
garantia protegdo a comunidade e ainda existia muitos suscetiveis. Apos a
introducdo das vacinas dupla e ftriplice viral, esse perfii mudou
significativamente, aumentando o numero de imunes e reduzindo os
suscetiveis.

Quando consideramos apenas as mulheres em idade fértil,
constatou-se que no periodo pré-vacinal os percentuais médios de mulheres
imunes foram de 78,3% e de suscetiveis 21,7%. No periodo pds-vacinal 84,4%
eram imunes e 15,6% suscetiveis. Estudo de Fernandez et al. em 2004 em
Natal-RN, revelou imunidade de 65,6% e suscetibilidade de 34,4%. Outro
estudo realizado também em Natal, por Fonseca, em 1999 revelou um indice
de suscetibilidade a rubéola de 27,0% em um grupo de mulheres gestantes. No
Rio de Janeiro, Schatzmaryr e Mesquita, em 1997, encontraram indice de
suscetibilidade de 20,0% e Estrela, (1974) em Porto Alegre registrou 19,0% de
suscetibilidade.

O padrao de distribuicao de imunidade na faixa etaria de 12 a 49 anos
ainda nao é o suficiente para evitar ocorréncia de infecgées congénitas pelo VR,
visto que as taxas apresentadas sao heterogéneas e a proporgado de mulheres

imunes aumenta progressivamente com o aumento da idade. Resultados
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semelhantes foram relatados por Souza et al, 1997, em sua pesquisa
mostrando que a imunidade natural € adquirida no decorrer dos anos, portanto
quanto maior a idade, maior probabilidade de ja ter tido contato com o VR.

A gravidez ndo agrava o quadro clinico da rubéola, e muitas
gestantes nem mesmo tem conhecimento de estar contraindo a infecgao, visto
que é uma patologia muitas vezes subclinica. Por esse motivo, é muito
importante que antes de engravidar, a mulher tenha consciéncia de ter sido
imunizada, uma vez que nao existe tratamento para evitar o dano no recém-
nascido. Contrair a infeccdo durante a gravidez pode gerar fatores de
instabilidade emocional, além de constante preocupagcdao em relacdo a saude
do bebé, que corre o risco de abortamento, natimortalidade, prematuridade,
baixo peso ao nascer e malformagdes congénitas.

A idade média das gestantes desse estudo no periodo pré-vacinal foi
de 25 anos e no pés-vacinal 23,4 anos, a soropositividade da infecgao pelo VR
(IGM+) mostrou um deslocamento da idade média da doenga de um periodo
para outro. Entre as faixas etarias estratificadas em nosso estudo verificamos
que a faixa etaria de 30 a 39 anos, no periodo pré-vacinal e 40 a 49 anos no
pés-vacinal foram as mais imunes (IgG positiva) com 81,4% e 86,5%
respectivamente. Esses resultados foram inferiores ao encontrados por Steibel et
al. (2007), ao estudar a prevaléncia de IgG em gestantes em Porto Alegre com
frequéncia de 97,0%.

Quanto a suscetibilidade, verificou-se que 26,1% e 14,6% das
gestantes, nos periodos pré e pos-vacinal, respectivamente, ainda eram
suscetiveis a rubéola. A maior prevaléncia de IgG negativa ocorreu entre as

gestantes na faixa etaria dos 12 aos 29 anos nos dois periodos, indicando que
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esses grupos sao de risco para contrair a infeccao pelo VR. Autores como
Barros et al. (2001) no municipio de S. Paulo encontraram taxas maiores de
suscetibilidade (28,2% e 25%).

Entre as faixas etarias estratificadas, observou-se que em todas as
faixas foram registrados diferencas significativas em relagdo a prevaléncia de
anticorpos IgG e IgM entre os periodo investigados.

Na distribuicdo dos casos de infecgdo pelo virus da rubéola em
gestantes, por faixa etaria e idade gestacional, verificou-se que a faixa etaria de
20 a 29 anos, no periodo gestacional de < 12 semanas foi a mais acometida
tanto no periodo pré como pds-vacinal com 34,6% e 29,9% respectivamente,
um risco significante para a ocorréncia da SRC. Os resultados de Barros et al.
(2001) foram maiores, pois apontaram uma taxa de 47,6% das gestantes
suscetiveis que apresentavam idade gestacional abaixo de 17 semanas. Esse
percentual € considerado alto pela WHO (2000). Miller et al. (1982)
descreveram que a infeccao fetal atinge 81,0% das criangas expostas no primeiro
trimestre da gestacdo (0 a 12 semanas de gravidez), no segundo trimestre a taxa de
infeccdo fetal decresce para 67,0% (13* a 14® semanas) e que o risco de
abortamento espontaneo é 50,0% maior quando a exposicao ocorre no primeiro
trimestre.

Nao foi possivel investigar se no periodo pds-vacinal, algumas
dessas gestantes teriam recebido vacina dupla viral sem saber de seu estado
gravidico, ou se teriam engravidado antes de 30 dias do recebimento da
mesma, pela auséncia dessas informagdes no banco de dados. Estas
gestantes ndo foram acompanhadas para saber sobre o estado de nascimento

das criangas. No estudo de Miller et al. (1982) foram encontrados 16 casos até
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a 12% semana, das quais 94,0% optaram pela interrupcdo da gestagdo. O
mesmo estudo mostrou que ocorreram defeitos congénitos em todas as
criancas infectadas antes da 112 semana (principalmente cardiopatia e surdez)
e em 35,0% das infectadas entre a 13 e a 16 semana (somente a surdez).
Nao foram detectados defeitos imputaveis a rubéola apds 162 semana.

No Brasil, o aborto € permitido, somente em caso de estupro ou
perigo de morte materna. A ocorréncia da infecgao durante a gravidez é um
fator preocupante, devido a possibilidade da infeccao fetal, tendo como
consequéncia o surgimento da SRC. A melhor maneira de prevenir esses
transtornos é através da imunizacdo precoce, isto €, na infancia e na
adolescéncia, evitando, portanto, a possibilidade da infeccdo na idade de
procriacao e consequentemente a infeccao fetal.

