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RESUMO

A rubéola esté entre as doencas eliminaveis, segundo a Organizacdo Mundial da Saude. Casos
importados sdo notificados nos paises onde a doenca foi eliminada e a vigilancia
epidemioldgica integrada do sarampo e rubéola deve ser intensificada para evitar a
reintroducdo do virus, bem como a vigilancia virologica. A vacina contra a rubéola foi
implantada em 1992 para criangas de 1 — 11 anos de idade, posteriormente para mulheres em
idade fértil (MIF) em 1998 — 2002 e, em 2008, para homens e mulheres de 20 a 39 anos de
idade em todos os estados. Em 1999, os grupos etarios de maior risco foram os menores de 1
ano, 1 — 4 anos e 10 - 19 anos de idade para ambos os sexos. Em 2007 houve o deslocamento
da infeccdo dos menores de 1 ano para o grupo etario de 20 - 29 e de 30 - 39 anos de idade
para 0 sexo masculino. Para o sexo feminino, para o grupo de 20 a 39 anos de idade. Em
2007, durante o surto da doenca, o risco de adoecer para o sexo masculino foi 2,3 vezes maior
do que para as mulheres que haviam sido vacinadas anteriormente. Ap6s a campanha de
vacinacdo em 2008, nenhum caso de rubéola foi confirmado. O éxito na eliminacdo da
rubéola s6 ocorrerd quando os estratos de imunidade estiverem entre 85 a 90%. O objetivo foi
avaliar o impacto da vacinagdo contra a rubéola na populacao brasileira entre 1999 — 2010.
Método: estudo ecoldgico com dados agregados da taxa de incidéncia da rubéola entre 1993 e
2008 por faixa etéria e sexo, as estratégias de implantacdo da vacina triplice viral, vacinacdo
das MIF e a campanha de vacina¢do para eliminacdo da rubéola no pais. Realizada revisao da
literatura sobre os estudos de soroprevaléncia da rubéola identificando-se o padrdo por faixa
etaria antes da introducdo da vacina (2000) e ap6s a campanha nacional de vacinacdo em
2008. Dados populacionais do DATASUS, a cobertura vacinal do Programa Nacional de
Imunizacdo (PNI) e os casos confirmados de rubéola do SINAN/MS. As variaveis utilizadas
foram taxa de incidéncia por sexo e faixa etaria, cobertura vacinal no ano de implantacdo da
vacina triplice viral e na campanha de vacinagdo, propor¢do de suscetibilidade para a rubéola
por sexo e faixa etaria. Resultados: 18 estados (66,6%) atingiram 95% de cobertura vacinal na
implantacdo da vacina. Ap6s a campanha, a vacina foi disponibilizada na rotina das salas de
vacinacdo aos 15 meses de idade até 2003, quando passou a ser aplicada aos 12 meses (D1) e
aos 4 anos de idade (D2). As MIF foram vacinadas entre 1998 e 2002 para acelerar a
eliminacdo da SRC e apenas 13 (48,15%) estados com a cobertura vacinal >95%. Houve
reducdo da circulacdo viral, porém, insuficiente para sua eliminacdo, foi necesséria a
campanha nacional de eliminag&o da rubéola em 2008 para ambos 0s sexos no grupo de 20 a

39 anos e de 12 a 39 anos de idade em cinco estados. Desses, 9 (33,3%) atingiram a cobertura



vacinal. Em 2010 a proporgao de soroprevaléncia para homens e mulheres chegou a 94,5% e
sem a ocorréncia de casos confirmados de rubéola. No Brasil, na era pré-vacinal a proporcéo
de soroprevaléncia encontrada foi semelhante a ocorrida em outros paises, variando entre 33%
em S&o Paulo® e 59% no Ceard** no grupo etario de 1 — 5 anos de idade. Para 0s outros
grupos etarios variou entre 47% para o grupo de 6 e 9 anos e até 100% para o grupo de 30 a
39 anos de idade. No periodo pos-vacinal, com a mudanca no perfil etario do grupo em
estudo, as MIF ja vacinadas, a proporcdo de soroprevaléncia para ambos 0s sexos elevou-se
para 70 a 93%. Mesmo com importante reducdo da proporcdo de suscetibilidade para a
doenca, ndo se conseguiu evitar os surtos de rubéola em 2007 e 2008. Foi realizada regressao
linear e observou-se que ela foi positiva entre o log da proporcéo de suscetibilidade e o log da
taxa de incidéncia, cujo coeficiente de correlacdo de Pearson R foi de 0,7349. As taxas de
incidéncia e a proporcdo de suscetibilidade identificadas no estudo apontam que >5% da
populacédo suscetivel ocorreram surtos da doenga. Conclus@es: para a eliminagdo da rubéola e
sindrome da rubéola congénita € necessario manter uma vigilancia epidemiolégica e
viroldgica ativas integrada ao sarampo, altas e homogéneas coberturas vacinais e analises de
estudos de soroprevaléncia. Manter integrada a vigilancia dentro e entre os paises das
Américas, principalmente no que diz respeito a identificacdo precoce de casos importados, é 0
maior desafio diante da ocorréncia de eventos de massa entre 2013 a 2016.

Palavras Chaves: rubéola, vacina contra a rubéola, vigilancia epidemioldgica, estudos de

soroprevaléncia, eliminagé&o.



ABSTRACT

Rubella is a preventable disease among those considering under elimination according to the
World Health Organization. Imported cases have been reported in countries where the disease
has been eliminated and integrated epidemiological surveillance of measles and rubella should
be intensified to prevent the reintroduction of the virus. The rubella vaccine was introduced in
1992 for children 1-11years old, later for women of childbearing age (1998- 2002) and in
2008 for men and women 20 to 39 years of age in all states. In 1999, the age groups at risk
were younger than 1 year, 1-4 years and10-19 years for males and females. In 2007 there was
the displacement of infection of less than 1 year for age group 20-39 years for males and
females. In 2007, during the outbreak of the disease, the risk of illness for males was 2.3
times higher than for women who had been previously vaccinated. After vaccination
campaign in 2008, no case of rubella was confirmed. The success to eliminate rubella only
occurs when the layers of immunity are between 85 to 90%. The aim of this study is to
evaluate the impact of rubella vaccination in the Brazilian population in1999- 2010. Method:
ecological study based on aggregate data of rubella incidence rate between 1993 and 2008 by
age group and sex, immunization strategies of MMR, vaccination for women of childbearing
age and vaccination campaign for elimination of rubella in the country. Literature review of
rubella seroprevalence studies in the world and Brazil were conducted, identifying the pattern
of seroprevalence by age group before the introduction of the vaccine (2000) and after the
national rubella vaccination campaign in 2008. Population data (DATASUS), vaccination
coverage of the National Immunization Program (NIP) and national database of rubella
confirmed cases. The variables used were the incidence rate by sex and age, vaccination
coverage in the year of implementation of the MMR vaccine and the vaccination campaign,
the proportion of susceptibility to rubella by sex and age. Results: 18 states (66.6%) achieved
95% vaccination coverage in the deployment of the vaccine. After the campaign, the vaccine
was available at vaccination rooms to children at 15 months of age until 2003, when it began
to be applied to 12 months (D1) and at 4 years of age (D2). Women of childbearing age were
vaccinated between 1998 and 2002 with the aim of accelerating the elimination of the SRC,
for this strategy only 13 (48.15%) states reached 95% vaccination coverage. After this period
there was a reduction of viral circulation, but not enough to eliminate the virus circulation,
with the need of the national campaign to eliminate rubella in 2008 for the group 20-39 years
and 12-39 years of age in five states. Of these, 9 (33.3%) reached the coverage. In 2010 the
proportion of seroprevalence for men and women reached 94.5% and without the report of



rubella confirmed cases. In Brazil, in the pre-vaccination period the proportion of
seroprevalence was similar to that occurred in other countries, ranging between33% in
SaoPaulo®’and 59% in Ceara* in the age group 1-5 years old. For other age groups ranged
from 47% for group 6 and 9 years and up to 100% for group 30 to 39 years old. In the post-
vaccine period, there was a shift in the age profile of the study group, where women of
childbearing age were vaccinated, thus the ratio of prevalence for both sex ranged between 70
and 93%. Even with a significant reduction in the proportion of susceptibility to the disease,
we could not prevent outbreaks of rubella in 2007 and 2008. Linear regression was performed
and showed that it was positive the ratio between the log and the log susceptibility incidence
rate whose Pearson correlation coefficient R was 0.7349. The incidence rates and the
proportion of susceptibility identified in this study indicated that> 5% of the susceptible
population launched outbreaks of the disease. Conclusions: to achieve the elimination of
rubella and CRS is necessary an epidemiological and virological surveillance integrated to
measles, homogeneous and high vaccine coverage and analysis of seroprevalence studies.
Keeping integrated surveillance within and between countries in the Americas regarding the
early identification of imported cases, is the major challenge considering the mass events that
will be occur between 2013 to 2016.

Key Words: rubella, rubella vaccine, epidemiology surveillance, seroprevalence studies,

elimination.
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1 Introdugéo

H& mais de um século que a erradicacdo ou a eliminagdo de doencas tem sido objeto
de vérias acOes dentro do escopo da salde publica no mundo. Associadas as acOes sao
realizadas conferéncias e simpoésios para as avaliacOes, alteracGes e intensificacbes de
estratégias para o alcance da meta de elimina¢do. Com as limitagdes dos recursos existentes,
as decisdes precisam ser tomadas avaliando a rela¢do custo-beneficio e o efeito direto das
estratégias utilizadas na morbidade e mortalidade da doenca no contexto da salde da
populacéo.

O sucesso de qualquer iniciativa de eliminagdo da doenga depende principalmente do
nivel de comprometimento social e politico de cada pais. E necessario ter claro que o alcance
desses objetivos pode ser para agora ou para geracOes futuras, permeando a salde por varias
geracBes no pais e no mundo®.

