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Resumo

Considerando a carga e gravidade da Sindrome da Rubéola Congénita (SRC), uma
campanha nacional de vacinagdo de mulheres com idade entre 12 e 39 anos foi realizada
no Brasil em 2001-2002 com a meta de imunizar mais de 30 milhdes de mulheres. A
possibilidade de vacinar mulheres gravidas motivou a iniciativa de acompanhar
gestantes vacinadas inadvertidamente (GVI) contra rubéola. Os objetivos do estudo
foram descrever o estado imunoldgico das mulheres, detectar infec¢do congénita pelo
virus vacinal (ICR) e estimar o risco de SRC e ICR associado ao virus vacinal.
Realizou-se um estudo prospectivo ndo controlado no qual as taxas de SRC e ICR
vacinais foram comparadas a dados historicos. O estudo foi conduzido em 7 Estados:
Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Pernambuco, Minas Gerais, Bahia, Rio Grande do Sul e
Goids. Métodos laboratoriais incluiram teste soroldgico rubéola-especifico para IgM e
IgG, PCR para detecg¢do viral e seqiienciamento gendmico para diferenciagdo viral.
Uma GVI suscetivel foi definida como aquela testada para rubéola até 30 dias apds a
vacinacdo e apresentou IgM positivo e IgG negativo. SRC associada a vacinagdo foi
definida pela presen¢a dos critérios da Organizacdo Mundial da Satde para a SRC em
recém-nascidos de GVI suscetivel, apresentando IgG+ e com virus vacinal identificado.
De um total de 16.435.776 mulheres vacinadas, 20.395 estavam gravidas no momento
da vacinagdo. Destas, 2.330 (11,4%) foram consideradas suscetiveis a rubéola. No
acompanhamento de 1.797 recém-nascidos foram identificados 63 (3,5%) IgM positivos
configurando ICR. Os resultados das 2230 gestacdes em 5 Estados incluiram 80 (3,4%)
abortos ¢ 11 (0,5%) natimortos. Dados clinicos de 47 dos 63 casos de IRC mostraram 5
recém-nascidos com baixo peso, 4 prematuros, 1 comunicagdo inter-atrial e 1 sopro
cardiaco aos 35 dias de vida, os quais ndo sdo compativeis com SRC. A taxa de ICR foi
de 3,5% e nenhum caso de SRC foi detectado. Nossos dados reforcam as
recomendacdes de (1) manter a contra-indicagdo de vacinagdo na gravidez e (2) ndo

interromper a gravidez em caso de vacinag@o inadvertida.

Palavras-chave: rubéola, imunizacio, gestantes e Imunoglobulina M_



Abstract

Considering the burden and severity of Congenital Rubella Syndrome (CRS), a
countrywide vaccination campaign was conducted in Brazil in 2001 and 2002 with the
goal of immunizing over 30 million women aged 12 to 39 years. The possibility of
vaccinating women unaware of their pregnancy prompted an initiative to identify and
follow-up pregnant women inadvertently vaccinated (PWIV) against rubella. The
objectives of this study were: to describe the immunological status of these women and
ascertain vaccine virus infection in neonates born to women susceptible to rubella
infection at the time of vaccination, and to estimate the risk of Congenital Rubella
Infection (CRI) and CRS in neonates associated with the vaccine virus. This was a
prospective uncontrolled study, in which rates of CRI and CRS due to the vaccine were
compared with data from historic control group. The study was conducted in seven
states of the country: Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Pernambuco, Minas Gerais, Bahia, Rio
Grande do Sul, and Goias. Laboratory methods included serum enzyme immune assay
(EIA) for rubella IgM and IgG detection, PCR for viral detection and genomic
sequencing for viral differentiation. A susceptible PWIV was defined as one tested for
rubella within 30 days after vaccination and presented positive IgM and negative IgG.
CRI associated with vaccination was defined as a newborn to a susceptible PWIV
presenting with positive rubella IgM and having the vaccine virus identified but without
CRS syndrome. CRS associated with vaccination was defined as a newborn to a
susceptible PWIV who fulfilled the WHO criteria for CRS syndrome, presenting with
positive rubella IgM and having the vaccine virus identified. From a total of 16,435,776
women, 20,395 were pregnant at the time of vaccination. Among these, 2,330 (11.4%)
were considered susceptible at vaccination. The follow-up of 1,797 (77.1%) newborns
disclosed 63 (3.5%) IgM positive, which was considered vaccine-associated CRI.
Outcomes of 2,230 pregnancies in 5 states include 80 abortions (3.4%), and 11
stillborns (0.5%). Clinical data from 47 of the 63 CRI cases (75%) disclosed: 5 low
birth weight, 4 preterm, 1 inter-atrium communication, and 1 cardiac murmur at 35 days
of life, which are not compatible with CRS definitions. The rate of CRI was 3.5% and
no CRS cases were detected. Our data support the recommendation (1) that pregnancy
should remain a contraindication to vaccination and precautions should be taken to
avoid vaccination within 28 days of vaccination; and (2) that in case vaccination occurs

within 28 days of pregnancy, interruption of pregnancy should not be conducted.

Keywords: rubella, immunization, pregnancy, Immunoglobulin M
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1. Introducio

1.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da Rubéola e Sindrome da Rubéola

Congénita

A Rubéola ¢ uma doenca exantematica, viral, aguda, caracterizada por exantema
maculo-papular difuso que se inicia na face e expande-se por todo o corpo nas primeiras
24 horas, febre de baixa intensidade e linfadenopatia retroauricular, occipital e cervical
posterior. Ainda que o diagndstico diferencial com outras viroses tais como
enteroviroses, adenoviroses, infec¢des por parvovirus e outros virus respiratdrios seja
necessario, nos casos tipicos de rubéola o quadro acima descrito surge apos um periodo
de incubagdo que varia entre 14 e 21 dias. Entretanto, admite-se que entre 25% a 50%
das infecgdes pelo virus da rubéola sejam assintomaticas ou inaparentes '

O agente etioldgico, virus pertencente ao género Rubivirus, familia Togaviridae, ¢
transmitido através das secrecdes nasofaringeas de pessoas infectadas. Apresenta apenas
um tipo antigénico, é relativamente instdvel e pode ser rapidamente inativado por
agentes quimicos, baixo pH e radiagdo ultravioleta’.

A suscetibilidade ¢ geral, e, em que pese o maior acometimento de criangas, a grande
importancia clinica e epidemioldgica da doenga esta relacionada ao risco de infec¢do em
gestantes e ocorréncia da Sindrome da Rubéola Congénita (SRC) e suas complicagdes,
sendo as principais: abortos espontdneos, retardo de crescimento intra-uterino,
natimortortalidade, surdez neurossensorial, geralmente bilateral e que se constitui em
uma das mais freqlientes manifestagdes da SRC, lesdes oculares tais como catarata,
microftalmia, glaucoma, retinopatia e cegueira, além das cardiopatias congénitas. Neste
ultimo grupo, destacam-se a Persisténcia do canal arterial (PCA), estenose da valvula ou
da artéria pulmonar, estenose ou coarctagdo da aorta, hipoplasia da artéria pulmonar,
comunica¢do interventricular e auricular e tetralogia de Fallot. Outras importantes
manifestagdes da SRC estdo relacionadas a alteragdes neuroldgicas. De 10% a 20% das
criangas com rubéola congénita apresentam meningoencefalite, sendo comum também a
ocorréncia de letargia, irritabilidade, convulsdes e mais grave, atraso no
desenvolvimento global. Altera¢des transitérias como miocardite, hepatite, purpura
trombocitopénica, anemia hemolitica, nefrite, pneumonite intersticial e radiolucéncia

. ‘ , A+, 34
Ossea também podem estar presentes em um quadro de rubéola congénita.™
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Até 1941, a rubéola, descrita desde 1814 na literatura médica alema, ndo despertava
grande interesse da comunidade médica por ser considerada uma doenga de evolugdo
benigna. Neste ano, ocorre uma importante mudang¢a deste conceito quando o
oftalmologista australiano Norman McAlister Gregg, em sua publicacdo “Congenital
Catarat Following German Measles in the Mother” descreve os efeitos teratogénicos do
virus associando-o a um subito aumento da catarata congénita em criangas nascidas de
maes que tiveram a rubéola no inicio da gravidez, durante uma epidemia ocorrida um
ano antes. Entretanto, s6 na da década de 1960, o isolamento e cultivo do virus em 1962
por Parkman e Weller, permitiu o conhecimento da historia natural, viremia, excrecio
viral, aspectos clinicos e resposta imunolédgica deste virus. Nesta mesma década, através
da pandemia que se iniciou na Europa em 1962 e atingiu os Estados Unidos em 1964
deu-se também o reconhecimento de todos os feitos teratogénicos do virus no feto
humano. Foi entdo possivel verificar-se a magnitude da sua teratogenicidade quando
acometia a gestante no primeiro trimestre de gravidez tornando-se evidente a
necessidade de medidas profilaticas. '

A rubéola ¢ uma doenga de distribui¢do universal e o seu comportamento endémico-
epidémico da rubéola varia de um local para outro. Nos paises em desenvolvimento e
densamente povoados que ndo adotam estratégia de vacinago sistematica, a infecgdo ¢
comum na infancia, na faixa etaria de cinco a nove anos de idade, ¢ a taxa de
soronegatividade nos adultos jovens ¢ baixa ' Ainda que a rubéola materna seja agora
rara em paises desenvolvidos que usam a vacina em seus programas de vacinagdo’
.Dados da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) estimam que mais de 100.000
criangas no mundo nascem com Sindrome da Rubéola Congénita (SRC) a cada ano,
destes, 20.000 s6 na Regido das Américas, mesmo que ndo ocorram grandes epidemias’.
Na Regido das Américas, a recomendacdo da Organizagdo Panamericana da Saude ¢ de
incorporar a vacina dupla-viral (sarampo e rubéola) ou triplice-viral (sarampo, rubéola e
caxumba) nos esquemas de vacinagdo infantil, e reduzir o nimero de mulheres em idade

fértil suscetiveis a rubéola®.

1.2 Epidemiologia e medidas de controle - Historico da Campanha de Vacinacio

no Brasil

No Brasil, em época anterior ao advento da vacina, a idade média de infeccdo era seis

anos. Mais recentemente, dados do Ministério da Satde, mostram que no periodo de
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1997 a 2000, ocorreu uma mudanca na incidéncia de rubéola por faixa etdria. Até 1999,
excetuando-se 0os menores de 1 ano de idade, a maior taxa de incidéncia foi entre
criangas de 1 a 9 anos de idade (15 /100.000 habitantes) (Figura 1). Nos anos de 1999 e
2000, a incidéncia de rubéola na faixa etaria de 15 a 29 anos de idade aumentou
consideravelmente, passando de 7 para 13 /100.000 habitantes (Figura 2). Assim, ao
acometer principalmente individuos em idade fértil, o resultado destes surtos foi uma
alta incidéncia de SRC, em parte, gracas a melhor atuacdo da vigilancia epidemiolédgica
da doenga neste mesmo periodo. A distribui¢do dos casos confirmados de rubéola por
sexo e ano no Brasil no periodo de 2001 a 2004 (Figura 3) mostra que neste periodo a
detec¢do de casos no grupo masculino teve decréscimo de 44,6 / 100.000 para 38,8 /
100.000, enquanto que no grupo feminino houve aumento de 55,4/ 100.000 para 61,1
/100.000. No entanto, levando-se em conta a significativa ocorréncia de casos
assintomaticos ou oligossintomdticos ndo se pode afirmar que o grupo masculino
adoece menos ou estd mais protegido. O risco para infec¢do por rubéola em gestantes
pode ser avaliado em inquéritos sorologicos realizados em populacdes de mulheres em
idade fértil. Rey et al’. realizaram em 1997 em Fortaleza-CE um estudo de
soroprevaléncia na populagdo de 2 a 39 anos incluindo gestantes e puérperas. Os
resultados apontam para um percentual de 39% de suscetibilidade na faixa etaria de 15 a
19 anos. Em 1999, Fonseca et al® realizaram avaliacio de estado imune de 2.243
mulheres em idade reprodutiva em relagdo a rubéola residentes na area urbana de Natal
— RN. Deste total de mulheres 52,1% eram gestantes e 47,9% ndo-gestantes. Do total
das pacientes analisadas, gestantes e ndo gestantes, 1632 eram imunes e 611 suscetiveis
ao virus da rubéola, revelando a existéncia de um potencial significativo de ocorréncia
de SRC. Antes destes 2 estudos, em 1982, Moreira et al’, pesquisaram em Salvador-Ba
o nivel sorologico em populacdo de gestantes e encontratam 25,5% de suscetibilidade.
Entre 1997 e 2001 foram notificados 876 casos suspeitos de Sindrome da Rubéola
Congénita e 132 casos foram confirmados no mesmo periodo. O numero de casos
confirmados de Sindrome da Rubéola Congénita aumentou de 38 em 1999 para 78 em
2000. Considerando-se ainda as limitagdes da vigilancia da SRC e a possibilidade de
subnotificagdo da doenca, estes nimeros provavelmente representam uma pequena
parcela da sua real incidéncia. (Figura 4). A figura 5 mostra a redugdo importante de
casos confirmados de entre os anos de 2000 a 2004 revelando o impacto das campanhas
de vacinacdo massivas para mulheres em idade fértil realizadas em 2001 e 2002 ou
esgotamento de suscetiveis apos epidemias como por exemplo, a ocorrida no estado Sao

Paulo em 2000 e 2001.
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Figura 1: Taxa de incidéncia da rubéola por faixa etaria por ano, Brasil, 1997 —

2000.
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Figura 3: Taxa de Incidéncia de Rubéola por Sexo e Ano, Brasil, 2001 — 2004*
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Figura 4: Numero de Casos suspeitos e confirmados de Sindrome da Rubéola
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Figura 5: Casos Confirmados de Rubéola, Brasil, 1993-2004*
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Na América Latina, a vacinagdo em programas de satide publica iniciou-se na década de
1990. No Brasil a implantagdo gradativa nos estados teve inicio em 1992 com
campanhas de vacina¢do em massa contra rubéola, sarampo e caxumba (Triplice Viral)
em criancas de 1 a 11 anos de idade precedendo a incorporacdo da vacina no esquema
de rotina no segundo ano de vida. Atualmente, adota-se no Brasil a vacinacdo de
criancas de 12 meses com a vacina Triplice Viral (sarampo, rubéola e caxumba), com
refor¢o aos 4-6 anos. Com a ocorréncia de surtos nos anos 1999/2000, atingindo adultos
jovens com um conseqliente aumento na incidéncia da Sindrome da Rubéola Congénita
foi necessaria uma reavaliacdo das estratégias de vacinagdo contra rubéola.
Considerando que a coorte de adultos jovens em idade reprodutiva ndo havia sido alvo
de acoes de imunizagdo contra rubéola, e que escapara a infec¢do natural, constituia-se
um contingente de suscetiveis capaz de manter a circulagdo viral e, mais importante,
gerar casos de SRC. Desta forma, o Ministério da Satide adotou a estratégia de
campanha de vacinag¢@o para mulheres em idade fértil nos anos de 2001 e 2002, com o
objetivo de controlar a Sindrome da Rubéola Congénita. A vacina utilizada foi a dupla
viral (sarampo e rubéola), cepas Edmonston-Zagreb ¢ RA 27/3'°.