Nesse estudo foram registradas como assintomaticas no periodo
pré-vacinal 14,3% do total de 272 gestantes infectadas pelo VR, e no periodo
pos-vacinal 46,3% das 67 gestantes infectadas. Estudo de Chantler et al., em
2001, demonstrou que em 25,0% a 50,0% dos casos, as formas assintomaticas
da Rubéola dificultaram a suspeita clinica e o diagnéstico, teve que ser
necessariamente laboratorial.

Miller et al em 1982, levantou a hipdtese de que a Rubéola
assintomatica pode néo levar a infecgao fetal. O que é bastante controverso.

A IgM positiva, € o grande problema do perfil sorolégico no pré-natal
pois, apesar de poder significar uma infeccdo recente assintomatica, pode
significar uma reinfec¢gdo, um falso-positivo da analise laboratorial, pode ser
uma reagao cruzada por outros agentes ou apenas persisténcia prolongada de

sua positividade. E necessario uma investigacédo para o esclarecimento dessa
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situagdo, através de uma anamnese bem elaborada, em busca de quadro
clinico sugestivo ou contato com pessoa infectada; sorologia realizada em pré-
natal anterior demonstrando imunidade prévia e eventualmente até histéria de
vacinagao recente contra rubéola. Sugere-se repetir a sorologia em 2 a 3
semanas apos a primeira coleta, para observar o comportamento dos titulos de
IgG, permitindo identificar a presencga de infecgdo aguda quando estes titulos
sdo ascendentes. A pesquisa de Avidez de IgG quando baixa também poderia
indicar uma infecgdo recente, assim como a pesquisa de outros agentes
etioldgicos, que pudessem estar interferindo nos resultados soroldgicos.

Todas as alternativas sao importantes para o esclarecimento real do
diagndstico, pois a hipotese de transmissao vertical no primeiro trimestre tem
um impacto muito importante para o aconselhamento do casal, que em vista
das altas taxas de transmissdo, pode optar ou n&o pela interrupcdo da
gestacdo, nao arriscando a chegada de um ser com riscos de malformacgoes.
Segundo Monteleone (1997), os riscos de malformagdes apds a infecgao por
rubéola no primeiro trimestre variam entre 7,4% a 28,0% e evidencias recentes
registradas pelo Ministério da Saude (Brasil, 2007c) refere que em situagdes de
surto, o risco de ocorréncia da SRC em recém-nascidos de mulheres expostas
ao virus durante o periodo gestacional € de 4,3 casos por 1.000 nascidos vivos.

Em nosso estudo, os recém-nascidos que apresentaram ao
nascimento IgM positiva, ndo puderam ser relacionados com a mae, por ser um
estudo de banco de dados que nao permitiu correlacionar mée-filho, apesar de
que, na rotina da instituicdo em todo RN suspeito de infec¢do congénita,

também era coletado o soro da mae.



110

Ao relacionarmos as manifestagdes clinicas em menores de um ano e
as sorologias com anticorpos IgM positivo, observou-se que no periodo pré-
vacinal, a catarata e a cardiopatia predominaram, sendo identificados 37 casos
sugestivos de SRC e 15 individuos indicativos de serem portadores de infecgao
congénita pelo VR. No periodo pos-vacinal dez casos apresentaram
manifestagdes clinicas sugestivas de SRC, cinco criangas demonstraram serem
portadores de infecgdo congénita, e a manifestagcao clinica predominante foi a
cardiopatia isolada ou em associagao com a catarata. Houve concordancia com o
estudo de Gregg (1941), que em seu trabalho classico citou que os defeitos mais
frequentes foram as malformagdes cardiacas, alteragdes oculares e auditivas
associadas ou ndo ao retardo mental e a microcefalia. No entanto, em nosso
estudo nao foi identificado deficiéncia auditiva, isso pode ser explicado pelo fato de
ser uma manifestagao tardia. De acordo com Tonelli & Freire (2000) podem
surgir apdés o segundo ano de vida até a idade escolar da crianga
apresentando-se isoladamente ou em conjunto com outras doengas.

Varias patologias que afetam o desenvolvimento ou de aparecimento
tardio tem sido relacionadas a Rubéola congénita, como diabetes, disfungdes
tireoidianas, hipertensdo arterial, autismo, panencefalite etc., revelando a
necessidade de maior conscientizagao dos profissionais e dos pais, a respeito da
importancia da avaliacado em todos os casos confirmados e suspeitos de rubéola
congénita, o mais precocemente possivel. Had uma dificuldade de diagndstico da
SRC, pois na maioria das vezes nao sao identificados, passando despercebidos
pelos neonatologistas.

Na distribuicdo dos casos de Rubéola por mesorregido, dos 17 anos

estudados, os quatro primeiros anos (1989,1990,1991,1992), que somam 270
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casos de infecgcao pela rubéola, ndo entraram em nossa analise pela auséncia
da informacgao sobre o municipio de residéncia no banco de dados. Entretanto,
nos demais anos foi observado que, tanto no periodo pré como no pds-vacinal,
0S casos se concentraram na mesorregido metropolitana de Belém, com
reducgao significativa da infeccdo no periodo pds-vacinal, o que n&o ocorreu nas
demais mesorregides, observou-se que o periodo pds-vacinal registrou maior
ocorréncia da infecgao pela rubéola em relagao ao periodo pré-vacinal.