A organizacdo Mundial de Satde (OMS)®, para facilitar o entendimento do processo
de eliminacdo das doencas realizado pelos paises, elaborou definicdes que sdo utilizadas até
hoje para doencas infecciosas e ndo infecciosas, tais como:

e Controle: Reducédo da incidéncia e prevaléncia da doenca (morbidade e mortalidade)
para um nivel aceitavel em um determinado local, resultado dos esfor¢os deliberados,
porém as intervencdes ainda sdo necessarias para manter a reducdo. Exemplo: doencas

diarreicas.

e Eliminacdo da doenca: reducdo a zero da incidéncia de uma doenca especifica em uma
area geogréfica delimitada, como resultado de esforgos deliberados; porém as
intervencgdes ainda sdo necessarias para manter o indice de zero caso da doenca (por

exemplo, o tétano neonatal).

e Eliminagéo da infec¢do (agente causador): reducdo a zero da incidéncia de infeccéo
por um agente especifico em uma determinada area geografica através de esforgos
deliberados; porém as medidas de prevencdo e controle devem continuar para impedir

0 restabelecimento da transmissdao. Exemplo: o sarampo e a poliomielite.

e Erradicacdo: Reducdo a zero da incidéncia de infeccdo e sua permanéncia em todo o

mundo, tornando desnecessarias medidas de intervencdo. Exemplo: a variola.



e Extingdo: O agente infeccioso especifico ndo existe mais na natureza ou no

laboratério. Exemplo: nenhum.

Baseado nos conceitos de eliminacdo das doencas foi possivel propor a eliminacéo de
uma doenca em uma area geografica restrita, onde era necessario um sistema de vigilancia
epidemioldgico sensivel e especifico para identificar a doenca no processo de eliminacdo e
utilizar acdes simples e oportunas em todas as localidades. Seguramente, a erradicacdo e a
eliminacdo de uma doenca é uma meta viavel, principalmente quando seres humanos
constituem um elemento essencial do ciclo de vida do agente infeccioso™?.

A implantacdo de um programa de eliminacdo de uma doenca deve ser distinta da de
outros programas de controle de doencas pelo carater de urgéncia que o sistema de vigilancia
epidemiologica exige. A vigilancia deve ser orientada para uma rapida capacidade de
resposta, elevados padrdes de desempenho e um ponto focal dedicado no nivel nacional. Os
programas de eliminacdo necessitam de reforgos complementares no ambito da saltde publica.
As éareas de conflito devem ser identificadas e modificadas e sdo necessarios esforcos para
identificar e caracterizar os fatores responsaveis para um melhor funcionamento dos
programas de eliminacdo, desde o nivel nacional até o nivel local de atenc&o primaria™>=.

A meta de eliminacdo, como um programa vertical, oferece riscos e beneficios para o
desenvolvimento do sistema de salde, devido ao uso inadequado dos recursos, as disputas
com outras prioridades, ao nivel em que cada pais se encontra para atingir tal meta e a como
estdo compartilhando esta priorizacdo. Cada vez mais é necessario que se apresentem 0s
impactos e os beneficios da eliminacdo. Nos paises onde as acdes de eliminacdo ja ocorreram
ficou evidente que os programas foram cuidadosamente desenhados para produzir os
beneficios da eliminacéo *°.

A variola foi a Unica doenca erradicada no mundo. A poliomielite, em vérias partes do
planeta, embora acdes de prevencao e controle ainda sejam utilizadas. A partir do século XXI,
0 sarampo passa a fazer parte desse grupo de doencas eliminadas nas Américas, sendo que
outros paises ainda apresentam casos e epidemias. A rubéola, por ser uma doenca cujas acoes
de vigilancia epidemioldgica sdo realizadas em parceria com as do sarampo, também faz parte
desse grupo de doengas eliminaveis. Nas localidades onde a eliminacdo geogréfica do
sarampo ja ocorreu, casos importados sdo notificados todos os anos*®, por isso que a
vigilancia integrada dessas doengas deve ser intensificada e a plausibilidade da eliminacdo da
rubéola e da sindrome da rubéola congénita é admissivel tal qual ocorreu com a poliomielite e

0 Sarampo.



1.2 Caracteristicas do virus da rubéola

O virus da rubéola apresenta um envelope lipidico, RNA da familia Togavirus e do
género Rubivirus. A anélise genémica do virus selvagem da rubéola faz parte das evidéncias
para o controle e a eliminacdo da doenca. A Organizacdo Mundial da Salde, em 2004,
reconheceu a importancia da epidemiologia molecular e estabeleceu a nomenclatura para
descrever as caracteristicas genéticas do virus selvagem, as quais foram atualizadas em 2007.

Nos Estados Unidos, as informagdes dos genoétipos circulantes, entre 1966 e 2004,
registram um total de 118 virus, de 17 estados, e essa distribuicdo permitiu evidenciar que o
virus autéctone da doenca foi eliminado do pais®. A vigilancia viroldgica e a epidemiologia
molecular sdo importantes ferramentas na determinacdo da eliminacdo da transmissdo do
virus selvagem, tanto para a rubéola como para o sarampo e a poliomielite nas regides onde
ndo ha ocorréncia das doencas. Na vigéncia de casos novos de rubéola, quando a eliminagéo
da circulacdo do virus autdctone ja ocorreu, a epidemiologia molecular, atraves da
identificacdo do gendtipo do virus, indicara se houve restabelecimento do mesmo na regido ou
se se trata de um virus oriundo de regiGes onde a transmissdo é endémica. Essa andlise
compde o grupo de evidéncias para determinar a eliminacéo da doenca na regi&o ou pais®.

No Brasil, entre 1996 e 2008, foram sequenciadas 136 amostras de 16 estados, com 0s
seguintes registros: entre 1996 e 1999, foram identificados os virus 1B e 1G; entre 2000 e
2005, os virus 1G e 1j; e entre 2006 e 2008, o virus 2B (ultimo virus autéctone), que circulou
durante o ultimo surto de rubéola no pais. Em 2008, o mesmo virus circulou até a sua
eliminacdo, no final de 2008, ap6s a campanha nacional de eliminacdo da rubéola e da
Sindrome da Rubéola Congeénita no pais®. Para determinar a eliminacéo da circulacio do virus
2B, de acordo com os parametros estabelecidos pela Organizacdo Mundial da Salde, a
identificacdo viral dos casos confirmados apos esse periodo faz parte das agdes do sistema de
vigilancia epidemiolédgica da rubéola. Dessa forma, a vigilancia virologica é um dos
elementos essenciais para a manutencdo do processo de eliminacdo da transmissao do virus

autoctone da rubéola no pais.
1.2.3 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da rubéola

A rubéola foi uma das doencgas indicadas como potencialmente eliminavel tal qual o

sarampo’. E uma doenca exantematica, conhecida desde o século XVIII, e fazia parte do



grupo de doencas exantematicas ocorridas na infancia junto ao sarampo, escarlatina, varicela
e exantema subito.

A partir de 1814, foram realizadas publicacdes acerca da rubéola, cujas descri¢des
apontavam, inicialmente, para outras doencas como Escarlatina, Urticarias e Roséolas. Era
uma doenga “desconhecida” que cursava com febre baixa ou nenhuma, exantema, e, alguns
casos, com adenopatias cervical, occipital e pds-auricular e com uma caracteristica de um
longo periodo de incubagéo (17 a 26 dias)®.

Cooper (1985)° relata que, cinquenta anos ap6s a publicacdo sobre a rubéola, Dr.
Henry Veale, durante sua estadia na india, descreveu um surto de uma doenga semelhante ao
sarampo e a escarlatina, chamada de “Rotheln” (“sarampo alemao”); apresentava as mesmas
caracteristicas descritas no manuscrito publicado em 1814, sem o aspecto subclinico da
doenca; denominou-a “Rubéola”. SO a partir de 1941, que se conheceu a importancia da
rubéola, com os estudos do Australiano Norman Mcalister Gregg®. Ele descreveu a relagdo
das criangas que nasciam com catarata congénita com a historia materna de rubéola durante o
primeiro trimestre da gestacao.

Antes do isolamento do virus da rubéola (1961) e da utilizacdo dos exames
laboratoriais, o diagndstico clinico era considerado como um grande problema, pois a falta do
diagndstico laboratorial contribuia para o risco da SRC em gestantes suscetiveis®. A partir de
1973, ap6s um estudo sorolégico na Gra Bretanha, foi confirmado que cerca de 50% dos
casos confirmados de rubéola eram considerados subclinicos ou assintomaticos, dessa forma a
sorologia passou a ser essencial para estabelecer a infeccdo pelo virus da rubéola’.

Assim, a rubéola foi caracterizada como uma doenca infecciosa de transmissao inter-
humana, sendo o ser humano o Unico hospedeiro do agente etiolgico. A doenga cursa com 0
aparecimento de febre moderada, exantema maculopapular e eritematoso discreto que
permanece por dois ou trés dias, iniciando pela face e fazendo o trajeto céfalo caudal.
Apresenta também linfoadenopatia cervical, retroauricular e suboccipital®’.

A descricdo clinica sobre a histdria natural da rubéola pos-natal (1962 — 1964) foi
complementada, correlacionando o quadro clinico da rubéola, a excrecdo viral, a viremia e a
identificacdo do anticorpo especifico da rubéola®. O periodo de incubagdo da rubéola varia de
12 a 23 dias, com uma média de 17 dias, a transmissdo ocorre de pessoa a pessoa por contato
direto através das goticulas de secre¢des nasofaringeas dos individuos infectados. O periodo
de transmissibilidades pode chegar até sete dias apds o inicio do exantema e cinco dias antes

do aparecimento do mesmo.



A suscetibilidade € geral, a doenca tem distribuicdo universal com periodo de
sazonalidade entre o final do inverno e inicio da primavera. A imunidade ativa se da através
da doenca ou da vacina e a passiva, a partir dos anticorpos maternos, que perdura entre seis e
nove meses de vida da crianca.