A campanha, realizada em duas etapas (2001 e 2002), teve como meta a vacinagdo de

30.317.939 mulheres na faixa etaria de 12 a 39 anos. Foram vacinadas 29.006.806
15



mulheres, obtendo-se cobertura vacinal de 95,68% da meta planejada. Quatro Estados

ndo atingiram a cobertura preconizada (Quadro 1).

Quadro 1. VACINAGAO CONTRA RUBEOLA

BRASIL 2001 / 2002
UF ANO DE FAIXA POPULAGAO DOSES APLICADAS
REALIZAGAO DA| ETARIA 100% TOTAL %
CAMPANHA 12 a 39 anos DOSES
RO 2001 12 a 39 320.032 305.262 95,38
AC 2001 12 a 39 127.590 140.230 109,91
AM 2001 12a29 472.381 492.369 104,23
RR 2002 12 a 39 80.310 79.903 99,49
PA 2002 12 a 39 1.511.515 1.614.719 106,83
AP 2002 12 a 39 123.875 123.943 100,05
TO 2002 12 a 39 279.935 276.235 98,68
NORTE - 2.915.638 3.032.661 104,01
MA 2001 12a29 942.950 929.836 98,61
Pl 2002 12 a 39 685.075 683.208 99,73
CE 2002 12239 1.789.942 1.672.453 93,44
RN 2000 12239 754.187 605.915 80,34
PB 2001 15a29 454.864 522.265 114,82
PE 2001 12 a 34 1.589.014 1.750.595 110,17
AL 2001 12229 477.974 518.326 108,44
SE 2001 12229 307.796 313.365 101,81
BA 2002 12a39 3.218.812 3.071.038 95,41
NORDESTE - 10.220.614 10.067.001 98,50
MG 2001 12a29 2.874.865 2.766.046 96,21
ES 2001 17 a29 322.550 348.825 108,15
RJ 2001 15a29 1.754.071 1.464.950 83,52
SP 2001 15 a 29 4.836.266 4.620.150 95,53
SUDESTE - 9.787.752 9.199.971 93,99
PR 1998 12 a 39 1.737.036 1.588.303 91,44
SC 2002 12 a 39 1.296.625 1.144.046 88,23
RS 2002 12 a 39 2.298.568 1.885.877 82,05
SUL - 5.332.229 4.618.226 86,61
MS 2002 12a 39 506.844 520.260 102,65
MT 2002 12 a 39 629.754 638.956 101,46
GO 2001 1229 881.924 877.120 99,46
DF Rotina desde 1993 | 12 a 39 43.184 52.611 121,83
C.OESTE - 2.061.706 2.088.947 101,32
BRASIL - 30.317.939 29.006.806 95,68

FONTE: CGPNI/DEVE/SVS-MS  IBGE/DATASUS/CENS02000 - ESTIMATIVA 2002
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1.3 Vacina contra rubéola

1.3.1 Desenvolvimento e Composicao

A gravidade da rubéola quando do acometimento de mulheres gravidas, resultando em
Sindrome da Rubéola Congénita, motivou, no inicio da década de 1960, a realizagdo de
pesquisas que levaram ao desenvolvimento da vacina contra a doenca. Logo apos o
isolamento do virus em culturas de tecidos, varias cepas vacinais foram desenvolvidas.
No periodo de 1969 a 1970, trés vacinas de virus vivos atenuados foram licenciadas. As
cepas utilizadas na sua composi¢do foram: HVP-77: DE-5 e HVP-77: DK-12, cultivadas
em células de embrides de pato e de rins de cdo respectivamente, ¢ CENDEHILL,
cultivada em células de rins de coelho. Logo depois, a vacina contendo o virus RA 27/3,
isolado de um feto infectado em 1965, atenuado e produzido em culturas de cepas de
células fibroblasticas diploides humanas foi licenciada, inicialmente na Europa, e, em
janeiro de 1979 nos Estados Unidos. Atualmente, a vacina produzida com a cepa RA
27/3, devido a sua consistente imunogenicidade, inducdo de resisténcia a reinfeccdo e
baixa taxa de eventos adversos pds-vacinagcdo ¢ a utilizada em praticamente todo o
mundo’® Segundo dados da OMS, ao final de 2004 124 de 214 paises/territérios (58%)
estavam usando a vacinacdo contra rubéola em seus calendarios oficiais, ¢ todos, a
excecdo do Japdo, utilizam esta cepa’).

A administragcdo da vacina deve ser feita por via subcutanea, em doses individuais
de 0,5 ml. Cada dose de 0,5 ml de vacina dupla viral usada na campanha de vacinag@o
de mulheres em idade fértil, contém quando reconstituida, contém'”:

e Minimo de 1.000 CCIDsy do virus de sarampo cepa Edmonston-Zagreb (CCIDs -
Dose infectante em cultura de células A 50%).
e Minimo de 1.000 CCIDs, do virus de rubéola cepa Wistar RA 27/3

e Diluente (4gua estéril para inje¢@o q.s.p) 0,5 ml

1.3.2 Imunogenicidade e Eficacia

A maior parte dos estudos relativos a imunogenicidade da vacina contra a rubéola sdo
realizados utilizando-se testes de inibi¢do de hemaglutinacdo, e, com este método, tem
sido possivel constatar que mais de 95% dos individuos vacinados apds 12 meses de
idade, soro convertem entre 21 e 28 dias apds vacinacdo.'" A semelhanca da infeccdo
natural, apds a vacinagdo hd a inducdo de producdo de anticorpos da classe IgM, que
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atinge o seu pico no trigésimo dia e segue declinando até o desaparecimento durante os
30 dias subseqiientes. Em rarissimos casos, entretanto, principalmente em adultos a
soroconverosdo pode ndo ocorrer, devido a presenca de pequenas taxas de anticorpos
que podem neutralizar o virus vacinal. Estudos realizados em épocas de epidemias
assim como estudos controlados através de inoculagdo intranasal de virus selvagem ou
atenuado, demonstram uma eficdcia da vacina contendo a cepa RA 27/3 superior a
90%'. Quanto a imunidade, varios estudos demonstram  que as taxas de

e . . . . . 3
soropositividade sdo mantidas ainda que os titulos declinem com o tempo™.

1.3.3 Seguranca da Vacina

Ainda que as imunizagdes estejam hoje, em todo o mundo, entre as intervencdes de
saude publica de maior custo-beneficio, sabe-se também que nenhuma vacina ¢
perfeitamente segura ou efetiva.'”

A larga utilizacdo das vacinas vem proporcionando a reducdo significativa, controle,
eliminacdo e até¢ mesmo a erradicag¢do de doengas. Entretanto, além da reacdo antigénica
desejada, estes imunobiologicos também podem produzir reagdes indesejaveis, sendo a
grande maioria delas leves e sem maiores conseqiiéncias € um numero bem menor de
reagdes graves. E importante ressaltar que os beneficios da vacina¢do excedem em
muito os riscos, razdo pela qual a Organizagdo Mundial de Saude recomenda e promove
o0 seu uso, observando-se, obviamente, as contra-indicagdes, que sdo raras, assim como
as precaugdes especificas.

A vacina dupla viral apresenta bom perfil de reatogenicidade. Os eventos adversos pds
—vacinais associados a esta vacina sdo raros e acometem especialmente adultos e neste
grupo se apresentam com maior intensidade. Individuos vacinados podem apresentar
plaquetopenia temporaria, casos de purpura trombocitopénica também foram relatados,
principalmente naqueles que ja haviam apresentado este quadro anteriormente'’.
Algumas vezes ainda, os vacinados desenvolvem um quadro de rubéola frustra que
inclui febre, exantema, cefaléia, e dores generalizadas. Em relagdo a vacina com a
linhagem RA 27/3, o evento adverso mais freqiiente ¢ a artrite aguda (10%) ou a
artralgia (25%) que acometem principalmente mulheres adultas suscetiveis, que
ocorrem no periodo de 7 a 21 dias ap6s vacinagdo’. A maioria dos pesquisadores nio
encontrou artrite cronica associada a vacinagdo. A principal discussdo, entretanto, no
que diz respeito a seguranga desta vacina, refere-se ao seu uso em mulheres gravidas ou

naquelas que engravidaram logo apods receberem a vacina e seus efeitos sobre o
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desenvolvimento fetal. Em mais de 30 anos de uso desta vacina, ndo ha registro de SRC
por virus vacinal, apesar de larga utilizacdo em paises europeus, EUA, Canada e outros
da América Latina, como Chile e Costa Rica. A infec¢do placentéria pelo virus vacinal
s0 pode ocorrer em filhos de mulheres suscetiveis, isto €, que ndo tiveram contato com o
virus da rubéola e que ndo apresentam IgG+ no momento da vacinagdo. Pessoas imunes
a rubéola (IgG+) que recebem a vacina, ndo se infectam, ndo havendo portanto
possibilidade do virus vacinal atravessar a placenta e infectar o feto. Todos os estudos
de avaliagdo da seguranca da vacina quando inadvertidamente administrada a gestantes,
consideram apenas as gestantes suscetiveis, através do acompanhamento da gestacdo e
do recém-nascido.

Nos Estados Unidos, durante o periodo de 1979 a 1989, 683 mulheres gestantes foram
vacinadas inadvertidamente com a cepa RA 27/3 sendo que 272 apresentaram, através
de exames sorologicos, suscetibilidade anterior ao virus da rubéola. Destas, 226 foram
seguidas até o término da gestacdo. Dos 226 recém-nascidos destas gestantes, dois
(0,9%) apresentaram provas soroldgicas de infec¢do sub-clinica (IgM+) e outros dois
apresentaram hipospadia assintomatica, uma alteracdo que as vezes esta associada com
infeccdo congénita, mas sem anticorpos IgM anti-rubéola, ndo tendo sido, portanto,
infectados pelo virus da rubéola. Nenhum dos outros recém-nascidos apresentou
malformagdes compativeis com SRC'".

No Reino Unido, a partir de 1981, acompanhou-se um total de 108 gestacdes nas quais
as gestantes foram inadvertidamente vacinadas. Destas, 62 eram suscetiveis. Foram
registrados 3 abortos espontaneos e 59 recém-nascidos vivos. Dos 59 recém-nascidos de
maes suscetiveis, quatro (6,8%) apresentaram IgM+.Um destes quatro recém-nascidos
com IgM+ tinha um sopro cardiaco ao nascimento que se resolveu aos 2 meses de idade.
Nenhum dos recém-nascidos apresentou problemas compativeis com SRC'.

Na Alemanha, entre 25 mulheres vacinadas, 16 eram suscetiveis. Nenhum dos 12
recém-nascidos foi infectado’.

Em resumo, estes dados de gestantes inadvertidamente vacinadas com a cepa RA 27/3
nos trés paises, mostram um total de 816 gestantes vacinadas. Destas, 39 ja eram imunes
no momento da vacinagdo, 427 apresentavam estado imunoldgico desconhecido e 350
eram suscetiveis no momento da vacinacdo. Destas 350 gestantes suscetiveis, nasceram
297 recém-nascidos. Apenas 6 destes apresentaram IgM+ (Quadro 2). Em fungdo disto,
calculou-se o limite superior de 95% de confiang¢a do risco de infeccdo de 1,3%, se
foram consideradas somente as mulheres suscetiveis que foram vacinadas com RA 27/3.

Se forem incluidas gestantes vacinadas com cepas usadas previamente e sabidamente
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mais associadas a reagdes adversas, esse risco teorico maximo ¢ de 1,6%. O risco
observado de SRC, no entanto, ¢ zero, uma vez que nenhum recém-nascido apresentou
quadro compativel com SRC’.