Varios fatores contribuiram para esse resultado: a) a doenca até o
ano de 1995, nao era de notificagdo compulséria, ocorrendo de forma
endémica e natural sem que fosse registrada; b) a vacina existente estava
restrita a instituigdes particulares, e no interior do estado ndo havia acesso a
esse tipo de imunizagao; c) por ser tratar de doencga benigna da infancia, existia
uma cultura popular em que, se incentivava os pais a levarem seus filhos para
“pegar a doenga” quando criangas, formando anticorpos naturais, o que explica
certa prevaléncia de IgG no periodo pré-vacinal; d) as mulheres que néao
contrairam a doenca na infancia ficavam suscetiveis, podendo gerar fetos com
malformacdo congénitas, se fossem infectadas pelo VR durante o periodo
gestacional, como a infeccao congénita ndo era detectada varias criangas
nasceram com malformacdes sem terem sido diagnosticadas, entre elas a
surdez, catarata, cardiopatias, etc.

Apods a implantacdo do Programa de Erradicagdo do Sarampo foi
identificada a magnitude da rubéola e sua importancia na saude publica. Em
1996 a doencga passou a ser de notificagcdo compulsoéria, mais ainda ocorriam
muitas subnotificagdes, que paulatinamente foram reduzidas com a criagao do

SINAN, em 1997, para informatizacdo dos dados; capacitacdo de profissionais
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da area de saude na identificagao de casos e notificacado; busca ativa de casos;
coleta de material; vacinagao de bloqueio e encerramento de casos no sistema
de informacgao mediante o diagndstico.

Em 1999 foi implementado em todo o pais pelo Ministério da Saude,
a vigilancia do sarampo e a eliminacdo da Rubéola/SRC. No estado do Para
fazia parte do Nucleo Estadual de Epidemiologia (NUEPI), o Grupo Tarefa
(GT), com o objetivo de monitorar todos os municipios paraenses, a fim de
identificar e investigar casos suspeitos, coletar material para diagndéstico
precoce, realizar bloqueio vacinal que na época utilizava a vacina monovalente
para a rubéola e promover a classificacdo final dos casos suspeitos da
infeccdo. Por esta razdo o interior do estado, mostrou maior freqliéncia de
casos no periodo pds-vacinal, se comparado ao periodo pré-vacinal.

A primeira campanha nacional com a vacina dupla viral no estado do
Para ocorreu em 2000, para uma clientela de criangas de 1 a 11 anos de idade.
Em 2002 ocorreu a vacinagao, também com esta vacina, porém, para mulheres
em idade fértil, de 12 a 49 anos. ApdOs essas campanhas e com a vigilancia
epidemiologica ativa, a infecgdo pelo virus da rubéola diminuiu
significativamente no estado. E importante ressaltar a auséncia de trabalhos
cientificos publicados nessa area, com dados locais nos ultimos dez anos.

Uma série historica de 1999 a 2005 mostra o comportamento da
ocorréncia da infeccdo pelo VR no estado do Para, supondo que em 1994 e
1999, periodos anteriores a introdugcdo da vacina contra a rubéola, ocorreram
surtos da doenca. Resultados semelhantes foram encontrado por Souza et al,

em 1977, na Amazdbnia Legal.
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Com a introdugcdo da vacinacdo contra a rubéola em 2000, nas
criancas de 1 a 11 anos e nas mulheres em idade fértil em 2002, verificou-se
reducao significativa do numero de infectados, segundo estudo realizado pelo
GT de Doengas Exantematicas (Almeida, 2006).

A distribuicdo média mensal da infeccdo pelo VR demonstrado nos
periodos estudados revelou que, no periodo pré-vacinal as médias dos casos
ocorreram com mais frequéncia nos meses de setembro, outubro e novembro.
Estudo de Souza et al., de 1997 registrou um discreto aumento de pacientes
entre julho e outubro de 1997, relatando que na regido Amazébnica, nao sao
definidas as quatro estagdes climaticas, predominado o clima quente e umido o
ano inteiro, diferindo portanto das outras regides. Entretanto, no periodo pdés-
vacinal, as médias dos casos permaneceram praticamente semelhantes com
pequenos picos nos meses de janeiro, fevereiro e julho decrescendo
gradativamente até novembro e bruscamente em dezembro. Foram
observadas diferengas sazonais quando comparado ao periodo pré-vacinal,
porém confirmando o estudo de Souza et al.(1997) quando diz que a Rubéola
na Amazébnia é diferente de outras regides.

A distribuicdo geografica dos casos confirmados de Rubéola, no
Estado do Para, por municipio de residéncia no periodo estudado, mostrou que
quando comparados os dois periodos observou-se um decréscimo em relagdo ao
numero de casos da doenga do periodo pré para o pos-vacinal. Apenas os
municipios de Belém e Ananindeua apresentaram 30 ou mais casos, no periodo
pos-vacinal, até mesmo por serem 0s municipios mais populosos do estado.
Neste periodo verificou-se também um aumento do numero de municipios que

apresentaram de 1 a 29 casos, demonstrando a importancia da atuacdo da
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vigilancia epidemiolégica das doengas exantematicas, iniciada no segundo
semestre de 1999 com o GT, com o monitoramento da Rubéola por meio de
capacitagdo e supervisdo nos municipios; a sensibilizacdo de 281 unidades
notificantes do estado, busca ativa nos municipios e fechamento de casos
pendentes, a construcdo de indicadores relacionados ao sistema de informagéo
pelo SINAN e pelo Boletim de Notificagdo Semanal (BNS), entre outras atividades.
Foi observado durante o trabalho de monitoramento, que muitas
amostras foram encaminhadas pelos municipios ao Instituto Evandro Chagas,
sem terem sido notificadas ao Estado. Para resgate desses casos, o IEC/SVS/MS
passou a informar ao estado, casos de doengas exantematicas das amostras
recebidas dos municipios, para cruzamento das informacgbes paralelamente ao
SINAN, por meio do Sistema de Informacgao das Doencas Exantematicas (SIDE).
Segundo o Informe Epidemiolégico do SUS (Para, 2009), o percentual
de municipios silenciosos, foi o menor dos ultimos quatro anos, atingindo 47,5%
de municipios notificantes. O estado do Para ainda precisa ser sensibilizado
quanto a notificacdo da rubéola para se ter um diagndstico real do perfil
epidemiolégico da referida patologia, pois assim podemos avaliar melhor e
descrever com precisao a real situagao do estado para o processo de erradicagao.
A frequéncia da soroprevaléncia de anticorpos IgG na populagao
geral do estudo mostrou que no periodo pré-vacinal a imunidade ainda nao
garantia protegdo a comunidade e ainda existia muitos suscetiveis. Apos a
introducdo das vacinas dupla e ftriplice viral, esse perfii mudou
significativamente, aumentando o numero de imunes e reduzindo os
suscetiveis, em consequéncia das medidas e intervengcbes da vigilancia