Entre 1963 e 1965, durante a grande epidemia da rubéola na Europa e nos Estados
Unidos, confirmou-se a relacdo entre a ocorréncia da rubéola no primeiro trimestre da
gestacdo em mulheres suscetiveis, com danos causados ao feto desde aborto e natimorto até
infeccBes congénitas graves na crianca. As complicacdes apresentadas nos recém-nascidos
denominadas de manifestacBes transitdrias (hepatoesplenomegalia, trombocitopenia e
purpura) e as manifestacdes permanentes (surdez, retardo mental, catarata\glaucoma e
cardiopatias congénitas) denominaram-se Sindrome da Rubéola Congeénita (SRC)®".

Estudos antes da introducdo da vacina foram realizados para avaliar o risco das
malformagdes congénitas e a historia clinica da rubéola durante a gestagdo. Ficou
demonstrado que danos ocorriam no periodo da organogénese do feto e que diversos 6rgaos
poderiam ser afetados pelo virus, demonstrou-se também que quanto mais precoce a gestacao
e a infeccdo pelo virus, maior o risco de malformacfes graves como também de multiplas
malformagdes. Destacaram-se a surdez, catarata, malformagdes cardiacas, retardo mental,
baixo peso ao nascer, paralisia cerebral, microcefalia, entre outras. Importante ressaltar que,
durante esses estudos, também foram realizados estudos para desenvolvimento de métodos
para o isolamento do virus da rubéola e titulagem de anticorpos com o objetivo de caracterizar
melhor as consequéncias da infeccio pelo virus da rubéola durante a gestacéo™.

A autora ainda descreveu achados importantes no seguimento das criangas com SRC,
tais como pneumonites, exantemas cronicos, diabetes mellitus, hipotireoidismo, deficiéncia na
producdo do hormonio de crescimento e encefalite, demonstrando que a vigilancia
epidemiol6gica com o acompanhamento dos casos de SRC deve ser continua bem como o
acompanhamento da vacinacgdo contra a rubéola.

Outro estudo importante apresentado por Plotkin (1967)*, correlacionando
malformacdes congénitas e rubéola, buscou identificar a eliminagdo do virus nas criangas que
apresentavam as malformacdes. Foi demonstrado que algumas criangas tinham o virus
presente na garganta e no liquido cefalorraquidiano por um ano e que a presenca do virus se
estendia até os 18 meses de idade. Identificou-se também que titulos de anticorpos da rubéola
de 1:4 e mais, em criangas com mais de seis meses de vida, apresentaram 94% de

positividade, indicando a ocorréncia da infeccdo ainda no periodo intra-ttero de sua vida *°.



A patogenia da rubéola congénita passou a ser descrita no final da década de 1960 e
nos anos de 1970. Apos o contato com o virus da rubéola, a gestante suscetivel era infectada
e, dependendo do periodo de gestacdo, o aborto era iminente ou havia ocorréncia de um
natimorto. Apds a viremia materna a placenta era infectada e, conforme a infeccdo se
estabelecia durante o periodo do desenvolvimento embrionério, as malformagfes ocorriam
com a eliminacéo das células (inibicdo mitdtica) ou pela destruicdo do endotélio de pequenos
vasos, culminando com o baixo desenvolvimento dos 6rgdos envolvidos. Os estudos
apontaram também que as malformacgdes congénitas ocorriam em mais de 80% dos casos em
que a infeccdo acontecia nas primeiras 11 semanas de gestacdo. Entre a 9% e a 162, a incidéncia
reduz-se a um terco dos casos e ap0s esse periodo € raro o aparecimento de malformacdes
congeénitas relacionas a rubéola” 2,

Ambos 0s autores descreveram a importancia de uma politica de controle da rubéola e
da Sindrome da Rubéola Congénita bem como um programa universal de vacinagao contra a
rubéola para as criancas e para as mulheres apds o parto, a fim de evitar a doenca nas
préximas gestacdes e a disseminacdo do virus para outras mulheres.

Um exemplo importante citado por Plotkin®, sobre a epidemia de rubéola nos Estados
Unidos, entre 1963 e 1965, demonstrou que 30.000 gestantes adoeceram de rubéola; na
Filadélfia, um a cada 100 nascidos vivos foi afetado pela SRC. Na situacdo em que ndo existe
uma politica de controle acelerado de rubéola, a SRC ndo é um evento tdo raro como se
descreve, pois depende do grau de imunidade contra a rubéola entre as mulheres em idade
fértil, da circulacdo do virus (numa fase endémica e epidémica) e do tempo de utilizacdo da
vacina contra a rubéola, principalmente a vacinagdo infantil, pois a mesma pode proteger
indiretamente as gestantes suscetiveis a partir do momento em que reduz a intensidade da
circulacéo viral.

Devido a gravidade da SRC, a rubéola passou a ser considerada um problema de satde
publica. Além dos custos econdmicos para o sistema de salde (gastos hospitalares, assisténcia
em longo prazo e educagdo especial), existem o0s custos indiretos devidos a perda de
produtividade dos familiares e da propria crianca relacionada a malformacdes apresentadas,
podendo chegar & morte prematura” 5°.

Uma anélise sobre custo efetividade e custo beneficio foi realizada por Hinmann, que
analisou o custo da rubéola para paises em desenvolvimento e paises desenvolvidos. O estudo
mostrou que a incluséo da vacina contra a rubéola nos programas de vacinagao apresentou um

impacto na sindrome da rubéola congénita, mesmo em paises com limitados recursos



financeiros. Os custos diretos e indiretos (recursos financeiros) foram suplantados pelos
beneficios obtidos, particularmente pela reducdo dos casos de mortes ocorridas pela SRC. A
utilizacdo da vacina combinada (sarampo e rubéola) pelos paises foi importante para a
interrupgdo da circulagdo dos virus e, consequentemente, para a eliminagdo da SRC. A
oportunidade de vacinar contra a rubéola demonstrou ser custo efetiva, quando associado ao
custo beneficio em relago a carga da doenca (SRC)™.

As analises de custos sobre a rubéola e SRC sempre foram associadas aos custos do
sarampo. A partir de 2000, essa realidade modificou-se. Nas Ameéricas, 0s programas de
imunizagdo foram responsaveis pela reducéo da morbidade, mortalidade e custos relacionados
a rubéola e SRC. Nos Estados Unidos, os custos estimados para tratar um paciente com SRC
durante a sua vida ficou em torno de 200 mil dolares. Outros paises, como a Guyana, Jamaica,
Caribe da Lingua Inglesa e Barbados, que realizaram estimativas de custos para o tratamento
e reabilitacdo dos casos de SRC, identificaram que a vacinagdo para homens e mulheres
apresentou um custo bem menor do que o observado para a doenca (cerca de 7% do total de
custos para o tratamento e reabilitacdo para a SRC). As andlises dos custos repercutiram o
quanto sdo importantes os esforcos para a eliminacdo da circulagcdo do virus da rubéola nos
paises .

Na trajetoria (1.3) das estratégias de prevencao e controle da rubéola e da SRC serdo

apresentadas as acdes desenvolvidas para a eliminacdo da doenca nas Ameéricas e no Brasil.

1.2.4 A vacina contra a rubéola

A primeira vacina contra a rubéola foi licenciada nos Estados Unidos em 1969,
denominada RA27 / 3. E uma vacina de virus atenuado, cultivado em células diploides
humanas ou de rim de coelho. Apds o licenciamento, passou a ser usada em quase todos 0s
paises do mundo. A imunidade contra a doenca é longa, mas ha possibilidade de reinfeccdo da
doenca, por isso a revacinagdo é muito importante®.

A vacina RA 27/3 é utilizada no Brasil associada as do sarampo e da caxumba (vacina
triplice viral). A dose administrada € de 0,5 ml, por via subcutanea. A temperatura adequada
para a sua conservacdo € de +2 a +8° C, podendo ser congelada a — 70°C em freezer. Deve ser
protegida da luz e, apds reconstituicdo, pode ser utilizada em até 8 horas se mantida em

refrigeracao.



No Brasil, atualmente séo aplicadas duas doses da vacina, aos 12 meses de vida e aos
4 anos de idade, conforme calendario de vacinacdo de janeiro de 2004. Também os
adolescentes até 19 anos de idade, ndo vacinados, passaram a ter direito a duas doses da
vacina triplice viral. Para o grupo de 20 a 39 anos do sexo masculino e mulheres de 20 a 49
anos de idade, uma dose da vacina triplice viral foi disponibilizada, independente da
vacinacdo recebida na infancia e adolescéncia’.

A vacinacdo induz a producdo de anticorpos da classe IgM e IgG com imunidade
celular e apresenta 95% de protecdo contra a rubéola (eficacia da vacina). A reinfeccdo pode
ocorrer em até 5% das pessoas que receberam a vacina, ocasionando um booster dos
anticorpos IgG sem o IgM. Nos estudos apresentados por Plotkin & Reef, ficou demonstrado
que, na reinfeccdo (tanto apds o uso da vacina quanto pela infec¢do natural) em gestantes no
primeiro trimestre, o virus da rubéola pode passar para o feto, mas a SRC néo foi detectada®’.
A vacina contra a rubéola pode ser aplicada de forma combinada (sarampo, rubéola, caxumba
e varicela) e também aplicada simultaneamente com outras vacinas em frascos separados. As
reacOes adversas mais comumente identificadas sdo as linfadenopatias, febre, exantema,
cefaleia, dor de garganta, artrite e artralgia, que podem ficar entre 5 a 15% dos vacinados. A
incidéncia de cada um dos efeitos esta relacionada com a idade ao receber a vacina, adultos
com mais de 30 anos do sexo feminino apresentam mais eventos®’.

A vacina € contra indicada nas situacbes em que o individuo apresenta
imunodeficiéncia congénita ou adquirida, neoplasias com uso de tratamento quimioterapico e
radioterapia, durante tratamento com corticosteroides em altas doses (> 2mg/kg/dia para
criancas e > 20mg/dia para adulto) e por mais de sete dias, durante qualquer periodo da
gestacdo e com antecedente de reacdo anafilatica a vacina®.