E importante ressaltar que este risco tedrico maximo ¢ menor que o risco de 20% ou
mais de mal-formagdo grave compativel com SRC associado a infeccdo materna pelo

’ r . : . ~ 11
virus selvagem da rubéola durante o primeiro trimestre da gestagdo .

Quadro 2. Acompanhamento de gestantes inadvertidamente vacinadas com a cepa
RA 27/3: Estado imunoldgico das gestantes e avaliacdo dos recém-nascidos de mies

suscetiveis, por pais.

Recém-nascidos
N° de N° de nascidos Recém-
Gestantes com alteracoes
Pais gestantes vivos de mulheres nascidos com
suscetiveis compativeis com
vacinadas suscetiveis IgM+
SRC
EUA 683 272 226 2
Reino
Unido 108 62 59 4
Alemanha 25 16 12 0
Total 816 350 297 6

Adaptado de Plotkin: vacinas contra a Rubéola

Dentre os outros estudos realizados, destacamos o de Bar-Oz et alls., (1999), no
Canadd, que avaliou o resultado de gestagdes trés meses antes e trés meses depois da
vacinagdo, com aten¢do especial para taxa de malformagdes e outros detalhes de
resultados da gravidez como aborto e peso ao nascer. Este estudo de coorte teve um »
total de 168 recém-nascidos, sendo que os expostos foram 81 RN de maes vacinadas 3
meses antes ou apos da concepg¢do e os controles, 87 recém-nascidos de maes com
habitos de fumo e bebida. A taxa de malformagdes, abortos, baixo peso ao nascer e
retardo do desenvolvimento infantil foi igual nos dois grupos.

Recentemente, dados de vacinag@o anti-rubéola dos paises do Caribe de Lingua Inglesa
e do Chile, mostraram que 466 gestantes foram inadvertidamente vacinadas e nenhum
RN apresentou IgM positiva para rubéola'®. Nos paises do Caribe de Lingua Inglesa

realizou-se o seguimento de 245 mulheres, sendo que 211 foram vacinadas
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inadvertidamente durante o primeiro trimestre da gravidez, 20 vacinadas 1 a 2 meses
antes da gestacdo e 14 vacinadas no segundo semestre de gestagdo. Do total, 242 delas
tiveram seus bebés saudaveis e trés bebés nasceram com anormalidades, mas com IgM
negativa . No Chile, em 1999 e 2000 foram vacinadas 221 gestantes e nenhum recém-
nascido apresentou IgM +'° .

Mais recentemente, dados da Costa Rica relatam a vacinag¢do inadvertida de 3977
mulheres gravidas, com 163 suscetiveis, 104 recém-nascidos acompanhados e destes
nenhum com IgM, e nenhum com defeito compativel com SRC'® .

Na literatura mundial encontramos um unico caso de mulher saudével de 25 anos
vacinada com cepa HPV77, DE-5, que engravidou 7 semanas depois e provocou aborto
com 20 semanas. O feto tinha catarata, onde foi isolado virus em culturas celulares'”.

O unico caso de infecg@o persistente apds vacina contra rubéola na gestacdo, descrito
até o momento na literatura, refere vacina¢do de gestante soronegativa com 3 semanas
de gesta¢do com vacina RA27/3. A infecgdo fetal persistente durou mais de 8 meses, o
virus vacinal foi isolado por amniocentese, do sangue do corddo e da urina do recém-
nascido. A crianca era ndo apresentou sinais compativeis com SRC'®. Em reunides
ocorridas em 1999 (Canadd) e 2000 (Brasil), o Techinical Advisory Group — TAG/
OMS, diante das evidéncias cientificas de que a vacina ndo produzia dano fetal

recomendou que:

1. A mulher gravida ndo seria vacinada para evitar o risco de implicar a vacina na

ocorréncia de eventos adversos no recém nascido;

2. Nas mulheres gestantes que fossem vacinadas inadvertidamente ndo se

recomendaria o aborto;

3. Nao seria necessario aconselhar as mulheres para evitarem a gesta¢do nos trés

meses seguintes a vacinagao contra a rubéola.

Em 18 de outubro de 2001, o Comité Consultivo sobre Praticas de Imunizagdes (ACIP)
do Centro de Controle de Doengas dos EUA (CDC), oficializou a recomendacdo de que
as mulheres podem engravidar com seguranca a partir de 28 dias apos recebimento da
vacina''.

Considerando as questdes pendentes sobre os riscos da vacinacdo contra rubéola na

gestacdo, e a possibilidade de exposi¢do de gestantes (presumivelmente inadvertida) a
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vacina durante a campanha, o Ministério da Satde delineou um plano de
acompanhamento clinico e laboratorial das gestagdes e seus produtos. Este trabalho se
baseia em dados gerados pelo acompanhamento em alguns dos Estados, que foram

disponibilizados para analise.
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2. Objetivos

A possibilidade de vacinar inadvertidamente mulheres gravidas e a identificacdo das
mesmas motivou o desenvolvimento do projeto de acompanhamento destas gestagdes,
tendo como objetivos:

(1) descrever o estado imunoldgico das mulheres para rubéola no momento da
vacinagao;

(2) descrever o estado imunoldgico dos recém-nascidos;

(3) estimar o risco de infeccdo congénita da rubéola e de Sindrome da Rubéola
Congeénita relacionadas ao virus vacinal, por meio do seguimento de mulheres gravidas

vacinadas contra a rubéola e de seus recém-nascidos.
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3. Métodos

Trata-se de estudo longitudinal, ndo controlado, multicéntrico, conduzido em 7 estados
brasileiros, Rio de Janeiro (RJ), Pernambuco (PE), Minas Gerais (MG), Goiads (GO),
Bahia (BA), Rio Grande do Sul (RS) e Sao Paulo (SP), representando 62,12 % da
populagdo brasileira. A populacdo do estudo esta constituida de mulheres gravidas
vacinadas contra sarampo e rubéola (vacina dupla viral, cepas Edmonston-Zagreb e
Winstar RA 27/3, respectivamente) nas campanhas de vacinacdo para mulheres de 12 a
39 anos de idade nos anos 2001 (novembro /dezembro) e 2002 (junho /julho) e seus
recém-nascidos, nos estados acima citados. O processo de captagdo das gestantes para
acompanhamento incluiu divulgagdo através de informes e reunides realizadas em nivel
estadual e de regionais de saude dos estados, tendo como publico-alvo os profissionais
de saude e identificacdo nos servigos de pré-natal da rede publica de atengdo a satde,
das gestantes vacinadas e de mulheres que engravidaram até 30 dias apo6s a vacinagdo
contra rubdola; explicacdo as gestantes identificadas sobre a necessidade e sobre o
processo de acompanhamento. Foram critérios de inclusdo (Figura 6):

a) gravidas vacinadas contra rubéola nas campanhas de vacinagdo em 2001 e 2002,
captadas na rede de saude publica, e que engravidaram dentro de 30 dias apds a
vacinacao.

b) recém nascidos de maes consideradas susceptiveis no momento da vacinacio.

As seguintes defini¢des operacionais foram adotadas:

e Gestante suscetivel — mulher gravida vacinada contra rubéola ou que engravidou
até 30 dias apds a vacinagdo, com testes sorologicos para rubéola apresentando
resultados positivos para [gM.

* Infeccdo Congénita da Rubéola por virus vacinal (ICR) — Recém-nascidos de
mulheres vacinadas contra rubéola que apresentaram resultado positivo para
IgM, com ou sem identificacdo do virus vacinal, mas ndo apresentaram
Sindrome da Rubéola Congénita adaptado do critério da Organizacdo Mundial
da Saude - OMS)

« Sindrome da Rubéola Congénita associada ao virus vacinal — Recém-nascidos
de maes vacinadas contra rubéola que se enquadram na defini¢do de Sindrome
Congénita da Rubéola (critério OMS), apresentando de IgM positivo e com o

virus vacinal identificado.
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O acompanhamento das gestantes vacinadas ou que engravidaram no periodo de
30 dias apos serem vacinadas era na ocasido de fundamental importancia para o controle
e seguranca destas gestantes, e dos recém-—nascidos. O acompanhamento das gestagcdes
expostas & infecc@o vacinal constituia-se deste modo em um imperativo ético (ética
médica) e os procedimentos foram entdo concebidos como uma demanda de servico.
Nesta perspectiva, na fase preparatéria da campanha foi realizada uma série de
atividades, desde as rotineiras, comuns a todas as campanhas, até atividades especificas,

a saber:

- Célculo de populagao a ser vacinada, estratificada por idade, definindo a faixa etaria a

ser vacinada por Estado, com base na ocorréncia de casos de rubéola por sexo e idade;

- Aquisigdo e distribuicdo de insumos necessarios: vacinas, seringas etc.

- Elaboragao e distribui¢do de “Informe Técnico para a Campanha de Vacinagdo contra

1 10

Rubéola em Mulheres em Idade Férti contendo orientacdes gerais aos estados sobre

a vacina, o publico-alvo, metas, entre outros aspectos;

o .. . o . 1 . . C A

- Elaboracdo de manual intitulado “Orienta¢des para o Vacinador” ° para distribuicio
nas salas de vacina do Pais, com informag¢des sobre a doenga, a vacina, técnica de
aplicacdo, eventos adversos associados, atribui¢des do vacinador e dos niveis de gestdo

do sistema de saude;

- Disseminag¢o da orientacdo de ndo vacinar mulheres sabidamente gravidas e de ndo
engravidar no periodo de 30 dias apds a vacinagdo, conforme recomendagdes vigentes e
discussdo do tema em reunides com a participagdo de: Coordenadores Estaduais de
Imunizagdes, Coordenadores Estaduais da Atencdo Basica, Conselho Federal de
Medicina, Conselhos Regionais de Medicina de todos os Estados, Federagdo das
Sociedades de Ginecologia e Obstetricia, Sociedade Brasileira de Pediatria, Sociedade
Brasileira de Infectologia, OPAS/ OMS, Laboratério de Virus Respiratdrios da Fiocruz,
Comité Técnico Assessor em Imunizagdes — CTAI/ Ministério da Saude, técnicos e
assessores do Programa Nacional de Imunizagdes (PNI) e da Coordenagdo de Vigilancia
Epidemiologica/ Doencas Exantematicas, Conselho Nacional de Secretarios Estaduais

de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarios Municipais de Saude

25



(CONASEMS), Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical e do Projeto ECLAMC (Estudo Colaborativo Latino

Americano de Malformagdes Congénitas).

- Elaboracdo de “Guia de Acompanhamento das Mulheres Gravidas Vacinadas
Inadvertidamente Contra Rubéola e seus Recém-nascidos” (Anexo 1). Desta etapa
participaram além de técnicos do Ministério da Satde, OPAS/ OMS, membros do

CTAI/ MS e do Laboratério de Virus Respiratorios da Fiocruz.

- Reunides em varios estados com a participacdo de técnicos locais dos centros de satde

e de regionais para disseminagdo das informag¢des do referido guia.

- Publicidade de utilidade publica — cartazes, folders, filmes de televisdo - informando

que em caso de gravidez a mulher deveria ser vacinada apos o parto.

Os procedimentos especificos deste estudo foram sendo adequados posteriormente. Os
protocolos utilizados para a inclusido dos casos estdo sumarizados nos fluxogramas 1
e 2. No protocolo 1, as gestantes vacinadas foram captadas e atendidas na rede

publica de saude por demanda espontanea.

Para as gestantes, foi realizado no pré-natal, coleta de sangue para dosagem sérica de
IgM e IgG rubéola-especifica através do método de Ensaio Imunoenzimatico,
preenchimento de “Ficha individual para avaliagdo e acompanhamento de mulheres
gravidas vacinas inadvertidamente contra rubéola” segundo “Guia de Acompanhamento
das Mulheres Gravidas Vacinadas Inadvertidamente Contra Rubéola e seus recém-
nascidos” (Anexo I), e classificacdo segundo estado imunoldgico: imune, suscetivel e
estado imunoldgico ignorado.

Suscetiveis: sorologia compativel com IgM positivo, independente do intervalo entre a
data da vacinacao ¢ data da coleta.

Imunes: sorologia compativel com imunidade prévia. Classificaram-se neste grupo, as
gestantes que apresentaram resultado soroldgico para rubéola compativel com IgM
negativo / IgG positivo, em amostra de sangue coletada no prazo de até 30 dias apos a

vacinagio.

26



Sorologia Indeterminada: resultado laboratorial de IgM negativo e IgG positivo em
amostras coletadas no prazo superior a trinta dias apos a vacinagao.

Nas gestantes consideradas susceptiveis iniciou-se o seguimento clinico em servigos de
saude publica previamente definidos. Apesar de ndo estar previsto o acompanhamento
das gestantes com sorologia indeterminada, alguns estados as acompanharam..
Entretanto, este dado ndo esta disponivel neste trabalho.

As varidveis foram obtidas das fichas de notificagdo de gestantes vacinadas
inadvertidamente, sendo as principais: data de nascimento, idade em anos, municipio de
residéncia, data da ultima menstruacdo, data provavel do parto, data da vacinacdo, data
da coleta da sorologia para rubéola e resultados laboratoriais (IgM / IgG), idade
gestacional em semanas no momento da vacinacgdo, classificacdo do estado sorologico
(suscetivel, imune, indeterminada, ignorada), evolucdo da gestacdo (nascido vivo,
natimorto, abortamento).