epidemioldgica adotada nos estados e o compromisso de erradicar a doenga
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no Brasil, seguindo o exemplo de outros paises. Com a introdugcdo das
campanhas de vacinagao, verificou-se uma reducgao significativa do numero de
casos da infecgcdo pelo VR, entre os periodos pré e pods-vacinal. Estes
resultados corroboram o que foi descrito por Segatto et al., em 2005, que
demonstrou o impacto das campanhas de vacinag¢ao na eliminagao da Rubéola
e na Sindrome da Rubéola Congénita, no Brasil, entre 1997 e 2005.
Entretanto, no presente estudo a diferenca do perfil soroepidemiolégico de uma
populacdo antes da vacina e outra depois do inicio da era vacinal, ndo garantiu
que surtos ocorressem no estado, o que de fato aconteceu no ano de 2008, em
quatro municipios do estado do Para (Para, 2009).

Passaram-se nove anos da implantacdo da vacina contra a rubéola
no estado do Para, porém, ainda persiste a necessidade de se aumentar as
coberturas vacinais. Segundo o Informe Epidemiolégico do SUS (Para, 2009), a
cobertura da vacina triplice viral em criangas de um ano foi apenas 59,45% em
2008, possibilitando a permanéncia de bolsdes de suscetiveis. A campanha de
vacinagao contra a rubéola no estado do Para em 2008 precisou ser
prorrogada para atingir a meta esperada, mostrando o desinteresse e a falta de
informacdo da populacdo. Tal fato deve ser analisado no sentido de se
reorganizar novas estratégias de conscientizagdo da populacdo mostrando a
gravidade e a responsabilidade de se colocar no mundo, criangas portadoras
de problemas genéticos, gerando elevados custos emocionais, sociais e
econdmicos a familia e ao estado, além de representarem fonte de infecgao.

A descricao soroepidemiologica proposta por este trabalho mostrou
que comparando o periodo pré-vacinal com o pés-vacinal, abrangendo um

periodo de 17 anos, foi possivel detectar o declinio significativo da infec¢ao
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pelo VR e em consequiéncia a diminuigdo da SRC, indicando a possibilidade de
erradicagao. Deve-se manter uma vigilancia continua, visto que os estudos tém
mostrado que pode haver reinfec¢ao, apesar da mesma nao causar a SRC. O
virus esta circulando, pode infectar pessoas suscetiveis e consequentemente
infectar gestantes suscetiveis e causar a SRC.

Por outro lado, percebe-se que as campanhas de vacinagao para a
eliminacao da Rubéola e Sindrome da Rubéola Congénita juntamente com a
Vigilancia epidemioldgica, estdo contribuindo para a mudanga desse perfil, mas
ainda ha necessidade de coberturas vacinais homogéneas, para se cumprir o
acordo de erradicagao da Rubéola e da Sindrome da Rubéola Congénita, até o

ano de 2010.
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7 CONCLUSOES

1.

O presente estudo detectou soroprevaléncia de 57,1% para IgG(+), 30,9%

para IgG(-) e de 12,0% para IgM(+).

. Em relacéo a IgG (+), no periodo pré-vacinal, o percentual de imunidade

variava em decorréncia da atuacdo do virus selvagem, oscilando entre
54,8% a 39,9%. No periodo pds-vacinal observou-se tanto a presenga do
virus selvagem como a interferéncia da vacina, aumentando a imunidade de
54,6% em 2000, para 81,7% em 2005.

A susceptibilidade no periodo pré-vacinal variou de 46,1% a 31,1%. Apds a
implantacéao da vacina esse percentual reduziu para 18,0%.

A infecgao pela VR antes da implantagdo da vacina variou entre 27,6% a
3,5%. No periodo pés-vacinal, a prevaléncia foi de 14,3% em 2000 e de
0,3% em 2005.

Os pacientes com infeccédo recente, no periodo pré-vacinal apresentaram

com maior frequéncia a linfadenopatia e no periodo pés-vacinal a artralgia.

. No periodo anterior a implantagdo da vacina encontrou-se em 9,3% das

gestantes IgM (+), 73,9% 1gG (+) e 26,1% IgG (-) para o VR. No periodo pés-
vacinal, 1,6% das gestantes eram IgM (+), 85,4% IgG (+) e 14,6% IgG (-)
demonstrando reducdo de infectadas, aumento da imunidade e redugédo da
susceptibilidade.

Quanto aos recém-nascidos, no periodo pré-vacinal foram registrados 52 casos
de infeccdo congénita, sendo 28,8% assintomaticos. Apds a implantagdo da
vacinacao contra o VR, o numero de infectados reduziu para 15 casos, sendo

33.3% assintomaticos, os demais apresentaram clinica compativel com SRC,
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apresentando alteragbes cardiolégicas, alteragbes oculares, neuroldgicas e
multissistemicas.

. A prevaléncia geral da rubéola detectada nesse estudo mostrou que houve
declinio significativo da infec¢ao pelo VR de 17,2% no periodo pré-vacinal,
para 4,0% no pés-vacinal.