A vacinacdo contra a rubéola destaca-se por apresentar-se como a que mais custo-
beneficio gera na area de salde publica. A utilizacdo da vacina triplice viral nos programas de
imunizacdo e a sua manutencdo nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento
intensificaram a politica de eliminagdo do sarampo e, agora, da rubéola e da SRC*. Os
autores mencionados demonstraram em uma revisdo da literatura sobre a analise econdmica
do uso de vacinas que a razdo custo-beneficio € superior a 1 e a sua utilizacdo reduz o impacto
da SRC na populagao.

O estudo conduzido por Lanzieri et al*®

, N0 municipio do Recife (PE), ap6s o surto de
rubéola ocorrido entre 1998 e 2000, identificou que os custos aplicados na realizacdo de testes

sorologicos, hospitalizagdo e tratamento da SRC no primeiro ano de vida foram cerca de 62



mil délares (criancas acompanhadas pelo servi¢o publico). Dessa forma, ndo é s6 o impacto
econémico que deve ser mensurado, mas, também, os transtornos ocasionados pelas sequelas
produzidas e pelos problemas psicossociais para crianca e familia, que em geral ndo séo
mensurados para uma anéalise geral do problema. A intensificacdo e a manutencdo da vacina
para a populacio é necesséria até que a eliminacéo da doenca seja global*®.

Um dos primeiros paises a eliminar a rubéola no mundo foi a Finlandia, que implantou
a vacina contra a rubéola monovalente a partir de 1975 para meninas de 11 e 13 anos de idade
e puérperas. A incidéncia da doenca variava entre 33 e 249 casos/ 100.000 habitantes, durante
0 periodo pré-vacinal. A partir de 1983, a vacina triplice viral passou a ser administrada em
duas doses: a primeira, entre 14 e 18 meses de vida e aos seis anos a segunda dose. Varias
campanhas de vacinacdo foram realizadas, entre 1986 e 1999, para grupos de pessoas
suscetiveis, principalmente os homens adultos 2%

A partir de 1992, houve a interrupcdo da transmissdo do virus da rubéola no pais
devido a manutencdo das altas coberturas vacinais e a intensificacdo da vigilancia
epidemioldgica. A Finlandia foi o primeiro pais a receber o certificado de eliminacdo do
sarampo, rubéola e sindrome da rubéola congénita no mundo, ndo havendo mais casos

autéctones no pais®® %,

1.3 Historico das estratégias de prevencao e controle da Rubéola

1.3.1 Nas Américas

Foi a partir de 1969, apos a liberacdo da vacina contra a rubéola, que as estratégias de
vacinacdo foram implantadas. Estados Unidos e Canada foram pioneiros na prevencdo da
rubéola e SRC. Ap6s a pandemia de 1962-1965, a rubéola passou a ser reconhecida pelos
danos que poderia causar e, entre 1964 e 1965, ocorreram cerca de 12 milhdes de casos de
rubéola pés-natal com mais de 11 mil abortos e aproximadamente 20.000 criancas com SRC,
das quais 2.100 criangas morreram com menos de 30 dias de vida. A epidemia também teve
gastos enormes para o pais, cerca de U$800 milhdes de dolares. Em 1966, a rubéola e a SRC
entram na lista das doencas de notificacdo obrigatoria nos EUA. Foi a partir de entdo que
ocorreu uma reducdo dos casos de rubéola e, em 1969, 57.686 casos de rubéola foram
confirmados no pais®. No mesmo periodo foi calculado que o gasto com SRC chegaria a 200
mil dolares por caso durante toda a vida e as pessoas com multiplas malformacdes poderiam

chegar a consumir dos servicos de satide cerca de 90 milhdes de délares/ano 2.



Outros paises da América Central, paises do Caribe (em especial Caribe de Lingua
Inglesa), Cuba e paises da América do Sul implantaram a vacina a partir de 1980. Cuba foi 0
primeiro pais a eliminar a rubéola e a SRC apés a implantacdo da estratégia combinada de
vacinacdo (mulheres adultas e criangas). O ultimo caso de SRC foi notificado em 1989 e da
rubéola em 1995. Eles também utilizaram campanhas de vacina¢do em massa (1985-1986),
vacinaram mulheres de 18 a 30 anos de idade seguido pela vacinacdo em criancas de 1 a 14
anos de idade. A experiéncia de Cuba incentivou os outros paises das Américas a realizarem
campanhas de vacinacdo para adultos™.

Caribe de Lingua Inglesa também utilizou a estratégia de Cuba e eliminou a doenca
em seu territorio. Os beneficios reportados com a estratégia utilizada de vacinacdo nao
chegavam perto dos custos associados ao tratamento e reabilitacdo da SRC nesses paises.
Esses paises contribuiram bastante para que outros, como Chile, Brasil e Costa Rica,
iniciassem o controle acelerado das doencas em seu territorio, a partir do ano 2000™.

A partir de 1990, os paises das Américas passaram a utilizar a vacina contra a rubéola
de forma ampliada através de Campanhas de vacinacao e vacinagédo de rotina. Em 2000, apds
a avaliacdo dos avan¢os obtidos na meta de eliminacdo do sarampo nas Ameéricas, 0 Grupo
Técnico Assessor (TAG) da Organizacdo Pan-americana de Saude (OPS) recomendou aos
paises membros a implantacdo do plano de prevencdo e do controle da rubéola, firmando as
seguintes recomendacdes: (i) incorporacdo da vacina contra a rubéola no calendario de
vacinacao infantil (aos 12 meses de idade) bem como durante as campanhas de seguimento;
(ii) integracdo da vigilancia da rubéola ao sarampo bem como uma vigilancia sindrémica
laboratorial para todos os casos notificados de sarampo e rubéola; (iii) vacinacdo de mulheres
em idade fértil (15 a 39 anos) com a vacina triplice ou dupla viral; e (iv) implantacdo da
vigilancia da SRC com pelo menos uma coleta de sangue para a realizacdo do diagndstico
laboratorial®.

As estratégias recomendadas pelo TAG apontavam para uma estratégia de vigilancia
de controle acelerado da rubéola e com o objetivo de eliminar a SRC, porém, com 0s
resultados da eliminacdo da circulacdo do virus, apresentados por paises como Cuba, Caribe
de Lingua Inglesa e Estados Unidos, os paises das Américas adotaram a estratégia de acelerar
as estratégias de vacinagcdo com reducao do tempo necessario para interromper a circulacdo do
virus e incluiram a vacinagdo de homens e mulheres através de campanhas de vacinacao. Essa

estratégia eliminou rapidamente a circulacdo do virus da rubéola e preveniu o deslocamento



da carga da doenca para os adultos jovens, principalmente para as mulheres em idade fértil,
reduzindo a zero caso de SRC e a sequela por ela deixada®®.

A Organizacao Panamericana da Saude considerou que, a partir de 2003, os paises das
Américas passaram para a fase da pds-eliminacdo do virus do sarampo, iniciando-se a fase de
eliminagdo do virus da rubéola. As estratégias recomendadas foram semelhantes as do
sarampo, com integracdo das acbes de imunizacdo, vigilancia epidemioldgica e laboratério
com a identificacdo dos virus circulantes. A aceleracdo dessa estratégia se deu através da
vacinacdo de adolescentes e adultos de até 40 anos, de ambos 0s sexos, estratégia ndo
utilizada para a eliminacao do virus do sarampo.

Os passos dados para a consolidacdo da eliminacdo do sarampo foram utilizados para
a rubéola com algumas inovacdes, tais como a intensificacdo do monitoramento da cobertura
vacinal de cada coorte, a investigacdo de cada caso suspeito de rubéola e o acompanhamento
da localidade por 30 dias para identificar nova cadeia de transmissdo bem como a coleta de
espécimes clinicos para a identificacdo viral e classificacdo final pelo critério laboratorial. A
partir de entdo, cada caso confirmado passou a ser considerado um surto da doenca, as
clinicas, hospitais e laboratérios da rede privada passaram a ser monitorados para a
notificacdo de casos novos, em especial de viajantes. A prépria Organiza¢do Panamericana da
Salde passou a preparar alerta para os viajantes, orientando que antes de iniciar a viagem 0s
mesmos recebessem a vacina triplice ou dupla viral.

Os altos custos impostos para que a eliminacdo do sarampo tivesse éxito nao
desestimularam os esfor¢os para a manutencdo das estratégias de eliminagdo para a rubéola e
SRC. Muito pelo contrario, criaram a cultura de prevencdo na populagdo, capacitaram 0s
trabalhadores da atencdo basica de salde, expandiram os servicos de saude para populacdes
vulneraveis, aumentaram a credibilidade da populacdo sobre os servicos de saude e
mantiveram a integridade do programa de vacinacdo (nacional, estadual e federal). Dessa
forma a eliminacdo global da rubéola passou a ser uma meta possivel aos paises das

Américas®*.

1.3.2 No Brasil

No Brasil, a magnitude da rubéola era desconhecida até meados dos anos de 1980, quando se
iniciaram estudos de soroprevaléncia de anticorpos IgG de rubéola. Com a implantagcdo do
Plano de Eliminagdo do Sarampo, em 1992, foi possivel conhecer melhor a situagéo da

rubéola no pais. Entre os anos de 1993 e 1996, os casos descartados de sarampo eram testados



para rubéola no laboratério de referencia nacional (Fiocruz/RJ) e dos 22.448 casos notificados
como sarampo, 6.699 (30%) foram confirmados para a rubéola®°.