Para os recém-nascidos, foi coletado sangue na maternidade para sorologia (IgM
e IgG3), exame clinico geral e especifico (cardiologia, oftalmologia) e preenchimento de
“Ficha individual de avaliacdo e acompanhamento de produtos (abortos, natimortos e
recém-nascidos) de mulheres gravidas vacinadas inadvertidamente contra rubéola”
(Anexo II). Posteriormente, coleta de secrecdo com Swab nasal para isolamento viral em
caso de resultado positivo para IgM , PCR das amostras com isolamento viral, e
sequenciamento genOmico viral em caso de PCR positivo, para classificacdo final
segundo as definicdes de Infeccdo Congénita da Rubéola (IRC) por virus vacinal:
gestante vacinada, recém-nascido IgM positivo, identificacdo do virus vacinal, porém
sem manifestacdes clinicas da Sindrome da Rubéola Congénita (SRC); e Sindrome da
Rubéola Congénita associada ao virus vacinal: gestante vacinada contra rubéola e
recém-nascido que se encaixa na definicdo clinica de SRC e ¢ IgM positivo com a
identificacdo do virus vacinal. Todos os exames laboratoriais (sorologias) foram
realizados nos Laboratorios Centrais (LACEN) dos estados, sendo os exames de PCR
realizados no Centro Nacional de Referéncia em sarampo — [OC /FIOCRUZ.

Os Recém-nascidos filhos de mulheres susceptiveis no momento da vacinagao
foram encaminhados para hospitais pediatricos de referéncia nos estados e para
consultas em ambulatérios de pediatria geral e de especialidades (neurologia,
oftalmologia, cardiologia, fonoaudiologia).

As variaveis foram obtidas das fichas de avaliacdo e acompanhamento de recém-
nascidos, natimortos e abortos, sendo as principais: classificacdo sorologica da mae no

momento da vacinagdo, data de nascimento do RN, sexo, peso ao nascer, perimetro
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cefalico, idade gestacional em semanas, data da alta, anormalidades detectadas ao
exame fisico compativeis com SRC (catarata, glaucoma, microftalmia, anoftalmia,
microcefalia, persisténcia do canal arterial, estenose pulmonar, ictericia, purpura,
hepato-esplenomegalia, etc), datas da coleta de sorologia para rubéola do recém-
nascido(1?, 2* e 3* amostras) e resultado laboratorial (ELISA IgM/ IgG), intervalo em
dias entre as amostras de sangue, data da coleta de amostra para isolamento viral (swab
de nasofaringe), resultado de isolamento viral (PCR positivo/negativo), ultrassonografia
transfontanela , resultado de teste de emissdo otoacustica, avaliagdes pediatricas
especializadas  (neuroldgica, cardiologica, oftalmologica, otorrinolaringoldgica),
classificagdo final do caso.

Na ocorréncia de abortamento: classificacdo sorologica da mae no momento da
vacinacdo, idade gestacional na ocorréncia do aborto, tipo de aborto (espontaneo,
induzido por razdes médicas ou por outras razdes), resultado anatomopatologico de
restos embrionarios e/ou da placenta.

Na ocorréncia de natimortalidade: classificagdo sorologica da mae no momento
da vacinagdo, numero da declara¢do de obito, causa do dbito, idade gestacional, sexo,

peso, presen¢a de malformagdes, resultado anatomopatologico da placenta e drgaos.
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Figura 6: Fluxograma de acompanhamento de gestantes e mulheres que engravidaram

em até 30 dias apos vacinacdo contra rubéola
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Para os recém-nascidos, o ponto fundamental foi a detec¢do de Infeccdo congénita da
Rubéola baseada em testes laboratoriais ¢ de Sindrome da Rubéola Congénita baseada

em critérios clinicos e laboratoriais (Figura 1.3 do Anexo).

3.1 Métodos Laboratoriais

O diagnostico laboratorial constituiu-se de dosagem sérica de anticorpos
especificos da classe IgM e IgG anti-rubéola, através do método de Ensaio
Imunoenzimético (ELISA), utilizando kits de marca comercial Dade Behring
(Marburg, Alemanha), seguindo as normas técnicas de utilizacdo do fabricante. Este
teste possui alta sensibilidade e especificidade®, detectando anticorpos seja por
resposta a infec¢do por virus selvagem, seja por virus vacinal. As probabilidades de
“bias” de classificacdo sdo pequenas.

O estado de Sao Paulo realizou, além da referida dosagem sérica, método laboratorial de
captura de IgM e IgG Rubéola-especifica (Teste de Avidez) utilizando kits de marca
comercial Organon. Os dados de resultados do teste de avidez ndo estdo disponiveis
neste trabalho.

Para detec¢do viral nas secre¢des nasofaringeas os métodos utilizados foram 1)
isolamento viral em culturas celulares VERO e 2) reagdo em cadeia da polimerase (RT-
PCR) utilizando 3 protocolos com conjuntos de ‘primers” especificos para o gene El,
que amplificam 553,1443 ¢ 185 pares de base® **%.

Todos os exames laboratoriais (sorologias) foram realizados nos Laboratorios Centrais
(LACEN) dos estados e para o estado do RJ no Laboratoério de referencia para sarampo,
IOC/FIOCRUZ, sendo as técnicas para detec¢do viral realizados no Laboratorio
Nacional de Referéncia em sarampo — [OC/ FIOCRUZ, e para o estado de Sdo Paulo no

Instituto Adolfo Lutz - IAL.

3.2 Analise de Dados

A entrada de dados, coletados segundo Guia de Acompanhamento das Mulheres
Gravidas Vacinadas Inadvertidamente Contra Rubéola e seus recém-nascidos, foi
realizada em parte pelos estados, que enviaram o banco e dados em meio magnético ao
nivel central, e a outra parte, a Coordenacdo Geral do Programa Nacional de
Imunizag¢des recebeu em papel — fichas de notificacdo de gestantes vacinadas e fichas de

notificacdo de recém-nascidos de maes vacinadas inadvertidamente contra rubéola - e
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deu entrada em banco de dados construido em EPINFO. Os resultados de testes
laboratoriais de IgM e IgG foram fornecidos pelos Laboratdrios Centrais dos Estados —

LACEN..

4. Resultados

Nos estados selecionados para este estudo, foram vacinadas 16.435.779 de mulheres.
Destas, 20395 (1,24 por mil vacinadas) informaram estar gravidas no momento da
vacinagdo ou engravidaram dentro de 30 dias apos a vacinagdo (Figura 7). Quanto ao
percentual de realizacdo de sorologia, 97,1 % das gestantes notificadas tiveram
sorologia realizada (Tabela 1). Deve-se ressaltar que no que diz respeito a oportunidade
da coleta dos soros em todos os estados, as gestantes vacinadas procuraram servigos de
saude em diferentes intervalos de tempo apds a vacinacdo. Isto significa que o critério
de inclusdo referente a data da coleta do soro ndo foi integralmente observado pelos
servigcos que procuraram atender a demanda apresentada. Nos Estados da Bahia e Rio de
Janeiro por exemplo, a taxa de coleta com intervalo de tempo superior a 30 dias apos a

vacinagdo foi de 31% (1.036 / 3.349) e 68,8% (1.784/ 2.292) respectivamente.

Tabela 1: Numero e proporc¢do de sorologias realizada nas GVI, por Estado, 2001-2002

Estado Sorologia Sorologia Sem inf. Total de GVI
realizada ndo realizada Identificadas
N (%) N (%) N (%) N

Goias 613 (99,8) 01 (0,2) 0 614

Minas Gerais 1.946 (96,9) 60 (3,0) 02 (0,1) 2.008

Pernambuco 879 (100) 0 0 879

Rio de Janeiro 2.292 (86,0) 373 (14,0) 0 2.665

Sao Paulo 5.975 (92,7) 498 (7,3) 0 6473

Bahia 3.349 (100) 0 0 3349

Rio Grande do Sul 4.407 (100) 0 0 4407

Total 19.461 (95,4) 932 (4.5) 02 (0,1) 20.395
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E importante dizer que na amostra do estado de Sdo Paulo, onde foi aplicado
questionario complementar, verificou-se que 90% (noventa por cento) das gravidas

vacinadas ndo sabiam que estavam gravidas no momento da vacinagao.

Entre as gestantes vacinadas, 2.330 (11,4%) eram suscetiveis a rubéola no momento da
vacinagdo. Dos recém-nascidos de maes suscetiveis, 1.797 (77,1%) tiveram sorologia
realizada. Destes, 63 (3,5%) tiveram IgM positiva (Tabela 2 e Figura 8). Houve grande
variagdo entre os Estados no numero de recém nascidos com resultados de sorologia

disponiveis e na proporcao de IgM+ (Tabela 2).

Tabela 2: nimero e percentual de mulheres vacinadas, gestantes, suscetiveis a rubéola,

recém-nascidos testados e recém-nascidos soropositivos, por Estado, 2001-2002.

Total de Gravidas Intervalo de

Mulheres RN Testados RN IgM+

Estado Mulheres Vacinadas 95% de
Suscetiveis (%) (%)

Vacinadas confianga

PE 1.750.595 879 99 (11,3) 90 (91,0) 444 12-11,0

BA 3.071.038 3.349 402 (12,0) 338 (84,1) 4(1,2) 0,3-3,0

MG 2.766.046 2.008 236 (11,8) 212 (89,8) 12 (4,5) 3,0-9,7

RJ 1.464.950 2665 288 (10,8) 194 (67,4) 4(2,1) 0,6-5,2

SP 4.620.150 6.473 811 (12,5) 580(71,5) 27 (4,6) 3,1-6,7

RS 1.885.877 4.407 426 (9,8) 332(77,9) 12(3,6) 1,9-6,2

GO 877.120 614 68 (11,1) 51 (75,0) 0 0-5,7

TOTAL  16.435.776 20.395 2330 (11,4) 1797 (77,1) 63 (3,5) 2,7-4,5

Para analise da idade gestacional (IG) em semanas no momento da vacinagao,
mediana da idade gestacional, os antecedentes obstétricos e antecedentes vacinais foram
neste estudo analisados nos estados de Goias, Minas Gerais, Pernambuco e Rio de
Janeiro, devido a disponibilidade de dados relacionada a qualidade do preenchimento
das fichas de notificacao.

A idade gestacional em semanas no momento da vacinacdo, variou de menos de 4 a 12
semanas, sendo 1.108 gestantes (41%) com IG < 4 semanas, 85 ( 3%) com IG de 4 a 8
semanas, 06 (0,2%) entre 8§ — 12 semanas. Do total de 2.721 registros, 1.522 (55,8%)

nao informavam a IG no momento da vacinacdo. (Tabela 3 )
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Tabela 3: Numero e propor¢do de mulheres segundo idade gestacional no momento da

vacinacdo em 4 estados. Brasil 2001 - 20002

UF IG <4 Sem IG 4-8 Sem IG 8-12 Sem Sem inf. Total
N (%) N (%) N (%) N(%) N(%)
GO 6 (22) 0 0 21 (78) 27
MG 866 (53) 61 (3,8) 03(0.2) 702 (43) 1.632
PE 172 (75) 20 (9) 03 (2) 33 (14) 228
RJ 64 (7.5) 04 (0,5) 0 766 (92) 834
Total  1.108 (41) 85(3) 06 (0,2) 1.522(55,8) 2.721

A mediana da idade gestacional no momento da vacinagdo foi de 6 (seis) semanas com

intervalo de 1 — 37, considerando os estados de Minas Gerais, Goias, Pernambuco e Rio

de Janeiro. Nos trés primeiros, a mediana foi de 4 semanas. Entretanto, o Estado do Rio

de Janeiro apresentou mediana de 10 semanas, resultando na mediana global de 6

semanas para os 4 estados (Tabela 4 ).

Tabela 4: Mediana da Idade Gestacional por UF

Estado Mediana  Intervalo
Goias 4 3.24
Minas Gerais 4 1-36
Pernambuco 4 1-27
Rio de Janeiro 10 1-37
Total 6 1-37

33



Em relacdo aos antecedentes obstétricos das mulheres vacinadas, 1 (0,03%) era

nuligesta, 945 (34,7%) tinham até 2 gestacdes prévias, 216 (8%) tinham de 3 — 4

gestacdes prévias, 37 (1,3%) 5 gestacdes previas e mais. Esta varidvel tem precario

preenchimento, visto que de um total de 2.721 ,1.522 (56%) ndo tinham informacao

registrada na ficha de notificacdo (Tabela 5). A mediana de gestagdes prévias variou de

1 a 2 gestagdes nos 4 Estados em que a informacao estava disponivel (Tabela 6)

Tabela 5: Antecedentes obstétricos da gestantes vacinadas em 4 Estados, 2001-2002.

UF  Nuligest. Até2gest. 3-4gest. 5e+ gest. Total
N (%) N (%) N (%) N (%)
GO 0 04 (14,8) 2(7,4) 0 27
MG 1(0,06) 748 (45,8) 153(9,2) 28 (1,8) 1.632
PE 0 139 (61) 47 (20,5) 9(4) 228
RJ 0 54 (6,5) 14 (1,7) 0 766 (91,8) 834
Total  1(0,03) 945 (34.7) 216 (8) 37(1,3) 2.721

Tabela 6: Mediana do numero de gestagdes prévias em 4 Estados, 2001-2002.