. De modo geral entre os periodos pré e pos-vacinal, a imunidade aumentou
de 58,3% para 73,8% e a suscetibilidade declinou de 41,7% para 26,2%

respectivamente, comprovando a eficacia da vacina.
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ANEXOS



Data do atendimento:

Nome:

Anexo A — Ficha Epidemiolégica

MS - SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE

INSTITUTO
EVANDRO

SEQAQ DE MEIO AMBIENTE
FICHA CLINICA — EPIDEMIOLOGICA

Data da coleta:

142

eg:

Responsavel:

Nascimento:

Sexo — 1. Masc

Profissao:

Naturalidade:

Residéncia

2. Fem

Cidade:

Estado:

Médico:

HDA:

Fone:

Fone:

SINAIS/SINTOMAS —
Sint1

1. Sim 2. Nao

Inicio1

Durac1

Sint2

Inicio2

Durac?2

Sint3

Inicio3

Durac3

Sint4

Inicio4

Durac4

Sint5

Inicio5

Durach

Sint6

Inicio6

Durac6

Sint7

Inicio7

Durac?




EPIDEMIOLOGIA
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EXAMEFISICO
1.Sim
2.N3o

Digestivo

Ceniturinar

Cardiovasc

SNC/Sent

Linfatico

Musculosso

Pele/Anexos

IMPRESSAO CLINICA

MATERIAL
Mat1

Mat2

Mat3

Mat4

EXAMES
Patologia

Parasitol

Virologia

Bacteriol

Epidemiol

Arbovirus

DIAGNOSTICO

Data1

Data2

Data3

Data4

Result1

Result 2

Result 3

Result4

Result5

Result6

DR (A)
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ANEXO B - Carta de aquiescéncia da direcao do IEC para utilizagdo do Banco de Dados

MS - SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE
== —=5. INSTITUTO

* "] EVANDRO

dg? CHAGAS

Q9424 420085
llma. Pesquisadora. e

MARLUCE MATOS DE MORAES
Investigadora Principal do Projeto

Ananindeua/PA, 4 de novembro de 2008.

Senhor Coordenador,

Em atengéo & correspondéncia SAMAM de n°.002/2008, com o qual solicita autorizacdo
para utilizagéo de processamento das andlises do banco de dados referente a rubéola
no periodo de 1989 a 2005, pertencente a esta Instituigdo no projeto Intitulado “Perfil
Soroepidemiolégico de rubéola no periodo pré-vacinal (1989 a 1999) e
pés—-vacinal (2000 a 2005) de pacientes referenciados ao Instituto Evandro
Chagas”. Informamos a aquiescéncia quanto ao pleito solicitado conforme o
preconizado no Manual Operacional para Comités de Etica em Pesquisa/MS.

Ademais, acrescentamos que atenda todas as recomendagbes ou

orientagbes complementares solicitadas pelo Comité de Etica em Pesquisa deste
Instituto. .

Atenciosamente,

gy ELISABETH Cowﬂm&}ouv&m SANTOS

Diretora do Indtituto Evandro Chagas-
Secretaria de Vigilancia em Saude / MS

AV. ALMIRANTE BARROSO, 492 — BAIRRO: MARCO — CEP: 66090-000 - BELEM-PA — C.N.P.J.: 26.989.350/0489-09 FONE:
(091) 246-6422 — FAX: (091) 266-4669
RODOVIA BR 316 — KM 07, SN° - BAIRRO - LEVILANDIA - CEP: 67.030-000 — ANANINDEUA-PA — FONE: (091) 214-2000
http:/iwww.iec.pa.gov.br



ANEXO C — Memorando ao Laboratério de Geoprocessamento

- SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE
ok 8

Q088 T po09. 17
Memorando IEC/SVS/SAMAM N°. 014/2009

DATA: 03.02.2009
MEMORANDO: A Diretoria do IEC

ATENCAO: Laboratério de Geoprocessamento

DE: Segdo de Meio Ambiente - SAMAM

ASSUNTO: Solicitacdo para confecgdo de Grafico

1 Solicitamos a esse Laboratério, o processamento grafico georeferenciado com
classificagdo temdtica, das informagbes dos dados em anexo, relacionados a
distribuicdo de casos de rubéola por municipio, distribuicdo da imunidade contra a
rubéola de amostras referenciadas ao IEC no periodo pré e pds vacinal, para serem
apresentadas em dissertacdo de Mestrado em Biologia dos Agentes Infecciosos e
Parasitarios,

Atenciosamente,

o) Or .
7% _J‘}"‘.S/"C/_S

MARIA DEF/J'\TIMA LIMA DE ASSIS
Resp. pela Segdo de Meio Ambiente/ IEC / SVS / MS

Rodevis B8 - 16, Ko 07, wlee, BAIRAD: Leviliatis - CIP: 67000 - 078 = Anasinduce = Park = CMP.J.1 0094, 344/0025 - 53 = FONE (F1) 304 = 2303 - 3314 - 2380 - FAK: (93] 2334 = 2334
[ -y
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Anexo D — Carta de Aprovagéo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

MS - SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE

Parecer de Aprovagiao n° 0001/2009
Protocolo CEP/IEC - N° 0024/2008
CAAE: 0023.0.072.000-08

Ananindeua/PA, 13 de margo de 2009.

COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM HUMANOS

“Perfil soroepidemiolégico de rubéola no periodo do pré-vacinal (1989 a

Bt 1999) ¢ pos-vacinal (2000 a 2005) de pacientes referenciados ao Instituto
H1ojeto: Evandro Chagas”

Pesquisador Responsavel: ~ MARLUCE MATOS DE MORAES

Conforme decisdo do Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Evandro
Chagas/SVS/MS, cientificamos que o projeto em epigrafe foi considerado aprovado.