Associando a alta propor¢do dos casos confirmados de rubéola dentre os notificados
de sarampo com os resultados dos estudos de soroprevaléncia ocorridos nos anos de 1992 e
1995%%° o Ministério da Saude definiu a faixa etaria para a vacinagdo contra rubéola e pela
implantacdo da vacina triplice viral de forma gradativa, de acordo com as seguintes condigdes
em cada estado: (i) a ocorréncia de surtos de rubéola; (ii) a cobertura de vacinacdo com a
vacina triplice bacteriana (DPT; 32 dose) e/ou a do sarampo monovalente acima de 80%; (iii)
a boa vigilancia epidemioldgica das doengas imunopreveniveis, em especial a do sarampo;
(iv) o compromisso de implantar a vigilancia epidemioldgica da rubéola e SRC; (v) o
interesse em realizar estudos de soroprevaléncia, sobretudo para MIF; e (vi) o implemento no
pré-natal do acompanhamento das gestantes com rubéola’.

A partir de entdo, a vacina contra a rubéola foi implantada no pais de forma gradual
entre 1992 e 2000 (Tabela 1). Em 1996, a rubéola e a SRC passaram a fazer parte da lista de
doencas de notificagdo compulséria em todo o territério nacional através da portaria n° 1.100
de 24 de maio de 1996%".

A vigilancia epidemioldgica da rubéola passou a fazer parte da vigilancia
epidemioldgica do sarampo, em 1999, a partir da implantacdo do Plano de Eliminacdo do
Sarampo (PES), cuja meta era eliminar a doenca até o ano 2000%’. O objetivo da vigilancia da
rubéola era detectar a circulagcdo do virus da rubéola, visando conhecer a real magnitude da
SRC no pais®’.

As agdes de prevencdo e controle foram incorporadas a ‘“vigilancia integrada das
doencas exantematicas (sarampo e rubéola)” e todas as atividades eram realizadas de forma
oportuna e adequadas, através da notificacdo imediata dos casos suspeitos, investigacdo em
até 48 horas e coleta de sangue para a realizacdo do diagndstico laboratorial integrado. A
partir de entdo, os laboratérios de saude publica estaduais (Lacen) passaram a receber os Kits
diagnosticos para deteccdo dos anticorpos IgM e IgG para rubéola. Além disso, a vacina
utilizada era composta por sarampo, rubéola e caxumba (triplice viral) ou sarampo e rubéola
(dupla viral). Para realizar a investigacdo epidemioldgica adequada e oportuna, os dados
coletados eram registrados em uma unica ficha, preconizados pelo Sinan/MS e acompanhada

pelos trés niveis do Sistema Unico de Saude (SUS)*.



Tabelal: Ano de implantacdo da vacina contra a rubéola para criangas de 1-11 anos de idade e para
Mulheres em ldade Fértil (MIF) e suas respectivas coberturas vacinais, 1992 — 2002, Brasil.

Estado

Séo Paulo

Distrito Federal®
Espirito Santo
Parand

Minas Gerais

Rio Janeiro

Santa Catarina
Bahia

Ceara

Piaui

Rio Grande Do Sul
Mato Grosso

Mato Grosso Do Sul
Paraiba

Rio Grande Do Norte
Goias

Maranhao

Sergipe

Acre”

Alagoas”

Amapa®
Amazonas”

Para”

Pernanbuco®
Rondonia”
Roraima”

Tocantins®

Ano da
Implantacdo da
Vacina Triplice

viral

1992
1993
1995
1995
1996
1996
1996
1997
1997
1997
1997
1998
1998
1998
1998
1999
1999
1999
2000
2000
2000
2000
2000
2000
2000
2000
2000

Cobertura
vicinal
alcancada na
Campanha de
Vacinagao (%)

95.8
90.1
95.4
95.8
85.4
83.6
89.6
106.9
115.8
99.6
99.3
71.1
94.2
93.1
68.3
954
72.2
97.4
105.6
97.5
108.4
95.3
107.9
111.0
95.1
121.9
105.5

Ano
Campanha
vacinacdo
Mulheres
Idade Fertil

2001
N/A

2001
1998
2001
2001
2002
2002
2002
2002
2002
2002
2002
2001
2000
2001
2001
2001
2001
2001
2002
2001
2002
2001
2001
2002
2002

da
de Grupo de idade
das vacinados das

em MIF durante a
Campanha de
Vacinacgdo das
MIF
15-29
12-39
17-29
12-39
12-29
15-29
12-39
12-39
12-39
12-39
12-39
12-39
12-39
15-29
12-39
12-29
12-29
12-29
12-39
12-29
12-39
12-29
12-39
12-34
12-39
12-39
12-39

Cobertura
Vacinal
alcangadas nas
MIF

90.7
72.6
104.1
87.4
92.6
82.2
88.1
87.9
91.2
92.6
81.7
94.2
90.9
103.2
78.9
97.4
95.6
101.7
97.9
101.9
99.9
97.2
106.8
100.5
84.0
99.0
98.5

a- Nao realizou campanha de vacinacdo para MIF, a vacina foi implantada no calendario de vacinagao de

rotina para criangas de 1 ano de idade.

b- Os estados usaram a vacina dupla viral na Campanha de Implantagdo da vacina contra a rubéola.



Com implantagdo do PES em parceria com a Organizagdo Panamericana da Saude foi
possivel a criacdo do Grupo Tarefa (GT) para a eliminacdo do sarampo, esse grupo atuava de
forma ativa em todos os 26 estados e no Distrito Federal com destaque para as seguintes
atividades exclusivas: (i) notificacdo semanal através do boletim de notificacdo semanal
(BNS) dos casos notificados das doencas exantematicas, com o objetivo de manter um
sistema de alerta, com notificacdo positiva e negativa de casos através de fax, email ou
telefone; (ii) busca ativa de casos suspeitos em unidades de saude publicas e privadas; (iii)
adocdo de medidas imediatas de prevencdo e controle das doengas, principalmente em casos
de surtos, junto aos municipios.

As atividades desenvolvidas pelos “assessores estaduais™ criados pelo GT reforcaram
a vigilancia da rubéola e SRC no pais, dando maior visibilidade a situacdo dos dois agravos,
aumentando o numero de casos notificados, contribuindo para aumentar a sensibilidade e
especificidade do sistema de vigilancia epidemioldgica®’. Esses reforcos melhorardo a

qualidade da vigilancia epidemiolégica das doengas exantematicas no pais.

Durante o periodo de introducdo da vacina contra a rubéola (1992-2000) o pais
apresentava um padrdo de incidéncia ciclico em que ocorriam surtos da doenga a cada trés
anos, ciclo esse mantido durante a década de 1990. A incidéncia da rubéola variou entre
2,67/100.000 em 1997 (4.267 casos confirmados) a 8,85/100.000 (14.502 casos confirmados)
em 1999, um incremento de 70,57% no namero de casos da doenga (Gréfico 1).

Grafico 1: Taxa de Incidéncia da Rubéola e Medidas de
Prevencao e Controle, Brasil, 1993 - 2010
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Nos gréficos 2 e 3, foi possivel identificar que, em 1999, a maior taxa de incidéncia foi
verificada no grupo etario menor de 1 ano de idade, em ambos 0s sexo0s, 0 que se mantém em
todo o periodo estudado. Logo apds, a faixa etaria mais acometida foi de 10 a 19 anos para
ambos o0s sexos e de 20 a 29 anos de idade, no sexo feminino, com 23/100.000 casos em
mulheres em idade fértil, demonstrando o deslocamento da infecgdo para um grupo de maior
idade e do risco da ocorréncia da Sindrome da Rubéola Congénita. Para o sexo masculino, o
grupo de idade € semelhante ao do sexo feminino, alterando apenas para o grupo de 1 a 4 anos
de idade como o terceiro grupo a ser mais atingido. (Figura 3). Nesse periodo, a vacina era
aplicada aos menores de 11 anos de idade, conforme ocorria a implantagdo da triplice viral no
pais.

No ano seguinte, apos a implantacdo da vigilancia integrada sarampo e rubéola (2000),
foram confirmados 14.658 casos de rubéola, com a incidéncia acima de 20/100.000 em
mulheres em idade fértil e de 14/100.000 homens no grupo etario, que agora variava de 10 a
29 anos de idade.

Importante reiterar que o pais concluiu a implantagcdo da vacina contra a rubéola para
as criancas de 1 a 11 anos de idade, em 2000, quando ocorreu, também, a 3% campanha de
seguimento contra 0 sarampo para crian¢as de um ano a criangas menores de cinco anos de
idade.

Como resultado da vacinacédo na infancia, foi reduzida a circulacdo do virus de rubéola
no pais. A vacinacao infantil aliada a vigilancia integrada sarampo e rubéola resultaram em
uma redugdo de 58.16% do numero de casos confirmados entre 2000 e 2001 (14.625/6.118
casos de rubéola).

Apds a vacinacdo em 2000, observou-se um declinio na incidéncia geral da rubéola,
variando de 4 a 8/100.000 habitantes (Figura 1). Mesmo assim, o pais decidiu vacinar as
mulheres em idade fértil em duas etapas, em 2001 e em 2002, priorizando os 13 estados com
surtos de rubéola: Sdo Paulo, Espirito Santo, Rio de Janeiro, Paraiba, Pernambuco, Sergipe,
Minas Gerais Goias, Amazonas, Alagoas, Maranhdo, Rondénia e Acre. Foram vacinados
cerca de 15 milhdes de MIF nessa etapa®. Em 2002, realizou-se a segunda etapa da
Campanha de vacinacdo nos estados da Bahia, Ceard, Piaui, Roraima, Amapa, Parj,
Tocantins, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Rio Grande do Sul e Santa Catarina, quando
foram vacinados cerca de 14 milhdes de mulheres em idade fértil (Tabela 1).

As justificativas para a realizacdo da Campanha de Vacinacdo para as mulheres em
idade fértil 2001 e 2002 foram baseadas na modificacdo do padréo epidemiologico da rubéola,



cujo deslocamento ocorreu da faixa etaria de menores de 10 anos de idade para o grupo dos
adultos jovens, com predominancia nas MIF; e com essa vacinacdo prevenir a SRC, meta
principal da campanha 8%,

A cobertura vacinal preconizada foi de 95% em todas as idades e localidades do pais,
porém a cobertura vacinal média ficou em torno de 93%, abaixo do preconizado. Nas figuras
4 e 5, e possivel identificar o nimero e proporc¢do de pessoas nao vacinadas.