Estado Mediana  Intervalo
Goias 1.5 1-3
Minas Gerais 1 0-12
Pernambuco 2 I-11
Rio de Janeiro 1 1-4
Total 1 0-12
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No que diz respeito a vacinagdo prévia contra rubéola, neste mesmo grupo de 2.721
mulheres destes 4 estados, 198 (7,2%) referiram vacinagdo anterior, 1.513 (55,6%)
informaram ndo terem sido vacinadas previamente, 727 (26,7%) ndo sabiam informar e

de 77 (2,8%) ndo havia registro na ficha de notificagdo (Tabela 7).

Tabela 7: Antecedentes vacinais das gravidas vacinadas em 4 Estados, 2001-2002.

UF Vacinadas Nio vac. Ignorado Sem inf.
N(%) N(%) N(%) N(%)
Go 0 09 (33.3) 09 (33.3) 09 (33,3)
MG 128 (7,8) 985 (60,4) 463 (28,4) 56 (3,4)
PE 15 (6,6) 152 (66,7) 60 (26,3) 01(0,4)
RJ 55(6.6) 573(68,7) 195(23,4) 11(1,3)

Total 198 (7,2)  1.513(55,6) 727(26,7)  77(2,8)

35



Figura 7: Frequencia de mulheres vacinadas, de suscetiveis a rubéola, de Recém-

Nascidos de Mulheres Suscetiveis Testados, e de soropositivos para Rubéola

Mulheres vacinadas
N=16.435.776

Gravidas vacinadas inadvertidamente
N=20.395

Mulheres suscetiveis
N=2330 (11,4%)

RN com sorologia realizada
N=1.797 (77,1%)

RESTIT. TADOS

RN IgM+ RN IgM-
N= 63 (3,5%) N= 1734 (96,5%)

No que se refere aos desfechos das gestacdes das mulheres suscetiveis,
considerando dados de cinco dos sete Estados selecionados (um mil seiscentas e trinta e
cinco mulheres), registrou-se dois natimortos (0,6%) e oitenta abortos (4,9%), com
grande variacdo entre os Estados: 2,5% a 11,7% (Tabela 8). Estas taxas sdo bastante
inferiores as taxas observadas no Brasil, que, segundo dados do sistema de notificagdo
de agravos variam de dez a quinze por cento e oito por cento respectivamente. O
numero de nascimentos foi de 1.797 (77,1%) e 212 desfechos foram ignorados (Tabela

8).
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Tabela 8: Freqiiéncia de Mulheres Gravidas Vacinadas Suscetiveis, e produtos da

gestacio, apos vacinacio contra rubéola e sarampo. Brasil, 2001-2002.

Estado Mulheres N°de Natimortos N°Recém- N°de Ignorados
Suscetiveis Abortos Nascidos (%) (%)
BA 402 11 (2,75) 4 (1,0) 338 (84,1) 49 (12,0)
MG 236 19 (8,0) 3(1,3) 212 (89,8) 2 (0,8)
RJ 288 8(2,8) 2(0,7) 194 (67,4) 84 (29,2)
SP 811 34 (4,2) 3(0,3) 580 (75,5) 194 (23,9)
GO 68 8 (11,8) 0 51 (75,0) 9(13,2)
PE 99 - - 90 (90,0) 9(9,1)
RS 426 - - 332(77,9) 94 (22,1)
TOTAL 2330 80 (3,4) 11(0,5 1797 (77,1) 212 (12,9)

Considerando ainda os cinco Estados dos quais ja se obteve dados de caracteristicas
clinicas de quarenta e sete recém nascidos IgM positivos de maes suscetiveis, cinco
apresentaram baixo peso ao nascer (11%), quatro foram prematuros (8%), um (2%)
apresentou uma malformagdo congénita cardiaca — Comunicagdo Inter-atrial, no
compativel com quadro de Sindrome da Rubéola Congénita e um outro (2%) apresentou
sopro cardiaco (sistolico) com 35 dias de vida, sinal clinico que também nao ¢
caracteristico de Sindrome da Rubéola Congénita. Dos quarenta e sete, trinta e seis
(77%) ndo apresentaram nenhuma anormalidade clinica (Tabela 9).
E importante dizer também que ndo foram detectados sinais precoces de Sindrome da
Rubéola Congénita, uma vez que os recém-nascidos acompanhados estdo na faixa de
idade de um ano e meio em média.
Um total de 34 amostras clinicas (secrecdes ou swabs de orofaringe) foram coletadas
para detecgdo viral . A tabela 10 mostra o tempo entre nascimento e coleta de amostra
clinica. Das 25 amostras com informacao sobre data de coleta, 18 foram coletadas apos
30 dias de nascimento. Em 6 amostras ndo obtivemos informac¢ao sobre a data de coleta.
Estas amostras foram cultivadas em células VERO e nao foi detectado virus nestas
culturas celulares. A PCR foi realizada diretamente nas amostras clinicas, apos extrag@o
de RNA, com 3 protocolos utilizando conjuntos de primers diferentes que amplificam
185, 552 e 1443 nucleotideos. Os resultados da PCR nao evidenciaram detec¢ido viral

nestas amostras.
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Tabela 9: Caracteristicas de [gM+ em recém-nascidos de mulheres suscetiveis. Brasil,

2001-2002.

Caracteristicas N %
Baixo peso ao nascer 5 11
Prematuros 4 8
Malformagdes congénitas 1° 2
Outros alteragdes clinicas 1° 2
Sem anormalidades 36 77
Total recém-nascidos IgM+ 47 100

* Comunicacdo Inter-atrial

b ’ ~
sopro cardiaco sem outras alteracdes

Tabela 10: Tempo entre o nascimento e coleta de secre¢do naso-faringea por Estado,

2001-2002

TEMPO ENTRE O NASCIMENTO E COLETA SNF
ESTADO 0-30dias 31-60 dias 61-90 dias 91-120 dias >121 dias  TOTAL

RJ 02 02 01 04
RS 01 05 05 12
PE 04
MG 04 02 04 12
BA 02
TOTAL 07 03 10 05 34
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5. Discussio

Depois da dgua tratada nenhuma intervengdo teve um efeito tdo marcante na reducdo da
mortalidade por doengas da infancia como a introducdo das vacinas. A imunizagao,
processo no qual os mecanismos de protecdo proprios do corpo sdo preparados para
opor-se a invasdes ou multiplicagdo de patogenos, ¢ efetiva, simples, facil de oferecer e
relativamente de baixo custo. Entretanto, o uso de vacinas ndo ¢ inteiramente sem
riscos. Vacinas como a vacina contra rubéola, feitas a partir de virus vivos atenuados em
laboratorio contém pequenas quantidades de material derivado do organismo causador
da doenca®*. Desde o licenciamento da vacina contra rubéola de virus vivos atenuados,
contendo as cepas virais Cendehill e HPV-77 em 1969, o Comité Consultivo de Praticas
de Imunizac¢do (ACIP) do Servico de Saude Publica dos Estados Unidos considerou a
gravidez uma contra-indica¢do a vacina¢do contra rubéola devido a possibilidade tedrica
de infec¢do intra-uterina com estas cepas e efeitos adversos no desenvolvimento do feto.
O Centers of Diseases Control (CDC) registrou de 1971 a 1979, 539 mulheres que
tomaram esta vacina até 3 meses apos engravidar e nenhuma das 290 criangas nascidas
destas maes tiveram defeitos indicativos de sindrome da rubéola congénita. Este nimero
incluiu 94 nascidos vivos de mulheres sabidamente suscetiveis antes de receber a
vacina®. O risco estimado de dano fetal associado a infecgdo primaria ¢ mais alto
quando a infec¢do ocorre nas primeiras 8§ semanas apds o ultimo periodo menstrual,
quando 90% a 100% dos fetos serdo infectados e cerca 100% dos infectados
desenvolverdo defeitos clinicos do grupo mais importante. Sao principalmente defeitos
cardiacos, oftalmologicos e auditivos. O risco da infec¢do fetal e a incidéncia e
severidade dos defeitos congénitos decresce progressivamente depois do primeiro
trimestre e o risco de algum defeito apos a 17* semana de gestagdo € raro embora alguns
casos de surdez possam ser atribuidos a infec¢@o por rubéola neste periodo gestacional.
E importante ressaltar que algumas caracteristicas da rubéola congénita, tais como
surdez, ndo podem ser detectadas ao nascer sendo necessario um acompanhamento
clinico®®.

O risco de anormalidade fetal é muito maior se associado a infeccdo primaria
materna do que a reinfec¢do embora nos anos recentes, artigos tenham demonstrado que
a reinfecgdo traz um pequeno mas definido risco de seqiiela tardia. A reinfec¢@o ocorre
raramente € maior parte dos casos ¢ assintomatica, embora algumas mulheres reportem

uma doenca ndo-especifica. No entanto, quando ocorre rash cutdneo em casos de
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reinfec¢@0 materna, o risco de dano fetal pode ser equivalente ao da infec¢do primaria,
embora isto ndo tenha sido ainda claramente documentado®’.

A campanha de vacinacdo contra rubéola nas mulheres em idade fértil foi considerada a
estratégia oportuna quando todas as U.F. j4 haviam implantado a vacinacdo de rotina em
criangas, € a circulagdo do virus ja era comparativamente alta entre adultos, incluindo
mulheres em idade fértil. Nao havia como aguardar mais uma década até que as coortes
de idade que haviam sido alvo de campanhas de vacina¢do predominassem entre
mulheres em idade fértil. A associag¢do a vacinag¢do contra sarampo (vacina dupla viral)
foi considerada oportuna em razdo dos dados epidemiologicos que indicaram
suscetibilidade a esta doenga entre adultos jovens. A teratogenicidade da vacina contra
sarampo e uma possivel interacdo com a vacina contra rubéola ndo foram objeto deste
estudo. As informagdes existentes na literatura sobre a questdo sdo escassas, mas nao
parecem trazer evidéncia em favor do envolvimento da vacina contra sarampo em
anormalidades fetais. Entretanto a infeccdo por virus selvagem na gestacdo ja foi
associada & morte fetal e prematuridade”’.

A recomendacdo de evitar a vacinagdo em gestantes ou de ndo engravidar
imediatamente apds a vacinag@o ja se sabia dificil de ser plenamente seguida, mas os
dados acumulados ao longo de décadas em diversos paises ndo implicavam
inequivocamente a vacina em eventos adversos. Por outro lado, também ndo eram
conclusivos sobre a seguran¢a da vacinagdo na gestagdo a ponto de liberar sua
utilizacdo. Desta forma, o potencial de ocorréncia de vacina¢do em gestantes obrigava a
organiza¢do de esquema para monitorar possiveis anormalidades. Este esquema néo foi
concebido para fins de investigacdo cientifica, mas gerou dados considerados valiosos
para a analise da questdo. O contingente de mulheres em idade fértil que foi alvo da
campanha de vacina¢do ndo tem precedentes e pode ser considerado um dos pontos
fortes deste trabalho.

Dados coletados pelo CDC* desde 1979 ndo mostram nenhuma evidéncia de
que exposicdo a vacina de rubéola cepa RA 27/3 administrada durante a gravidez possa
causar defeitos compativeis com SRC. Estes dados incluem informag¢do de 379
mulheres cujo estado soroldgico prévio a vacinagdo, ndo era conhecido, 32 mulheres
soropositivas, e 272 mulheres soronegativas (suscetiveis) no momento da vacinagao.
Revisdes prévias de dados coletados antes de abril 1979 em 538 mulheres vacinados
durante gravidez com as vacinas contra rubéola das cepas Cendehill ou HPV-77
também ndo mostraram nenhum caso de SRC. Portanto, o risco real observado para

SRC associado a vacinagdo contra rubéola continua a ser zero. Estes resultados sdo

40



coerentes com as experiéncias na Republica Federal de Alemanha’ e do Reino Unido'?,
onde vacina de rubéola ndo foi associada a SRC entre criangas nascidas de maes
suscetiveis que foram vacinados ao redor do tempo de concepcdo. O limite superior do
intervalo de 95% de confianca do risco de SRC no grupo de 212 criangas nascidas vivas
de mulheres suscetiveis que receberam a vacina com a cepa RA 27/ foi 1,3%. O risco
total maximo para todas mulheres sabidamente suscetiveis vacinadas durante gravidez

com qualquer dos trés tipos de vacinas desde 1971 foi 1,6% *(Quadro 2)

A infeccdo fetal ocorre em 81% das criangas expostas no 1° trimestre (0 a 12 semanas

de gravidez, considerando a data da ultima menstrua¢do). Quando a infec¢do ocorre no

1° trimestre de gestagdo hd, aproximadamente, um aumento de 50% no risco de aborto
espontaneo No 2° trimestre a taxa de infecgdo fetal decresce para 67% (da 13* a 14°
semanas)”.

Considerando o total de mulheres vacinadas nesta amostra 16.435.776 a
propor¢do de mulheres gravidas vacinadas inadvertidamente contra rubéola 20.395
estava dentro dos limites do esperado de acordo com a literatura existente. Notifica¢do
das mulheres gravidas vacinadas inadvertidamente contra rubéola
As taxas de aborto, natimortalidade, nascimentos prematuros e malformagdes
congénitas ndo parecem ter sido afetadas pela vacina¢@0.0s dados sugerem uma discreta
elevagdo da taxa de recém-nascidos com baixo peso ao nascer. A taxa de infec¢do, de
3,5% ¢ mais alta do que as previamente reportadas em literatura que sdo da ordem de
1.6%. Entretanto, nenhum caso de Sindrome da Rubéola Congénita por virus vacinal foi
reportado.