Recomendamos a coordena¢do mantenha atualizados todos os documentos
pertinentes ao projeto, inclusive, as fichas preenchidas do Termo de Consentimento Livre
¢ Esclarecido. ;

Este CEP se incumbiré dos procedimentos de acompanhamento preconizados
pela Resolugdo 196/96 e suas complementares, do Conselho Nacional de
Satide/Ministério da Saunde.

Devera ser encaminhado relatorio semestral e, ao final, elaborado um
relatério consolidado, incluindo os resultados finais da pesquisa, em um prazo maximo
de 60 (sessenta) dias, apds a finalizagdo da pesquisa.

147 4 )

sl € - ([P

MANOEL rfo CARMO PEREIRA SOARES
Coordenador do CEP/IEC

J

AV. ALMIRANTE BARROSO, 492 — BAIRRO: MARCO — CEP: 66090-000 — BELEM-PA — C.N.P.J.: 26.989,350/0489-09 FONE: (091) 246-6422 — FAX: (091)
266-4669
RODOVIA BR 316 — KM 07, SN° - BAIRRO - LEVILANDIA — CEP: 67.030-000 — ANANINDEUA-PA — FONE: (091) 214-2000
http://www. iec.pa.gov.br
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Apéndice A — Carta a diregao do IEC solicitando a utilizacdo do Banco de dados

MS -/%RETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE
78

INSTITUTO
EVANDRO

SAMAM-Carta de n° 002 /2008
Dra. Elisabeth Conceigao de Oliveira Santos

Diretora do Instituto Evandro Chagas

Ananindeua/PA, 4 de novembro de 2008

Solicito de V. S. Autorizagdo para o processamento das analises do banco de
dados referente a rubéola no periodo de 1989 a 2005 pertencentes ao acervo da
Secao do Instituto Evandro Chagas, para estudo retrospectivo a serem apresentadas
em dissertacdo de Mestrado em Biologia dos Agentes Infecciosos e Parasitéarios,
amostras que foram trabalhadas quando da realizagdo de sorologias de pacientes
referenciados. Logo gostaria de utilizar o referido banco em um estudo intitulado
“Perfil Soroepidemioldgico de rubéola no periodo pré-vacinal (1989
a 1999) e pds—vacinal (2000 a 2005) de pacientes referenciados ao

Instituto Evandro Chagas™.

Atenciosamente,

MARLUCE MORAES

Coordenadora do Projeto

AV. ALMIRANTE BARROSO, 492 — BAIRRO: MARCO — CEP: 66090-000 — BELEM-PA — CNPJ: 26.989.350/0489-09 FONE:
(091) 246-6422 — FAX: (091) 266-4669
RODOVIA BR 316 — KM 07, SN - BAIRRO - LEVILANDIA — CEP: 67.030-000 —- ANANINDEUA-PA — FONE: (091) 214-2000
http://www.iec.pa.gov.br
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Apéndice B — Distribuicdo do numero de amostras para rubéola por municipio,

segundo diagnostico no periodo pré-vacinal (1989 a 1999).

MUNICIPIO n P N |
Abaetetuba 102 39 47 16
Abel Figueiredo 1 0 0 1
Acara 9 5 4 0
Afua 3 2 1 0
Almerim 1 1 0 0
Altamira 141 57 47 37
Anajas 34 4 18 12
Ananindeua 2.718 1.277 958 483
Augusto Correa 2 0 2 0
Aurora do Para 6 0 5 1
Bagre 1 0 1 0
Baiao 3 1 1 1
Barcarena 94 45 46 3
Belém 14.030 7.134 4.704 2.192
Benevides 193 61 65 67
Benfica 7 5 2 0
Bom Jesus do Tocantins 6 3 3 0
Bonito 1 0 1 0
Braganca 28 14 14 0
Brasil Novo 1 0 1 0
Breves 45 14 12 19
Bujaru 9 4 5 0
Cachoeira do Arari 5 3 2 0
Cameta 39 12 21 6
Capanema 30 12 12 6
Capitao Pogo 8 3 3 2
Castanhal 245 99 90 56
Chaves 1 1 0 0
Colares 13 4 7 2
Conceic¢ao do Araguaia 25 10 9 6
Cumaru do Norte 1 1 0 0
Curralinho 25 8 6 11
Curuca 3 2 1 0
Dom Eliseu 4 2 2 0
Garrafao do Norte 2 2 0 0
Gurupa 1 1 0 0
Igarapé Acu 7 5 1 1
Igarapé Miri 44 21 17 6
Irituia 24 8 5 11
Itaituba 48 14 26 8
Jacunda 2 0 2 0
Juruti 2 0 2 0
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Limoeiro do Ajuru 3 1 2 0
Mae do Rio 23 3 16 4
Maraba 78 23 34 21
Maracana 7 4 3 0
Marapanim 12 6 4 2
Marituba 256 125 87 44
Medicilandia 8 0 1 7
Melgaco 8 0 1 7
Moju 23 14 7 2
Monte Dourado 5 1 4 0
Muana 5 0 5 0
Mocajuba 11 2 8 1
Nova Timboteua 3 0 3 0
Obidos 19 3 10 6
Oeiras do Para 1 0 1 0
Ourilandia do Norte 2 0 1 1
Oriximina 5 2 3 0
Ourém 3 1 2 0
Pacaja 1 0 1 0
Paragominas 27 11 14 2
Parauapebas 11 7 4 0
Ponta de Pedras 12 8 4 0
Portel 101 9 40 52
Porto Trombetas 3 1 2 0
Primavera 1 1 0 0
Quatipuru 1 0 1 0
Redenc¢ao 7 3 3 1
Rio Maria 1 1 0 0
Rondon do Para 9 4 5 0
Ruropdlis 1 0 1 0
Santo Antonio do Taua 19 6 7 6
Sao Domingos do Capim 3 1 1 1
Sao Caetano de Odivelas 7 3 4 0
Sao Domingos do Araguaia 1 1 0 0
Sao Félix do Xingu 12 2 2 8
Sao Francisco do Para 4 1 2 1
Sao Jodo de Pirabas 3 1 2 0
Sao Miguel do Guama 8 7 1 0
Salinas 9 1 8 0
Salvaterra 7 5 2 0
Santana do Araguaia 2 1 0 1
Santarém 276 58 135 83
Soure 13 5 7 1
Santa Barbara 14 4 9 1
Santa Izabel do Para 212 60 75 77