Os estados que ndo realizaram a Campanha nesses dois anos foram: o Parand, que
vacinou em 1998 devido a uma epidemia de rubéola que ocorria paralela & do sarampo na
regido metropolitana de Curitiba e na cidade de Foz do Iguagu, onde também foram vacinados
homens de 15-35 anos de idade®®; o Rio Grande do Norte, que vacinou em 2000 devido &
epidemia de rubéola no estado; e o Distrito Federal, que implantou a vacina triplice viral na
rotina em 1993, junto com vacinac¢do das criangas de 1 a 11 anos de idade (Gréafico 1).

Grafico 2: Taxa de Incidéncia da Rubéola por faixa etariae
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Devido a cobertura vacinal ndo homogénea entre os municipios durante a implantacéo
da vacina para criancas e durante as campanhas de vacinagdo para as mulheres em idade fértil,
houve reducéo da circulacdo viral no periodo de 2001 a 2005, quando a incidéncia de rubéola
passou de 8,61 casos a cada 100.000 habitantes, em 2001, para 0,19 caso por 100.000
habitantes, em 2005%°. Houve também uma modificacio do padrdo epidemiolégico da rubéola
com o deslocamento da faixa etaria do grupo < de 1 ano para o grupo de homens jovens de 20

a 29 anos de idade, conforme apresentado no gréafico 2.



Grafico 3: Taxa de Incidéncia da Rubéola por faixa etaria e
sexo feminino, Brasil,

1993 - 2010
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Em relacdo ao risco de adoecer para as mulheres houve a manutengéo do grupo de <1
ano de idade, 10 a 29 anos, para 0 grupo de 20 a 39 anos, provavelmente pela realizacdo da
campanha de vacinacéo para as MIF.

Em meados de 2005, um novo cenério da rubéola comecou a ser desenhado no pais.
Ocorreu um surto no municipio de Passo Fundo (Rio Grande do Sul) com 26 casos
confirmados pelo critério laboratorial e, desses, 23 casos do sexo masculino (88,5%), todas as
pessoas de uma empresa frigorifica de exportacdo, que recebia regularmente empresarios
estrangeiros. A idade variou de 20 a 39 anos e o virus identificado pela Fiocruz/RJ, foi o 1j
que circulava na China®* 332,

Um novo perfil da taxa de incidéncia da rubéola comeca a delinear-se, caracterizado
por atingir adultos jovens, do sexo masculino. Ressalte-se que esse grupo, até entdo, ndo havia
sido alvo de estratégias de vacinacgdo contra a doenca, excecao feita as criancas na faixa de um
a 11 anos de idade.

A partir de entdo, outros casos importados de rubéola foram notificados. Em S&o
Paulo, foi confirmado um caso de rubéola importado do Peru, com identificacdo do virus 1C.
Logo depois, outro caso foi notificado, com identificacdo do virus 1B, mas sem localizacéo da
origem. Esses dois casos ndo resultaram em disseminacao desses virus no pais.

Além da inegavel reducéo na incidéncia da rubeola, no periodo de 2001 a 2005, foi
observada a modificacdo no ciclo da doenca, verificando-se a predominéncia de casos na
populacdo masculina e a ocorréncia: (i) de casos confirmados em todas as semanas
epidemiolodgicas; (ii) de casos importados; e (iii) de surtos localizados em é&reas fechadas.

Todas essas questdes apontavam para um fato: as iniciativas adotadas reduziram a circulagao



do virus da rubéola, mas fazia-se necesséria a adogdo de outras estratégias, tendo em vista a
meta de eliminacdo da doenca™.

Em 2006, no periodo da Copa do Mundo na Alemanha, ocorreu a importacdo de um
caso de rubéola oriundo da Alemanha. Um homem de nacionalidade alema chegou a cidade
de Sdo Paulo com suspeita de sarampo, mas o caso foi confirmado como rubéola pelo
laboratdrio, sendo identificado o virus 1E, que circulava naquele pais e ainda ndo havia sido
encontrado no Brasil.

A partir da SE 33 de 2006, teve inicio, no estado do Rio de Janeiro, um surto de
rubéola que se disseminou para os estados de Minas Gerais e Ceard. Foram confirmados,
entdo, 1.612 casos da doenca, sendo 586 no Rio de Janeiro, com 75% em homens jovens; e
364 em Minas Gerais, tendo-se, a semelhanca do que ocorreu no Rio de Janeiro, 69,5% dos
casos na populacdo masculina, mantendo-se este perfil em todos os estados onde ocorreram
surtos de rubéola®,

Ainda em 2006, durante reunido do Grupo Técnico Assessor (TAG/OPAS), na
Guatemala, foi solicitado aos representantes do Brasil um indicativo das estratégias para
consolidar a meta de eliminacdo da rubéola e da SRC, tendo em conta que a circulacdo do
virus vinha se mantendo, pois a vacinagdo contra a rubéola para homens e mulheres nédo
estava implantada no pais. Na ocasiao, foi orientado aos paises que ndo vacinaram todos 0s
suscetiveis que analisassem seus dados e identificassem a populacdo masculina ndo vacinada,
pois este grupo vinha sustentando a transmissdo endémica: “esses paises seriam considerados
exportadores do virus da rubéola para os outros paises das Américas e outros continentes”
(TAG, 2006).

Foi nessa perspectiva, que o Ministério da Salde realizou um estudo que se iniciou em
2006, estendendo-se até 2007, cujo objetivo foi identificar a oportunidade que teve
determinada coorte de nascidos vivos de ter recebido, no periodo de 1992 a 2006, pelo menos
uma dose da vacina contra a rubéola (dupla ou triplice viral)®. Para tanto, foram utilizados os
dados relativos a doses aplicadas, registrados no SI-API, considerando as administradas desde
0 ano de implantacdo da vacina triplice viral, nas campanhas de seguimento e nas campanhas
de vacinacdo para MIF, por estado e sexo. A fonte dos dados de populacéo referentes a 2006
foi o IBGE. No estudo, foram consideradas todas as oportunidades de vacinacdo, verificando-
se que os homens nascidos antes de 1981 (maiores de 25 anos de idade em 2006) e as
mulheres nascidas antes de 1963 (maiores de 42 anos de idade em 2006) néo tiveram acesso a

vacinacdo durante a fase de implantagdo da vacina (campanhas de implantacdo da vacina nos



estados). Os estados que tiveram baixas coberturas vacinais no momento da implantacdo da
vacina (criancas e MIF) tiveram um maior nimero de nao vacinados, principalmente na faixa

etaria de 12 a 19 anos de idade® (Gréficos 4 e 5).

Grafico 4: Populagao masculina nao vacinada por faixa
etaria, Brasil, 2007
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Grafico 5: Populagao feminina ndo vacinada por faixa etaria,
Brasil,2007
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Estabeleceu-se assim a base para a defini¢cdo dos grupos de idade a serem vacinados na
campanha de vacinagdo de 2008: (i) homens e mulheres na faixa etaria de 12 a 39 anos, nos

estados do Maranhdo, Minas Gerais, Mato Grosso, Rio de Janeiro e Rio Grande do Norte; e



(it) homens e mulheres com idade entre 20 e 39 anos, para os demais estados da Federacdo. A
populacéo a vacinar totalizou 70.149.205. O grupo de criancas menores de 1 ano de idade ndo
recebe a vacina triplice viral, conforme o calendario nacional de vacinacdo. O grupo de 12 a
19 anos de idade utilizou a vacina triplice viral e o de 20 a 39 anos de idade, a dupla viral,
conforme preconizado no calendério de vacinacéo do PN1%%%,

A Campanha Nacional de Vacinagdo contra a Rubéola foi realizada entre agosto e
dezembro de 2008, alcancando cobertura vacinal acima de 95%, em todos os grupos etarios.
Em funcdo desse resultado, a expectativa era de que o ultimo caso de rubéola remanescente
dos surtos deveria ocorrer até o final de marco de 2009 e de que o Ultimo caso de Sindrome da
Rubéola Congeénita (SRC) ocorreria até dezembro de 2009*. Essa estimativa tomou por base
a histéria natural da doenca, na qual o periodo de transmissibilidade ocorre entre cinco a sete
dias antes e depois do inicio do exantema e o periodo de incubagdo de 14 a 21 dias.

Acresce-se, ainda, que, como cerca de 50% dos casos apresentam-se na forma
inaparente, seriam necessarios 90 dias para considerar a localidade livre da circulacdo do
virus da rubéola. Ja para a SRC e a Infeccdo Congénita pelo virus da Rubéola (ICR),
considerando que a crianca elimina o virus em até 18 meses depois do nascimento, seria
necessario que a localidade de origem de cada crianga com SRC e/ou ICR fosse acompanhada
por dois anos, para assegurar que nenhum caso de rubéola viesse a ser confirmado.

Durante o periodo dos surtos, foram intensificadas as acbGes da vigilancia
epidemioldgica e as vacinac@es de bloqueio com a administracdo, em média, de 86 doses da
vacina triplice viral para cada caso suspeito de rubéola. A doenca se manteve e a transmissao
do virus foi observada durante todo o ano de 2007, com 8.753 casos confirmados, distribuidos
em 21 estados, em todas as regides®" 2.

Em 2008, foram confirmados 2.201 casos de rubéola no pais e o genétipo identificado
foi 0 2B, que circulou durante todo o surto da doenca, sendo considerado endémico no pais.
Nesse periodo, em todos os estados onde ocorreram surtos, foi realizada a coleta de secrecdo
nasofaringea (SNF), urina ou sangue total, com vistas a identificacdo viral. Os virus foram
detectados em 86 casos, sendo 56 (65%) confirmados como rubéola pds-natal e 20 (35%)
como SRC. Em 17 do total de casos de SRC, foi identificado o virus com genotipo 2B,
detectado em 13 estados, distribuidos em todas as regides brasileiras*".