O ntimero total de mulheres gravidas em um intervalo curto de tempo nio tem
precedentes na literatura (Tabela 2). A propor¢do de mulheres suscetiveis é também um
dado bastante significativo pelos seguintes motivos:

- Indica a oportunidade da campanha uma vez que mostrou um percentual importante
de mulheres em idade fértil sem a prote¢do decorrente da vacina ou da infeccio
primaria. Isto significa a existéncia de 11,4% de mulheres com potencial para
infec¢do congénita da rubéola;

- A identificagdo de 20.395 mulheres gravidas vacinadas ofereceu mais uma
oportunidade de avaliagdo do risco de ocorréncia de SRC associada a vacinagdo
durante a gravidez, ainda que tenha sido uma vacinagdo inadvertida ocorrida durante
uma campanha que ndo foi planejada para avaliar este risco;

- No que se refere ao acompanhamento, a realiza¢cdo de um percentual de 77,1% de

sorologia de recém-nascidos de mulheres suscetiveis pode ser avaliada como uma
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cobertura razoavel dadas as propor¢des do acompanhamento a ser realizado. Nao ha

razdes para supor que dentro do percentual de 22,9% de perdas estivesse

predominando recém-nascidos IgM positivos. Entretanto, este mesmo dado ndo nos

permite afirmar que entre as perdas ndo estivessem associadas a desfechos

desfavoraveis;

Do total de 1.797 recém-nascidos com teste sorologico realizado, 63 (3,5%) tiveram

resultados positivos e 1.734 (96,4%) resultados negativos. Este percentual de 3,5% de

positividade ¢ também significativamente maior que o risco tedrico de 1,6% referido em

literatura. Para explicar esta taxa de infeccdo mais elevada do que a anteriormente

descrita em literatura encontrada no Brasil pode-se pensar em razdes de natureza

bioldgica e razdes de natureza metodoldgica.

Como razoes bioldgicas deve-se considerar:

Cepa vacinal: Nos trabalhos encontrados na literatura e que subsidiam o risco
tedrico de infec¢do neonatal por virus vacinal baseiam-se em cepas distintas:
1.6% (considerando todas as cepas RA 27/3, Cendenhill e HPV-77) e 1.3%
considerando a cepa RA 27/3. Desta forma, a cepa vacinal ndo explicaria as
diferencas observadas.

Idade gestacional no momento da vacinagdo: Este dado ndo foi referido na
literatura anteriormente. Na infec¢do natural primaria pelo virus da rubéola, as
maiores taxas de infeccdo fetal estdo associdas ao acometimento em fase inicial
da gestacdo. Quanto menor a idade gestacional maior a probabilidade de
infeccdo fetal. Na amostra deste trabalho, a idade gestacional (IG) no momento
da vacinag¢@o variou de menos de 4 a 12 semanas, sendo que 1.108 gestantes, em
cuja ficha constava esta informacdo, (41%) apresentavam IG < 4 semanas. A
mediana da idade gestacional no momento da vacinag@o foi de 6 semanas com
intervalo de 1 — 37, considerando os estados de Minas Gerais, Goias,
Pernambuco e Rio de Janeiro. Nos trés primeiros, a mediana foi de 4 semanas.
Entretanto, o Estado do Rio de Janeiro apresentou mediana de 10 semanas,

resultando na mediana 6 global para os 4 estados.

Como razdes metodologicas para a diferenga das taxas de infec¢do congénita por virus

vacinal encontradas no Brasil e na literatura internacional, deve-se considerar:

Tamanho da amostra: Para estimar a taxa de infec¢do fetal de 1,3% com a cepa
RA 27/3 o total de mulheres gravidas vacinadas foi de 816>, destas 344
suscetiveis com 300 nascidos vivos dos quais 6 com evidéncia laboratorial de
infeccdo congénita e nenhum com defeito compativel com SRC. No Brasil, estes
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nimeros foram consideravelmente maiores. Apenas nesta amostra de 8 estados,
foram vacinadas 20.395 mulheres gravidas, das quais 2.330 eram suscetiveis no
momento da vacinagdo. Destas, 1.797 tiveram seus recém-nascidos testados, dos
quais 1.734 apresentaram resultado negativo para IgM e 63 resultado positivo
indicando infeccdo fetal, o que corresponde a taxa de 3,5%. Algumas das
estimativas apresentavam grande flutuagdo amostral tanto dos dados do Brasil
em relacdo aos dados de literatura quanto dos dados de uma unidade federada
para outra dentro do Pais.

e Teste soroldgico usado: nos estudos anteriores ndo se tem clara referéncia do
método utilizado para definir estado imunoldgico da gestante no momento da
vacinag¢do. Em todo o Brasil, utilizou-se a dosagem sérica de anticorpos rubéola-
especificos e a exceg¢do de Sdo Paulo que utilizou o teste de marca comercial
Organon, os demais estados utilizaram a marca Behring.

e Viés de selecdo: a amostra final de gestantes e recém-nascidos com resultados
disponiveis resultou de fatores de selecdo ndo controlados. Desta forma, ndo ¢
possivel dimensionar o grau de acurdcia das estimativas da taxa de infec¢do de

congénita da rubéola e de suscetibilidade das gestantes.

Em mais de 30 anos de uso da vacina contra rubéola, poucos sdo os estudos de
acompanhamento de gravidas inadvertidamente vacinadas. Na literatura encontramos
um total de 816 gestantes vacinadas e destas 350 suscetiveis, com 6 recém-nascidos

IgM positivos e nenhum com alteragdes compativeis de SRC'"'*?

. Recentemente, dados
de vacinagdo anti-rubéola dos paises do Caribe de Lingua Inglesa e do Chile, mostraram
que 466 gestantes foram inadvertidamente vacinadas e nenhum RN apresentou IgM
positiva para rubéola'®. Todos estes estudos utilizaram o teste sorologico de deteccdo de
IgM especifica para rubéola para demonstrar a infec¢do no recém-nascido. No entanto,
dados de presenca do virus em secrecdes respiratérios de recém-nascidos ndo foram
pesquisados nos estudos acima.

Estudos prévios descritos na literatura mostram somente poucos casos de

. ] . : . : . 28,29
isolamento do virus da rubéola em tecidos fetais obtidos apods aborto™

. Entretanto,
devido a falta de tecnologia apropriada disponivel a época, ndo foi possivel demonstrar
que era vacinal o virus isolado em culturas celulares. Um trabalho recente'® mostra a
transmissdo vertical do virus vacinal, em 1 dos 6 casos estudados de RN de mades

inadvertidamente vacinadas e a excre¢do prolongada por 8 meses em amostras de urina.
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Este foi o primeiro trabalho publicado de um caso de virus vacinal relacionado a
infecgdo fetal persistente.

Em relagdo a detec¢do do virus selvagem e ao desenvolvimento de SRC foi
verificado em alguns estudos utilizando fluido amnidtico, vilosidade coridnica, soro de
corddo umbilical e orgdos fetais como materiais clinicos para deteccdo viral que a
presenga do virus selvagem deve ser interpretada com cuidado ja que a presenca do
virus da rubdola na placenta pode ndo refletir infeccdo fetal’®’. Um outro estudo
demonstrou que somente 30% dos fetos infectados com o virus da rubéola
desenvolveram problemas congénitos®’. Portanto, sabiamos que o achado de virus
vacinal ndo implicaria necessariamente em infec¢do fetal com danos. Em nosso estudo
nao foi possivel a detecg¢do viral em nenhuma das 34 amostras clinicas estudadas (dados
ndo apresentados). Trabalhamos com diferentes protocolos e diversos conjuntos de
primers para analise do virus da rubéola diretamente de materiais clinicos obtidos destes
RN. A nfo deteccdo de virus vacinais em amostras clinicas e a dificuldade de detectar
virus selvagem de RN nascidos com SRC foram também relatadas por investigadores
do CDC em Atlanta (Icenogle e Katow, comunicagdo pessoal) e do CPHL em Londres
(Jin, comunicacdo pessoal). As amostras coletadas de RN do estado de Sdo Paulo estao
sendo analisadas e resultados prévios ndo mostraram deteccio viral (Ana Sardinha, TAL,
comunicacdo oral). Ndo se encontram na literatura dados de curva de excrecdo viral
apods nascimento, em filhos de maes vacinadas contra rubéola. Um estudo publicado por
Cooper”> em 1967 mostra que o virus da rubéola pode ser encontrado em secrecdes de
nasofaringe em mais de 80% de RN com SRC durante o primeiro més de vida, 62% na
idade de 1-4 meses, 33% na idade de 5-8 meses, 11% entre 9-12 meses e somente 3%
durante o segundo ano de vida. Considerando-se estes dados e relacionando com o
tempo de coleta das amostras deste estudo, verificamos que das 25 amostras com dados
de tempo de coleta, 18 foram coletadas apds o primeiro més de vida. Considerando que
o tempo de excre¢do do virus vacinal deva ser menor do que o selvagem as nossas
chances de detecgo viral ndo seriam maiores do que 60%. Além disto, a deteccdo viral
em casos de rubéola pés-natal ndo é muito grande. Jin et al** encontraram 42 e 3% de
positividade quando amostras de fluido oral foram coletadas até 7 dias e entre 8-14 dias
apos inicio de exantema, respectivamente. Dados obtidos pelo CDC mostram que em 37
swabs de garganta de casos confirmados de rubéola foi detectado virus em 17 casos
(46%) (J Icenogle, comunicagdo pessoal).

A linhagem vacinal do virus da rubéola apresenta diferengas gendmicas que

33,34

permitem separa-la das amostras selvagens™ . Isto ¢ extremamente importante para a
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analise de eventos adversos e apoio aos programas de vacinagdo. A caracterizagdo
molecular dos virus pode dar uma informagdo importante em paises que estdo
implementando campanhas de vacinacdo em massa para mulheres em idade fértil.
Algumas mulheres gravidas podem ser vacinadas inadvertidamente e durante algumas
campanhas o virus selvagem da rubéola pode estar circulando. A caracterizagdo
molecular dos virus coletados de bebés com infeccdo congénita podera esclarecer os

casos associados ou ndo a vacina.

5.1 Conclusoes e recomendacoes

Embora constitua a maior coorte de gestantes vacinadas ja acompanhada as evidéncias
geradas por este estudo ndo permitem mudar as recomendagdes em relagdo a vacinagao
contra rubéola na gestagdo. Mesmo ndo tendo havido casos de Sindrome da Rubéola
Congénita associada a vacinacdo, a taxa de infeccdo congénita por rubéola nio foi
trivial e precisa ser valorizada nas recomendagdes do programa de controle das doengas
exantematicas. Além disso, o acompanhamento destas criancas ainda nao se completou
até o momento de modo a assegurar que deficiéncias de desenvolvimento mais sutis ndo
estejam presentes. Desta forma, os dados parecem sustentar a recomendacdo de ndo
indicar a vacinacdo em gestantes, ¢ de ndo interromper a gravidez nos casos de
vacinag¢ao inadvertida contra rubéola. Vacinagdo em massa contra rubéola em mulheres
em idade fértil devera se tornar desnecessaria e incomum no futuro, a medida que as
coortes cada vez mais chegam a idade adulta j& expostas a pelo menos uma dose da
vacina triplice viral. Mas se forem utilizadas em ac¢des de imunizacdo, deverdo
continuar incluindo estratégias de captagdo e acompanhamento das gestagdes, com
investigacdo clinica e laboratorial exaustiva de modo que as recomendagdes futuras
possam ser formuladas sem a ambigiiidade das atuais.

Como recomendagdes poderiam ser destacadas: (1) concluir o seguimento de
uma coorte de criangas IgM+ até a fase escolar com avaliagdo clinica, especialmente
audiométrica e de desenvolvimento mental; e (2) investigacdo sorologica para o
sarampo na soroteca remanescente, considerando que a literatura cientifica relacionada a

possiveis eventos adversos da vacina contra sarampo na gestag@o ainda € escassa.
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ANEXO 1: Guia para Vigilancia e Acompanhamento de gestantes vacinadas

inadvertidamente contra rubéola

Brasilia, 10 de maio de 2002.
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Acompanhamento das mulheres gravidas vacinadas
inadvertidamente com a vacina contra rubéola (dupla viral)

I. Justificativa:

Até esta data ndo se documentou nenhum caso de sindrome de rubéola congénita
em filhos de mulheres gravidas suscetiveis que receberam a vacina com a cepa
(RA/27/3), apesar de mais de 30 anos de experiéncia nos Estados Unidos, Reino Unido,
e Alemanha, e em outros paises que fizeram campanhas com mulheres em idade fértil
(paises do Caribe, Chile, Costa Rica).

No entanto, o acompanhamento das gestantes vacinadas inadvertidamente ou
que engravidaram no periodo de 30 dias apds serem vacinadas ¢ fundamental para o
controle e seguranca destas gestantes, e dos recém—nascidos. Além do que, ¢ importante
se consolidar a seguranca da vacina contra rubéola. As informagdes serdao analisadas e
subsidiardo recomendagdes técnicas pertinentes as indicagcdes da vacinagdo contra

rubéola em mulheres em idade fértil.

I1. Objetivos:

1) Acompanhar todas as gestantes que foram vacinadas inadvertidamente durante a
campanha de vacinag@o contra rubéola e mulheres que engravidarem dentro de 30
dias apds a vacinacgao.