0 1 0

Santa Luzia do Para

—
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Santa Maria das Barreiras 6 0 0 6
Santa Maria do Para 17 3 13 1
Tailandia 8 4 4 0
Terra Alta 2 1 1 0
Tomé Agu 9 4 5 1
Tracuateua 42 17 5 20
Tucuma 2 1 1 0
Tucurui 18 11 5 2
Ulianopdlis 1 0 1 0
Vigia 20 7 11 2
Xinguara 4 3 1 0
Ignorado 1.515 757 488 270
TOTAL 20.846 10.067 7.201 3.578

Legenda: n = Total de amostras

P = Presenca de anticorpos IgG e auséncia de anticorpos IgM
N = Auséncia de anticorpos IgG e IgM

| = Infecgdo pelo virus da rubéola — Presencga de anticorpos IgM
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Apéndice C — Distribuicdo do numero de amostras para rubéola por municipio,
segundo diagndstico no periodo pés-vacinal (2000 a 2005).

MUNICIPIOS n P N |
Abaetetuba 98 60 33 5
Acara 22 16 6 0
Afua 2 1 1 0
Agua Azul 1 0 1 0
Alenquer 55 15 14 26
Almerim 21 16 4 1
Altamira 240 169 65 6
Anajas 13 8 4 1
Ananindeua 2.283 1.684 540 59
Anapu 4 2 1 1
Araguaina 1 1 0 0
Augusto Correa 2 1 1 0
Aurora do Para 3 3 0 0
Bom Jesus do Tocantins 17 11 6 0
Baido 33 31 2 0
Barcarena 61 38 23 0
Belém 7.654 5.654 1.800 200
Belterra 7 6 1 0
Benevides 174 122 47 5
Benfica 12 4 8 0
Braganca 30 17 13 0
Brasil Novo 17 13 2 2
Brejo Grande do Arari 1 1 0 0
Breu Branco 4 2 2 0
Breves 57 26 13 18
Bujaru 13 10 2 1
Cachoeira do Arari 6 5 0 1
Cameta 14 7 4 3
Canaa dos Carajas 2 2 0 0
Capanema 56 44 11 1
Capitao Poco 12 5 7 0
Castanhal 270 186 64 20
Chaves 5 3 1 1
Colares 16 6 10 0
Conceicdo do Araguaia 12 7 5 0
Concérdia do Para 24 11 8 5
Curralinho 11 4 5 2
Curuca 5 3 2 0
Dom Eliseu 3 1 2 0
Garrafao do Norte 5 4 1 0
Goianésia 2 0 2 0
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Gurupa 7 6 1 0
Igarapé Agu 13 10 2 1
Igarapé Miri 208 148 53 7
Inhangapi 3 2 1 0
Ipixuna 2 1 1 0
Irituia 49 22 17 10
Itaituba 83 28 37 18
ltupiranga 4 2 2 0
Jacareacanga 8 3 3 2
Jacunda 3 1 2 0
Juruti 2 1 1 0
Limoeiro do Ajuru 4 2 2 0
Mae do Rio 15 5 8 2
Magalhdes Barata 1 1 0 0
Maraba 13 8 5 0
Maracana 2 1 1 0
Marapanim 10 3 7 0
Marituba 310 227 80 3
Maruda 1 1 0 0
Medicilandia 25 13 8 4
Melgaco 6 3 1 2
Moju 82 49 20 13
Monte Alegre 10 7 3 0
Monte Dourado 3 3 0 0
Muana 12 7 5 0
Mocajuba 8 6 2 0
Nova Esperancga do Piria 3 1 2 0
Nova Ipixuna 2 1 1 0
Nova Timboteua 4 3 1 0
Novo Progresso 26 11 4 11
Novo Repartimento 4 3 1 0
Obidos 36 15 10 11
Oeiras do Para 8 3 5 0
Ourilandia do Norte 9 5 4 0
Oriximina 2 2 0 0
Ourém 26 15 7 4
Pacaja 10 4 5 1
Paragominas 103 53 41 9
Parauapebas 23 17 6 0
Pau D’arco 1 1 0 0
Peixe Boi 3 1 2 0
Placas 1 1 0 0
Ponta de Pedras 19 15 3 1
Portel 26 14 11 1
Porto de Moz 2 2 0 0
Prainha 1 1 0 0
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Primavera 2 0 2 0
Quatipuru 1 0 1 0
Redencao 13 8 5 0
Rondon do Para 5 3 2 0
Santo Antonio do Taua 21 13 8 0
Sao Domingos do Capim 10 6 4 0
Sao Geraldo do Araguaia 2 2 0 0
Sao0 Jodo da Ponta 2 2 0 0
Sao Sebastido da BoaVista 4 2 2 0
Sao Caetano Odivelas 66 38 16 12
Sao Domingos do Araguaia 2 1 1 0
Séo Félix do Xingu 43 27 10 6
Sao Francisco do Para 11 3 5 3
S3ao Jodo do Pirabas 1 1 0 0
Sao Miguel do Guama 27 16 10 1
Salinas 7 4 3 0
Salvaterra 6 2 4 0
Santana do Araguaia 1 0 1 0
Santarém 220 123 77 20
Santarém Novo 4 3 1 0
Soure 14 10 4 0
Santa Barbara 76 60 15 1
Santa Cruz do Arari 1 0 1 0
Santa Izabel do Para 146 89 47 10
Santa Luzia do Para 1 1 0 0
Santa Maria Barreiras 4 3 1 0
Santa Maria do Para 25 12 9 4
Tailandia 13 9 4 0
Terra Alta 2 1 0 1
Terra Santa 1 0 0 1
Tomé Acu 10 5 5 0
Tracuateua 26 16 9 1
Tucuma 23 13 4 6
Tucurui 75 46 18 11
Ulianopdlis 9 4 5 0
Vigia 32 19 13 0
Vizeu 8 2 6 0
TOTAL 13.375 9.471 3.369 535