A anélise realizada a partir da incidéncia da rubéola no pais (nos anos 2007 e 2008)
mostrou que o risco de adoecer foi maior para a populacdo masculina durante os anos

epidémicos, como pode ser observado na tabela abaixo (Tabela 2). Dessa forma, pode-se



inferir que as estratégias implantadas anteriormente para a eliminagdo da SRC reduziram a
circulacdo viral, mas ndo foram suficientes para evitar que casos de rubéola ocorressem em

homens e mulheres.

Tabela 2: Taxa da Incidéncia da rubéola e Risco Relativo, por sexo, Brasil, 2007-2008.

Ano Sexo N° casos Incidéncia Risco relativo
100.000
2007 Masculino 6.051 6.43 M/F =2.3
Feminino 2.688 2.80
2008 Masculino 893 0.87 M/F=1.9
Feminino 492 0.51

Fonte: SVS/MS

Durante a campanha de vacinacdo de 2008 (Tabela 3, cobertura vacinal durante a
Campanha Nacional de Eliminacdo da Rubéola), a circulagdo viral foi mantida com a
notificacdo de 466 casos de rubéola, em 23 estados, envolvendo 154 municipios. Com relacéo
ao género, do total de casos, 247 (53%) foram do sexo masculino e 219 (47%) do feminino. A
faixa etaria mais acometida coincidiu com a da campanha de vacinacdo (12 a 39 anos) e 330
(71%) dos casos foram confirmados como rubéola, pelo critério laboratorial. Os outros 136
casos foram confirmados pelo critério clinico epidemiol6gico. Em dezembro de 2008, foram
registrados os ultimos casos em dois estados: Sdo Paulo e Pernambuco em pessoas nao

vacinadas e sem histoéria de contato com outros casos de rubéola.



Tabela 3: Cobertura vacinal durante a Campanha Nacional de Eliminagéo da Rubéola, Brasil, 2008.

Estado Cobertura Cobertura

Masculina Feminina Grupo de idade
S&o Paulo 94,02 95,14 20 — 39 anos
Distrito Federal 95,31 92,47 20 — 39 anos
Espirito Santo 96,05 99,49 20 — 39 anos
Parand 90,55 94,22 20 — 39 anos
Minas Gerais 96,53 102,62 12 — 39 anos
Rio Janeiro 94,70 99,31 12 — 39 anos
Santa Catarina 97,02 97,99 20 — 39 anos
Bahia 99,17 108,72 20 — 39 anos
Ceara 88,99 100,47 20 — 39 anos
Piaui 85,42 95,68 20 — 39 anos
Rio Grande Do Sul 88,81 97,38 20 — 39 anos
Mato Grosso 93,46 98,83 12 — 39 anos
Mato Grosso Do Sul 95,28 100,86 20 — 39 anos
Paraiba 89,40 98,81 20 — 39 anos
Rio Grande Do Norte 91,08 99,56 12 — 39 anos
Goias 94,48 99,38 20 — 39 anos
Maranhao 94,70 102,52 12 — 39 anos
Sergipe 93,12 105,19 20 — 39 anos
Acre 96,20 111,14 20 — 39 anos
Alagoas 93,69 99,91 20 — 39 anos
Amapa 99,82 104,53 20 — 39 anos
Amazonas 89,19 104,93 20 — 39 anos
Para 93,76 98,71 20 — 39 anos
Pernanbuco 92,09 99,80 20 — 39 anos
Rondonia 99,39 105,39 20 — 39 anos
Roraima 86,16 103,15 20 — 39 anos
Tocantins 96,23 100,56 20 — 39 anos

Fonte: SIPNI/CGPNI/SVS/MS

Em 2009, foram notificados no SINAN 10.998 casos suspeitos de doenca
exantematica e, destes, 92% eram suspeitos de rubéola. Nenhum caso foi confirmado no pais.
A partir de 2010, para consolidar a eliminacdo da rubéola e da SRC, foi criado um banco de
dados, tendo em vista 0 acompanhamento mensal e o encerramento dos casos. Ndo foram

identificados mais casos de rubéola e o Ultimo caso de SRC ocorreu em setembro do mesmo



ano, os casos foram reinvestigados e as mées dessas criangas adoeceram por rubéola ou
residiam em areas de surtos da doenca. Apos esse periodo ndo foram mais confirmados casos

de rubéola®®,

1.4 Estudos de soroprevaléncia para a rubéola no mundo e no Brasil.

Estudos para identificar a propor¢éo de soroprevaléncia para a rubéola estdo consolidados no
Boletim da Organizacdo Mundial da Satde de 1997, inicialmente apresentando resultados de
12 paises onde foram correlacionadas as propor¢des de soroprevaléncia em mulheres em
idade fértil e a incidéncia por 1000 nascidos vivos da SRC em cada pais. Detectou-se uma
variacdo importante de mulheres soropositivas para rubéola entre 8% em Oman, em 1993, até
68% em Trinidad and Tobago, entre 1982 — 1983 durante um surto da doenca®.

Relatam ainda que, durante a pesquisa, foram identificadas mais de 100 publicagdes
sobre estudos de soroprevaléncia para a rubéola nos paises em desenvolvimento, eles
sintetizaram alguns estudos de paises como Brasil, México, Pais de Gales, Inglaterra, Estados
Unidos da Ameérica, Egito, Gambia, Togo, Malésia, Panama, Republica Islamica do Iran,
Escdcia, Poldnia, Alemanha e China. Os resultados apontaram que Brasil e México tinham
resultados semelhantes, com idade média de infeccdo de 6 a 8 anos de idade; Polbnia e
Escocia de 6 a 7 anos de idade, paises que apresentaram uma estimativa um pouco menor do
que a dos EUA, Inglaterra e Pais de Gales durante a era pré-vacinal (9 a 12 anos de idade).

Em relagcdo aos estudos de soroprevaléncia em mulheres em idade fértil, os mesmos
foram realizados entre 1965 e 1985, a maioria (64%), entre 1975 e 1985. A proporcao de
mulheres em idade fértil soronegativas variou entre menos que 10% em 13 paises (29%), 10 a
24% em 20 paises (44%) e mais de 25% em 12 paises (27%). Esses estudos compararam a
proporcao de soroprevaléncia em criancas e mulheres em idade fértil, analisaram a carga da
sindrome da rubéola congénita, indicaram a politica de vacinacdo (implantagcdo da vacinal
universal), a importancia da vigilancia epidemioldgica da rubéola e a necessidade de
investigar os surtos de rubéola. Eles serviram de base para auxiliar outros estudos em outros
paises e no Brasil.

Os mesmos autores escreveram a segunda parte e publicaram no mesmo boletim as
vantagens e desvantagens das estratégias de vacinagdo contra a rubéola para paises em
desenvolvimento, que foram utilizadas em diversos paises, incluindo o Brasil, e tinham como
objetivo apresentar o tempo entre a implantacdo da vacina contra a rubéola e a eliminagéo da

SRC, de acordo com cada grupo etario selecionado®. Segundo os autores, se a estratégia de



vacinacdo contra a rubéola implantada for vacinar todas as criancgas, a eliminagdo da SRC
ocorrera, provavelmente, entre 30 a 40 anos ap6s a vacinacdo; se a estratégia for vacinar todas
as meninas na idade escolar, a eliminacdo ocorrerd entre 10 a 20 anos; e, se for vacinar as
mulheres em idade fértil, a eliminacdo da SRC ocorrera imediatamente, mas somente se a
cobertura vacinal atingir 100%.

Os paises que investiram no controle e eliminacdo da SRC usaram estratégias
combinadas e realizaram também exames sorologicos para identificacdo dos anticorpos da
rubéola durante o pré-natal; e para as mulheres suscetiveis a vacinacgdo era realizada ap6s o
parto. As estratégias de melhor impacto para a eliminagdo da SRC, apontadas no texto, foram
a vacinacdo seletiva para meninas em idade escolar combinada com a vacinacdo para
mulheres apds o parto e vacinagdo para meninas em idade escolar e mulheres em idade fértil.

A estratégia utilizada no Brasil (campanha de vacinagdo em massa para criangas de 1 a
11 anos de idade combinada com vacinacdo para criancas de 1 ano de idade na rotina) néo era
uma estratégia recomendada devido ao acimulo de suscetiveis, ocasionando casos de SRC. A
estratégia potencialmente indicada para a eliminacdo da SRC era a vacinacao de criangas, de 1
— 14 anos de idade, campanhas de vacinacdo para mulheres em idade fértil e manutencdo da
vacinacao na rotina para criangas. Essa estratégia foi utilizada em Cuba*°.

Em outro estudo publicado em 2008, os autores compararam a soropositividade para
rubéola em 17 paises (Austrdlia e 16 paises da Regido da Europa ligados a OMS). Foi
realizada pesquisa de anticorpos IgG para rubéola das sorotecas desses paises, no periodo
entre 1996 e 2004. Os soros foram separados por grupos etérios e distribuidos uniformemente
entre homens e mulheres de cada pais. Foi elaborado um estrato do nivel de soroprevaléncia
para a rubéola em trés grupos™:

Grupo I: Composto de cinco paises onde a proporcdo de soronegatividade para

criangas era < 5% para rubéola (suscetiveis). Nesse grupo a cobertura vacinal variou

entre 90 a 93% e a taxa de incidéncia média da rubéola era de < 1 caso por 100.000

habitantes. Detectou-se que a proporcao de soronegatividade para a rubéola diminuia

com a idade, porém, nos paises onde ndo se realizara a campanha de vacinacao

(Republica Tcheca e Australia), a proporcdo de soronegatividade entre adultos jovens

do sexo masculino ficou entre 11.6 a 16%. Para as MIF (30 a 39 anos de idade) a

proporcdo de soronegativas ficou entre 7 e 10,6%, justificou-se, desse modo, a ndo

implantacdo de um programa de vacinacgdo contra a rubéola.