2) Acompanhar, avaliar e classificar o recém-nascido segundo a defini¢ao de infecg¢ao

congénita por rubéola (IRC) e sindrome de rubéola congénita (SRC).

III. Metodologia:
A . Avaliacio da gestante (Anexo 1.1)

Na situacdo de se administrar inadvertidamente a vacina dupla viral em mulheres

gravidas ou que engravidaram dentro de 30 dias apds a vacinacdo, recomenda — se:

1. Coletar de imediato, uma amostra sanguinea da paciente para pesquisa de
anticorpos IgM e IgG especificos contra rubéola. Esta amostra devera ser enviada
ao Laboratorio Central Estadual - LACEN - (Anexo 1.2). A pesquisa de anticorpos
sera feita pelo método de Ensaio Imunoenzimatico (EIE).

2. Preenchimento de ficha de acompanhamento (Anexo 1.3) pelo profissional

responsavel pela sala de vacina.
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3. Enviar a ficha de acompanhamento para o Centro de Referéncia e
Imunobiologicos Especiais (CRIE), em atencdo ao técnico responsavel.
Oportunamente, a CGPNI estara fornecendo orientagdes referentes 4 remessa dos
dados.

4. Iniciar seguimento clinico das gestantes vacinadas em servigo previamente

definido.

B. Avaliacio imunoldgica da gestante apos vacinacio contra rubéola (Anexo 1.1)

1 - Se a coleta ocorrer até 30 dias apds a data da vacinagao:

l.a. IgM (+), com IgG (-) ou IgG (+): A gestante é considerada suscetivel a rubéola no

momento da vacinacdo devendo ser acompanhada.

L.b. IgM (-), com IgG (- ): A gestante é considerada suscetivel a rubéola no momento
da vacinag@o. Deverd ser colhida uma segunda amostra apds 15 dias e seguir o
algoritmo (anexo 1.1). Se permanecer negativo, a gestante ndo precisa ser

acompanhada, mas precisa ser vacinada contra rubéola no pos-parto imediato.

l.c. IgM (-), com IgG (+): A gestante ¢ considerada imune a rubéola no momento da

vacinagdo e ndo precisa ser acompanhada.

Obs: A detecciio de anticorpos IgM dentro da primeira semana apods vacinacio
pode representar uma infec¢do pelo virus selvagem e nao ter relacio alguma com a
vacinacdo. Neste caso devera se proceder a uma avaliacdo individual pelo médico

assistente.

2. Se a coleta ocorreu > 30 dias apos a vacinagdo:

2.a. [gM(+), IgG(-) ou IgG(+): A gestante ¢ considerada suscetivel a rubéola no

momento da vacinag@o e deverd ser acompanhada.

2.b. IgM(-) e IgG(-): A gestante ¢ considerada suscetivel a rubéola no momento da
vacinacdo. A gestante ndo precisa ser acompanhada, mas precisa ser vacinada contra

rubéola no pés-parto imediato.
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2.c. IgM(-) e IgG(+): Ignorado. Devido a coleta tardia, ndo ¢ possivel determinar o
estado de imunidade da mulher no momento da vacinac¢do, portanto, ndo ha indicagao

de acompanhar a gestante nem o recém-nascido.

C. Acompanhamento do recém—nascido (Anexo 1.3):

No momento do parto, colher sangue do recém-nascido (ou havendo
impossibilidade, colher do corddo umbilical) (Anexo 1.2), e envid-la ao laboratdrio
de referéncia estadual (LACEN) para determinag@o de anticorpos especificos IgM e

IgG contra rubéola.

Obs.: Se ndo ocorrer a coleta de sangue do recém—nascido no momento do parto ou até
a alta do mesmo, a coleta s6 podera ser realizada até os 3 meses de idade do recém—

nascido. Neste caso, a crianga sera acompanhada , mas ndo fara parte do estudo.

a. Resultado IgM positivo:

Indica que o virus de rubéola (selvagem ou vacinal) infectou o recém—nascido
na sua fase fetal (infec¢do pelo virus da rubéola ). Isso ndo implica, necessariamente, na
apresentacdo de malformagdes, com evolugdo para a sindrome da rubéola congénita.
Para ndo gerar duvidas e concluir o caso, serd necessario insistir na revisdo clinica
cuidadosa do recém-nascido por médicos especialistas e coletar espécimes (secre¢do
nasofaringea) para identificag¢do viral (Anexo 1.2), com objetivo de diferenciar o virus
selvagem do virus vacinal. Uma segunda amostra de sangue devera ser coletada e
testada para confirmar o resultado IgM positiva. Estd segunda amostra devera ser

coletada o antes possivel.

Apos avaliagdo médica e diante dos exames complementares do recém-—nascido,
tendo sido afastado o diagndstico de malformagdes congénitas, dar-se-a continuidade ao

seguimento habitual para criangas sadias na puericultura.

Nas situagdes de malformagdes congénitas em que foram afastadas outras

etiologias (CMV, toxoplasmose, sifilis, herpes, genéticos e outros) a crianca devera ser
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classificada de acordo com as defini¢des abaixo e ser acompanhada por especialistas,

dentro das necessidades do caso em questao.

b. Resultado IgM Negativo:

Realizar pesquisa de IgG. Se a pesquisa de IgG for negativa: descartar infec¢io
congénita por rubéola. Se a pesquisa de IgG for positiva, coletar uma segunda amostra
ap6s 3 meses. Na segunda amostra, se houver manutenc¢ao do titulo de IgG, confirmar
infeccdo congénita por rubéola. Se houver queda acentuada no titulo de IgG, descartar
infeccdo congéntia (a queda dos niveis de IgG provenientes da mée por transferéncia
passiva esperada, ¢ de um titulo duas vezes menor a cada més). Se for IgM negativo e
com manifestacdo de malformagdes congénitas, pesquisar outros agentes etioldgicos

(toxoplasmose, CMV, herpes, sifilis e outras pesquisas genéticas).

D. Definicdo de casos de infeccio congénita de rubéola e de SRC associado a

vacina contra rubéola

1. Infec¢do congénita da rubéola pelo virus vacinal em recém—nascidos:

Na situacdo em que a gestante foi vacinada inadvertidamente contra rubéola e o
RN apresenta IgM positiva contra rubéola, além da identificacdo do virus vacinal ,
porém sem manifestagodes clinicas da SRC.

2. Sindrome da Rubéola Congeénita associada a vacina de rubéola:

Na situagdo em que a gestante foi vacinada inadvertidamente contra rubéola e o
RN se encaixa na defini¢do clinico de caso de SRC (veja em baixo), e ¢ IgM positivo
com a identificagdo do virus vacinal. Todos os exames necessdrios para a adequada

classificagdo final dos casos deverdo ser realizados.

3. Infeccdo congénita da rubéola pelo virus selvagem em recém-—nascidos:

Na situacdo em que o RN apresenta IgM positiva contra rubéola, além da

identificagdo do virus selvagem, porém sem manifestacdes clinicas da SRC.

4. Sindrome da Rubéola Congénita associada a virus selvagem de rubéola:
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Na situacdo em que o RN apresenta se encaixa na definicdo clinico de caso de
SRC e ¢ IgM positivo com a identificagdo do virus selvagem, ou é a mae tem
antecedentes, confirmados laboratorialmente, de adoecer com rubéola, durante a
gestacdo (veja Manual Nacional de Vigilancia de Sarampo e Rubéola para normas de
vigilancia e defini¢des de caso). Todos os exames necessarios para a classificacdo

adequada final dos casos deverao ser realizados.

Definicio clinica do caso:

Os sinais compativeis com a SRC sdo aqueles mencionados nas categorias abaixo. Um
caso de SRC esta definido como uma crianga com um sinal do grupo (a) e um do grupo

(b), ou dois do grupo (a):

a. Catarata, glaucoma congénito, defeito congénito cardiaco (mais
frequentes: persisténcia de ducto arterioso e estenose da arteria
pulmonar), deficiéncia auditiva e retinose pigmentosa

b. Purpura, hepatoesplenomegalia, ictericia (inicio nas primeras 24 horas de
nascido e bilirrubina com predominio da indireta), microcefalia, retardo
de desenvolvimento, meningoencefalite, alteragdes Osseas

(radiotransparéncia)

Para andlise e seguimento especifico de cada caso, ¢ necessario criar um comité.
A fung¢do deste comité serd avaliar os dados clinicos, epidemioldgicos, e laboratoriais de
cada caso, levando em conta a situag@o epidemioldgica de rubéola na area no momento
da campanha. Este analise ¢ importante dado a circulacdo atual de virus selvagem no
momento de campanha em alguns estados, e a possiblidade de ter casos de SRC causado
pelo virus selvagem no periodo apds a campanha. Caso o estado ndo tenha ainda
constituido o Comité Assessor de Imunizacdes e¢/ou outro Comité, sera necessario
formar um, para o acompanhamento dos casos notificados, integrando os especialistas

que se fizerem necessario.
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ANEXO 1.1

Interpretacao de resultados sorologicos das gestantes vacinadas
inadvertidamente contra rubéola

Coleta de sangue

l

MENOS DE 30 DIAS APOS VACINA 30 OU MAIS DIAS APOS VACINA (até 90 dias)
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ANEXO 1.2
Ficha para a avaliacio e acompanhamento de mulheres gravidas vacinadas
inadvertidamente ou que engravidaram até 30 dias apos a vacinacao contra a

rubéola

Nome da gestante

Endereco Bairro Ponto de referéncia

Municipio de Residéncia

Data da notificagdo  / /

Estado Regional Municipio

Nome unidade de saude notificadora

Nome da unidade de satde onde faz prénatal

Telefones de contato:

Data da nascimentoda gestante =~/ /  Idade anos

Antecedentes da gestante
Data da ultima menstruagdo ~ /  /  Data de vacinagdo na campanha / /

Apresentou algum evento adverso apos a vacinagao? (1=sim, 2= nao)

No caso afirmativo, especifiquedata _ / / e evento

Foi vacinada contra rubéola (monovalente, dupla ou triplice viral) antes da campanha?
(1=Sim, 2= Nao, 9= Nao Sabe)

Os proximos dados deverdo ser coletados do prontudrio médico:

Idade gestacional ao momento de vacinagdo  semanas. Data provavel do parto  /  /

Método de aferi¢do da IG

Maternidade (setiver)

Antecedentes obstétricos: Gesta Para Aborto
Resultados soroldgicos da mie:
Data de Coleta IgM* IgG*

Y S S
*1=positivo,2=negativo, 3 = indeterminado, 9= nio realizado

Classificacio final do caso: Classificacdo do estado de imunidade no momento de vacinacdo: (1=
Suscetivel 2= Imune 9=Ignorado)
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ANEXO 2: Guia para Vigilancia e Acompanhamento de Recém-
nascidos IgM+ de mies vacinadas inadvertidamente contra rubéola,

suscetiveis no momento da vacinacao (IgM+)
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JUSTIFICATIVA

O risco tedrico de infec¢do neonatal por virus vacinal é da ordem de até
1,6%, menor portanto que os 3% de malformagdes na populagdo em geral e muito
menor ainda, que o risco de até¢ 90% de Sindrome da Rubéola Congénita que se associa
a infeccdo materna com o virus da rubéola durante as 16 primeiras semanas de gestagao.

Embora considerando a existéncia de um risco apenas tedrico ¢ a
evidéncia cientifica que a vacina ndo causa danos fetais, faz-se necessario avaliacdo e
acompanhamento das criang¢as nascidas de maes vacinadas inadvertidamente contra
rubéola, em primeiro lugar para a seguranga destas criangas e também para documentar

e consolidar a seguranca da vacina contra a rubéola.

OBJETIVOS

1) Avaliar e acompanhar as criangas nascidas de maes vacinadas inadvertidamente
contra a rubéola durante a gestacdo ou de mies que engravidaram dentro de 30 dias
apos a vacinagdo e que foram consideradas suscetiveis no momento da vacinagao;

2) Classificar os recém-nascidos segundo a defini¢do de SRC e infec¢do congénita por
rubéola (ver protocolo de gestantes); e por tipo de virus (selvagem ou vacinal);

3) Descrever o quadro clinico e perfil laboratorial destas criangas nascidas de m~aes
suscetiveis;

4) Orientar o acompanhamento e condutas para estas criangas;

5) Avaliar o risco de ocorréncia da SRC e infecciio congénita pelo virus vacinal em
crianc¢as nascidas por maes vacinadas inadvertidamente.

METODOLOGIA

As criangas de maes suscetiveis, com IgM+ ou persisténcia de IgG sérica elevada (ver

anexo 1.3) apos o nascimento deverdo ser avaliadas segundo o roteiro abaixo:

Avaliacio do recém-nascido — No bercario

1. Exame clinico minucioso com objetivo de afastar mal-formacgdes cardiacas,
cerebrais ou renais;
2. Coleta de sangue periférico conforme anexo 1.2.

3. Exame oftalmologico;
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NSy R W

A

A O o

Teste de triagem superficial para deficiéncia auditiva (audiometria comportamental);

Avaliar a presenca de ictericia, anemia e purpura.

. ACOMPANHAMENTO NO AMBULATORIO DE ESPECIALIDADES

NO PRIMEIRO MES DE VIDA

Coletar swab de oro e nasofaringe

Exame pediatrico geral;

Exame oftalmologico;

Exame neurologico;

Exame cardiologico;

Exame otorrinolaringologico;

Avaliagdo do estado nutricional através de peso e altura; medida de perimetro

cefalico.