Legenda: n = Total de amostras
P = Presenca de anticorpos IgG e auséncia de anticorpos IgM
N = Auséncia de anticorpos IgG e IgM
| = Infecgdo pelo virus da rubéola — Presenga de anticorpos IgM




Apéndice D — Municipios sem registros no banco de dados do
SAMAM/IEC no periodo do estudo
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Periodo Pré-vacinal

Periodo Pds-vacinal

Abel Figueiredo

Abel Figueiredo

Agua Azul do Norte Aveiro
Alenquer Bagre
Bannach Bannach
Brejo grande do Araguaia Bonito

Breu Branco

Cachoeira do Piria

Cachoeira do Piria

Cumaru do Norte

1

2

3

4

5

6

7
Canaa dos Carajas 8 |Curua
Concérdia do Para 9 |Eldorado dos Carajas
Curua 10 |Picarra
Eldorado dos Carajas 11 |Rio Maria
Floresta do Araguaia 12 | Ruropdlis
Goianésia do Para 13 | Sao Jodo do Araguaia
Inhangapi 14 | Sapucaia
Ipixuna do Para 15 [ Senador José Porfirio
ltupiranga 16 | Trairdo
Jacareacanga 17 |Uruara
Magalh&es Barata 18 | Vitéria do Xingu
Monte Alegre 19 | Xinguara

Nova Esperanga do Piria

Nova Ipixuna

Novo Progresso

Novo Repartimento

Palestina do Para

Pau D’Arco

Peixe Boi

Picarra

Placas

Porto de Moz

Prainha

Santa Cruz do Arari

Sao Geraldo do Araguaia

Sapucaia

Senador José Porfirio

Sao0 Joao da Ponta

Sé&o Jodo do Araguaia

Sao Sebastido da Boa Vista

Terra Santa

Trairao

Uruara

Aa|w|wlw|w|w|w|w|w|w|w|[n [N NN N2 2] a2 2222 = ]2
Slo|o|xo|N[o|d|R RN =2 |o|d|o|N|o|o|R[w|N|=|S|o|o|~N|o|aln|w [N |o|©R| N OB (LN =

Vitéria do Xingu




Apéndice E — Estado do Para dividido em mesorregides
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Mesorregidao

Municipios integrantes

Baixo Amazonas

Alenquer, AImerjm, Belterra, Curua, Faro, Juruti,
Monte Alegre, Obidos, Oriximina, Placas, Porto
de Moz, Prainha, Santarém e Terra Santa

14

Marajo

Afua, Anajas, Bagre, Breves, Cachoeira do Arari,
Chaves, Curralinho, Gurupa, Melgaco, Muana,
Ponta de Pedras, Portel, Salvaterra, Santa Cruz
do Arari, Sdo Sebastido da Boa Vista e Soure

16

Metropolitana de Belém

Ananindeua, Barcarena, Belém, Benevides,
Bujaru, Marituba, Castanhal, Inhangapi, Santa
Barbara do Para, Santa Izabel do Para e Santo
Antonio do Taua

11

Nordeste Paraense

Abaetetuba, Acara, Augusto Corréa, Aurora do
Para, Baido, Braganca, Bonito, Cachoeira do
Piria, Cameta, Capanema, Capitdo Poco,
Colares, Concordia do Para, Curuca, Garrafao do
Norte, Igarapé-Acu, Igarapé-Miri, Irituia, Ipixuna
do Para, Limoeiro do Ajuru, M&e do Rio,
Magalhdes Barata, Maracana, Marapanim,
Mocajuba, Moju, Nova Esperanga do Piria, Nova
Timboteua, Oeiras do Para, Ourém, Peixe Boi,
Primavera, Quatipuru, Salinépolis, Santa Luzia
do Para, Santa Maria do Para, Santarém Novo,
Sao0 Caetano de Odivelas, Sdo Domingos do
Capim, Sao Francisco do Para, Sdo Miguel do
Guama, Sdo Joao de Pirabas, Sdo Jodo da
Ponta, Tailandia Terra Alta, Tracuateua, Tomé-
Acu, Vigia e Viseu,

49

Sudeste Paraense

Abel Figueiredo, Agua Azul do Norte, Bom Jesus
do Tocantins, Bannach, Breu Branco, Brejo
Grande do Araguaia, Canad dos Carajas,
Conceicdo do Araguaia, Curionopolis, Cumaru
do Norte, Dom Eliseu, Eldorado dos Carajas,
Floresta do Araguaia, Goianésia do Par4,
ltupiranga, Jacunda, Maraba,Nova Ipixuna, Novo
Repartimento , Ourilandia do Norte,Paragominas,
Palestina do Para, Parauapebas, Pau D'Arco,
Picarra, Redencdo, Rio Maria, Rondon do
Para,Sapucaia, Sdo Domingos do Araguaia , Sao
Geraldo do Araguaia, Sao Joao do Araguaia, Sao
Félix do Xingu, Santana do Araguaia e Santa
Maria das Barreiras,Tucuma ,Tucurui ,Ulianépolis
e Xinguara.

39

Sudoeste Paraense

Altamira, Anapu, Aveiro, Brasil Novo, ltaituba,
Jacareacanga, Medicilandia, Novo Progresso,
Pacaja, Rurdpolis, Senador José Porfirio, Trairdo
Uruard, e Vitéria do Xingu.

14

Total

143

Fontes: www.ibge.gov.br e www.integracdo.gov.br