TRES MESES

Dosagem sérica de IgM e IgG Rubéola-especifica e coletar swab de oro e
nasofaringe.

Exame pediatrico geral;

Exame oftalmologico;

Exame neurologico;

Exame cardioldgico;

Exame otorrinolaringologico;

Avaliacdo do estado nutricional através de peso e altura; medida de perimetro

cefalico.

SEIS MESES

Dosagem sérica de IgM e IgG Rubéola-especifica e coletar swab de oro e
nasofaringe;

Exame pediatrico geral;

Exame oftalmologico;

Exame neurologico;

Exame cardiolodgico;
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6. Exame otorrinolaringologico;
7. Avaliacdo do estado nutricional através de peso e altura; medida de perimetro

cefalico.

- UM ANO

[y

Dosagem sérica de IgM e IgG Rubéola-especifica;

Afastando o diagnostico de lesdo fetal pelo virus vacinal desconsiderar a
crianca como de risco, liberando-a do seguimento, trangiiilizando a familia e
encaminhando para puericultura normal e programas rotineiros de vacinacio,
incluindo a vacinacdo contra a Rubéola.
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ANEXO 1.3
RECEM-NASCIDOS

COLHER SANGUE DO RECEM-NASCIDO NO
MOMENTO DO PARTO

v

IgM +

A 4
COLHER
SECRECAO
NASOFARINGEAS

!

AVALIACAO CLINICA

I

CLASSIFICAR RN
SEGUNDO DEFINICOES DE
CASO




Anexo - 1.5

Ficha individual para a avaliacio e acompanhamento de produtos (abortos,
natimortos, e recém- nascidos) de mulheres gravidas vacinadas inadvertidamente
durante a campanha de vacinacio contra a rubéola, 2001

Favor preencher esta ficha para cada crianca.No caso de gemelares, anote nimero do gémeo

Nome da mie

Endere¢o Bairro

Ponto de referéncia

Data de nascimento da mde  / /  Idade anos (idade no momento de

parto/aborto)

Telefones de contato

Data de preenchimento da ficha / /

Estado Regional Municipio DS

Dados do Produto

Produto de gestacdo (1= Nascido vivo, 2= Natimorto, 3= Aborto )

* se o produto for aborto o natimorto, favor anexar copia do estudo anatomopatologico (se
disponivel)

Data da nascimentoouaborto =~/ /  Idade gestacional semanas

Se for recém-nascido, nome da crianga

Peso ao nascer gramas  Estatura cmSexo (1=M,2=F)
Perimetro cefalico cm Perimetro abdominal cm Perimetro toracico cm
Complicagdes durante o parto (1=Sim, 2= Nao, 9= Ign) Especifique
Dados de Sorologia
Data de Coleta Resultado IgM Resultado IgG

1= pos, 2= neg, 1= pos, 2= neg,

3= indeterm,
9= nio realizado

3= indeterm,
9= nio realizado

Interpretagdo dos titulos IgG:

I=queda 2= persistencia 3=aumento
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Exame pediatrico geral

Sinais e Sintomas 1 =|2=nio |9=Ig |Observ.
sim n

Catarata  (bilateral  ou
unilateral)

Glaucoma congénito

Anoftalmia/Microftalmia

Microcefalia

Calcificacdo intra-craniana

Persisténcia do canal
arterial

Estenose pulmonar

Cardiopatia nao
especificada

Outra cardiopatia Especificar:

(especifique) 0000

CID:

Meningoencefalite "viral"

Hepatomegalia

Esplenomegalia

Ictericia

Trombocitopenia

Purpura (petéquias,
equimoses)

Alteragoes Osseas

Outros. Especifique Especificar:

CID:

EEER

Em RN IgM+ ou com niveis de IgG persistentemente elevados, realizar exames de
isolamento viral e as seguintes avaliacoes de especialidade em 1 més, 3 meses. 6
meses, ¢ 12 meses de idade:

I-Amostras para isolamento viral —swab orofaringeo:

Data de coleta =/  /  (Se outro tipo de amostra, especificar:
)

Resultado (1=pos, 2=neg, 3= indeterm., 9= ndo realizado)

Estudos para outros etiologias:

Teste Data Teste realizado Resultado*
CMV /]

Toxo / /

Sifilis /]

Herpes / /

Outro /]

*1 = positivo, 2 = negativo, 3 = indeterminado, 9 = nio realizado

II-Avaliacio otorrinolaringologica Data / /
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Resultado:

e Emissdo otoacustica Data  / /
Resultado

I1I-Avaliacdo Oftalmolégica Data /[
Resultado:

IV-Avaliacdo Cardiologica Data  / /
Resultado:

V-Avaliacido Neuroldgica Data  / /
Resultado:

Classificaciio final do caso:
(1=Sem infec¢do , 2= Infeccdo de rubeola congénita associado ao virus

selvagem,
3= SRC associada ao virus selvagem, 4= IRC associado ao virus vacinal 5= SRC
associado ao virus vacinal , 6=outro diagnostico, esecifique)

Outro diagndstico
Observacoes:
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ANEXO 3
Analise de Laboratoério:

Procedimentos para coleta de amostras para determinagdo de anticorpos IgM e IgG
contra rubéola, e para isolamento e identificagdo virais

A. Coleta de sangue para sorologia:

1. Obter assepticamente sangue venoso em um tubo sem anti-coagulante e devidamente
rotulado com o nome do paciente ¢ data de coleta. Devera ser colhido SmL de sangue
para as maes e 3 ml para as criangas.

No laboratorio:
2. Em servigos que ndo dispdem de centrifuga, deixar aproximadamente 1-2 horas em
temperatura ambiente para que o coagulo se retraia. Retirar o soro , cuidadosamente,

com auxilio de pipeta Pasteur.

Em servicos que dispdem de centrifuga, apos retragdo do coagulo,
centrifugar o soro no proprio tubo, com tampa, a 1500rpm, por 5 minutos.

3. Transferir o soro para outro frasco estéril, com tampa, identificado com
o nome do paciente ¢ data de coleta.

4. Conservar em geladeira a 4°C por, no maximo, 48 horas. Apos, no
freezer em temperatura de -20C.

5. Enviar ao laboratorio de referéncia, em caixa térmica, com gelo reciclavel.

B. Coleta para isolamento viral através de swab de oro e naso-faringe:

1. Coletar 3 amostras, utilizando 3 swabs estéreis: um em cada uma das narina (parte
posterior, perto da nasofaringe) e um de garganta, friccionando a mucosa para obter
um numero adequado de células.

3. Colocar os 3 swabs de cada paciente em um mesmo tubo contendo 3 ml de meio de
transporte viral, fornecido pelo laboratdrio (pode-se usar tampao PBS, pH 7,2).

4. Identificar o tubo com o nome do paciente ¢ data de coleta.

5. Conservar em geladeira até 24-48 horas. NAO CONGELAR. Enviar ao
laboratdrio em caixa térmica, com gelo reciclavel .

C. Interpretacio de resultados laboratoriais:

De acordo com o Guia de campo do MS a interpretacdo dos resultados laboratoriais
ocorre conforme a tabela abaixo:
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DIAGNOSTICO LABORATORIAL DE CASO SUSPEITO DE SRC (*)

PERIODO DE PESQUISA RESULTADO CONDUTA
COLETA
Positivo Confirmar o caso.
Logo apods o IgM
nascimento ou a
suspeita de SRC
Negativo Realizar pesquisa de
IgG.
Positivo Coletar 2* amostra apos
IgG 3 meses.
Negativo Descartar o caso.

Apos 3 meses da 1?
coleta

IgG

Se o IgG mantiver o
titulo anterior ou for
maior.

Confirmar o caso.

Se houver queda
acentuada do titulo de
IgG comparado com o
anterior.

Descartar o caso.

(*) — Recém nascido cuja mae teve diagndstico confirmado de Rubéola, durante a

gestacdo, ou lactente com suspeita de SRC.

Observacao: Quando a mae ndo foi investigada anteriormente realizar na mesma a

pesquisa de IgM e IgG. Se os resultados forem negativos: DESCARTAR O CASO.

Os kits para deteccdo de IgM apresentam uma especificidade em torno de 98%. Assim,
toda amostra com resultado IgM positivo sera re-testado utilizando outro kit comercial,
de preferéncia por um ensaio de captura de IgM.

A deteccgio viral nas secrecdes de oro/nasofaringe demonstrara a presenca de virus
e permitira a diferenciacdo do tipo de virus (vacinal ou selvagem) por meio de

sequenciamento.
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ANEXO 3
Campanha de Vacinagdo contra rubéola para mulheres de 12 a 39 anos

Acompanhamento das gravidas vacinadas inadvertidamente e mulheres
que engravidarem dentro de 30 dias apds a vacinacgdo.

Atribuicdes e Atividades Institucionais.

1. Nivel Municipal: Secretaria Municipal de Saude

e C(Capacitar os profissionais das Unidades de Saude na operacionalizacdo da
vacinagdo contra rubéola, utilizando o manual de orientagdo ao vacinador e/ou
manual de normas do Programa Nacional de Imunizag¢des.

e (aptar as gestantes inadvertidamente vacinadas durante a campanha de
vacinacdo ou que engravidarem dentro de 30 dias apds a vacinagao.

e (oletar imediatamente uma amostra de sangue das gestantes inadvertidamente
vacinadas, conforme o Guia de Vigilancia ¢ Acompanhamento de Gestantes
Vacinadas Inadvertidamente contra a Rubéola, suscetiveis no momento da
vacinagao.

e Enviar o sangue ou soro ao laboratdrio de referéncia ou LACEN.

e Receber ou buscar o resultado individual dos exames das gestantes vacinadas
inadvertidamente, de acordo com o fluxo local.

e Encaminhar o resultado do LACEN a Unidade de Saude solicitante e informar
ao servigo de pré —natal da gestante.

e (oletar sangue de RN de mae suscetivel.

e Encaminhar o sangue ao laboratorio de referéncia ou LACEN.

e Notificar a Secretaria Estadual de Satde as gestantes vacinadas
inadvertidamente e o RN de mae suscetiveis ( PNI/VE )

e Avaliar os resultados laboratoriais, identificar e classificar os recém-nascidos,
conforme o Guia de Vigilancia e Acompanhamento de Gestantes Vacinadas
Inadvertidamente contra a Rubéola, suscetiveis no momento da vacinagao.

e (Garantir o acompanhamento das gestantes suscetiveis no servigco de pré-natal.
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. Nivel Regional (se houver):

Acompanhar o Municipio

Notificar a Secretaria Estadual de Satude ( PNI/VE ).

. Nivel Estadual — Secretaria Estadual de Saude ( PNI/VE).

Receber os resultados do LACEN.

Encaminhar os resultados as Secretarias Municipais de Saude.

Analisar as fichas das gestantes vacinadas inadvertidamente em reunides
periodicas , das quais deverdo participar os técnicos do Centro de Referéncia de
Imunobioldgicos Especiais.

Avaliar os resultados laboratoriais, identificar e classificar os recém-nascidos,
conforme o Guia de Vigilancia e Acompanhamento de gestantes vacinadas
inadvertidamente contra rubéola, suscetiveis no momento da vacinacao.

Discutir os casos com o Comité Estadual de Imunizagdes, se necessario.
Articular com a area de assisténcia da Secretaria Estadual de Saude e definir a
Unidade de Referéncia para o acompanhamento das criancas IgM (+)

Notificacdo ao CENEPI ( CGPNI )

Nivel Central (FUNDA C/f O NACIONAL DE SAUDE/ CENTRO
NACIONAL DE EPIDEMIOLOGIA)

Manter o banco de dados (CGPNI)

Consolidar os dados ( CGPNI )

Analisar os dados ( CGPEV/CGPNI )

Apoiar tecnicamente os estados ( CGPEV/CGPNI )

Retroalimentar e disseminar as informagdes para : Secretarias Estaduais de
Saude, Conselho Federal de Medicina, Conassems, Sociedade Brasileira de
Pediatria, Sociedade Brasileira de Infectologia, FEBRASGO, APAE, Secretaria
de Assisténcia a Saude/MS , Secretaria de Politicas de Saude/MS ( PACS e PSF
) Universidades Federais, Canal Saude, FIOCRUZ, Instituto Adolfo Lutz,
Instituto Butantan, TECPAR. (CGPNI)

Instalar linha telefénica direta para a populacio — ECLAMC (
UNICAMP/UFRIJ/UFRS ) — convénio e Disque Saude.
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Fluxograma — Acompanhamento de gestantes vacinadas
inadvertidamente ou mulheres que engravidaram em até 30 dias apoés
vacinagao contra rubéola

h 4

UNIDADE BASICA DE SAUDE

l v
LABORATORIO
MUNICIPAL

SECRETARIA ESTADUAL DE SAUDE ENTIDADES CLASSES
v COORDENACAO ESTADUAL ASSESSORIA
S— PNI/CRIE/VE , COMUNICAO
~—> (TRIAGEM DE  SUSCETIVEIS [ SOCIEDADE CIVIL
ANALISE E DISSEMINACAO DOS ORGANIZADA
DADOS)
CENEPI
RECEBER OS DADOS (CGPNI)

CONSOLIDAR OS DADOS (CGPNI)
ANALISAR OS DADOS (CGVEP/CGPNI)
APOIAR ! N A M E ' K A DO
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