Grupo II: composto de sete paises, a proporc¢ao de soronegatividade era de 5 a 10% em
criangas. A cobertura vacinal variou entre 74 a 90% e, dessa forma, a taxa de
incidéncia também foi heterogénea. Paises com mais alto nivel de soronegatividade
estavam associados aos que aplicavam uma dose da vacina triplice viral. Paises como
Israel e Letbnia apresentaram diferentes proporcGes de soronegatividade entre homens
e mulheres. Na faixa etaria de 10 a 19 anos 0s homens apresentaram cinco vezes mais

a proporcéo de soronegatividade do que as mulheres.

Grupo Ill: composto de quatro paises e com a propor¢do de soronegatividade de >
10%. A cobertura vacinal era, em média, de 90%, a taxa de incidéncia entre 2 a 86.8
por 100.000 habitantes e a proporcéo de soronegatividade variou em todas as faixas

etarias e sexo.

Esses resultados sdo compativeis com a rubéola, pois ndo existe meta especifica por
idade de susceptibilidade para eliminacdo da doenca, como ocorreu para o sarampo. No
presente estudo, foi utilizado o percentual de criancas soronegativas (suscetiveis) para
categorizar a susceptibilidade em um pais®.

Uma das metas estabelecida pela Organizacdo Mundial da Saude para 2010 foi a
prevencdo da infec¢do da rubéola como forma de reduzir a incidéncia da sindrome da rubéola
congénita a menos de um caso por 100 000 nascidos-vivos por ano e para a rubéola, reduzir a
um caso por 100 000 habitantes.

Considerando a meta da Organizacdo Mundial da Satde de eliminar a rubéola e SRC
no mundo, foi realizado um estudo de simulagéo do nivel de eliminacéo de sarampo e rubéola
segundo estratificacdo social, nivel de imunidade e taxa de incidéncia das doencas dos paises
da América Latina e Caribe. Esse estudo ndo realizou inquérito sorolégico, mas utilizou um
modelo matematico tipo “suscetivel, infectado e recuperado”, segundo diferentes estratos de
imunidade. Foram analisados dois periodos 1980 e 2005 para sarampo e 1998 e 2005 para a
rubéola®. Os resultados desse estudo apontaram para observacdes importantes que podem ser
comparadas com os resultados dessa dissertacdo como, por exemplo, os niveis de eliminagéo
sdo diferentes para as duas doencas, porém, que ha uma relacdo inversa entre a magnitude e o
estrato de imunizagdo e que mesmo nos Estados Unidos, que ja documentaram a interrupgao
da eliminacdo da rubéola desde 2004, surtos da doenca ocorreram em locais fechados, entre
profissionais de saude, militares, escolas, presidios a partir de casos importados de outros

paises onde a doenca é endémica®.



O éxito da eliminacdo da rubéola, ainda referida pelos autores acima, s6 ocorrerd
quando o estrato de imunidade for alto, entre 85 a 90% >°.

No Brasil, os estudos sobre a prevaléncia da rubéola ocorreram de forma irregular e
buscavam identificar grupos suscetiveis para indicar a vacina contra a rubéola (Quadro 1).
Estudos como o de Souza e Moraes, em 1994%' | orientaram a introducéo da vacina no estado
de S&o Paulo. Massad et al, em 1995%, também analisaram a eficacia da implantacdo da
vacina no mesmo estado e verificaram que as diferentes estratégias de vacinacdo adotadas
foram efetivas para reduzir o nimero de casos de rubéola e SRC em Sdo Paulo. Varios
estudos de soroprevaléncia foram publicados apds a implantacdo da vacina que, de uma
maneira geral, puderam identificar a mudanca do padrdo sorologico da populacdo exposta a
vacinacdo. As analises dos surtos de rubéola associadas aos estudos de prevaléncia mostraram
o deslocamento das faixas etérias, demonstrando que as estratégias utilizadas precisavam ser
revistas para a meta de eliminacao da rubéola e SRC.

Os estudos publicados antes do ano 2000 identificaram grupos de pessoas suscetiveis
entre adultos e criangcas com o objetivo de identificar a melhor idade para a implantacédo da
vacina contra a rubéola. Um exemplo importante foi o ocorrido, em 1992, no estado de Séo
Paulo, que implantou uma estratégia de vacinacdo baseada nos estudos de soroprevaléncia
para rubéola realizados por Massad et al*®.

Durante a campanha de vacinacdo em 1992, as criancas de 9 a 11 meses receberam
uma dose da vacina monovalente contra o0 sarampo, as criangas entre 12 meses a 10 anos de
idade, a vacina triplice viral e o grupo de criancas entre 11 a 14 anos de idade a vacina
monovalente contra o sarampo, conforme calendario nacional de vacinacao.

As analises apresentadas ap0s quatro campanhas de vacinacgdo indicaram uma reducéo
dos niveis endémicos da rubéola e Sindrome da Rubéola Congénitas. A taxa de incidéncia da
rubéola passou de 40 casos por 100.000 para 4,5 casos por 100.000 habitantes. Nos Estados
Unidos, esse resultado foi alcancado 11 anos ap6s a implantacdo da vacina.

Em relacdo as mulheres em idade feértil, os estudos foram realizados para verificar o
nivel de suscetibilidade desse grupo e, a0 mesmo tempo, demonstrar a seguranga da vacina.
As gestantes vacinadas inadvertidamente contra a rubéola durante as campanhas de 2001 e
2002 foram acompanhadas e até 0 momento nenhum caso de SRC foi associado ao uso da
vacina durante a gestacio®“%47 .

Baseado nas situacOes apresentadas sobre as estratégias de implantacdo da vacina, nos

surtos da doencga e nos estudos de soroprevaléncia para a rubéola, este estudo tem como



objetivo avaliar o impacto da vacinagdo contra a rubéola e as estimativas da proporcao de

susceptibilidade da doenca na populacgéo brasileira entre 1999 — 2010.



2 Justificativa

A implantacdo da vacina contra a rubéola, como estratégia do controle da rubéola e
Sindrome da Rubéola Congénita (SRC), ocorreu de forma gradual e diferenciada para faixas
etarias, sexo, ano de implantacdo e alcance da meta estipulada para cada estratégia de
intervencdo. Apos 19 anos desde a implantacdo da vacina, que iniciou no estado de S&o Paulo,
é possivel avaliar o impacto e os beneficios que a implantacao das estratégias de prevencéo e
controle trouxe ao pais.

Durante a implantacdo da estratégia de vacinagdo contra a rubéola, iniciada com o
objetivo de controle da rubéola e SRC, foram também implantadas as acbes de vigilancia
epidemioldgica e laboratorial integradas a vigilancia epidemioldgica do sarampo, que, a
época, ja sinalizava para a erradicacdo da circulacdo do virus selvagem no pais.

Apesar das acBes de vigilancia integradas sarampo e rubéola, mesmo vacinando
criancas de 1 a 11 anos de idade, pode-se observar que isso ndo foi suficiente para evitar
surtos de rubéola no ano 2000.

Ao considerar que durante os surtos houve uma alteracdo da faixa etéria da doenca,
novas estratégias foram implantadas como a vacinacdo para as mulheres em idade fértil, com
0 intuito de acelerar o processo de eliminacdo da SRC. Durante esse periodo, havia davidas
sobre a necessidade de se investir na eliminacdo da rubéola, principalmente porque, apés a
vacinacdo das mulheres em idade fértil, houve um periodo de siléncio quando poucos casos
foram confirmados, tanto de rubéola como de SRC. Esgotaram o0s suscetiveis? Os nao
vacinados (homens) adoeceram durante os surtos? O grupo de suscetiveis estava esgotado
para evitar novos surtos? Estudos sobre soroprevaléncia no pais eram escassos e a maioria
ocorreu antes da implantagcdo da vacina ou para gestantes e MIF.

Durante as campanhas de vacinagdo contra a rubéola para as mulheres em idade fértil
(2001 e 2002), varios estudos foram realizados para estimar a incidéncia da infeccédo
congénita com a vacina contra a rubéola entre os nascidos vivos de mulheres suscetiveis,
determinar o risco da SRC bem como avaliar a propor¢do de suscetibilidade das mulheres

durante a gestacdo®’ %4,

Mas esses estudos eram focalizados em gestantes e ndo na
populacdo em geral. Porém, devido a ocorréncia de novos surtos de rubeola apos 2006, com o
pais assumindo o compromisso de eliminar a rubéola e a SRC*’, foi necessério decidir a

realizacdo, ou ndo, de novas campanhas, se para ambos 0s sexos e qual a faixa etaria a ser



vacinada. Dessa forma, nova campanha de vacinacao foi indicada, agora para ambos 0s Sexos
e na faixa etaria de 20 a 39 anos para todos 0s estados; e para 12 a 39 anos para cinco estados.

O processo de implantacdo das estratégias de controle e eliminacédo da rubéola e SRC
no periodo de 1999 a 2010, conduzido pelo Ministério da Saude, estd descrito em varios
documentos e informes técnicos, mas ndo foi realizada uma anélise aprofundada. Este estudo
busca apresentar essa trajetdria, com as estratégias implantadas, voltado para as analises das
incidéncias, estudos de soroprevaléncia de anticorpos IgG, coorte de ndo vacinados para a
rubéola e as coberturas vacinais, representando o esfor¢o realizado pelo pais para a
eliminacdo da rubéola e a SRC. Esta andlise podera contribuir para ajustes na estratégia de
controle brasileira nesta fase de eliminacéo, e para outros paises que possam usa-la como uma
das fontes, identificando os pontos fortes e fracos para mais rapidamente atingir a meta de

eliminar a rubéola e SRC em todos 0s paises.



3 Objetivo Geral

Avaliar o impacto da vacinacao contra a rubéola na populacgéo brasileira entre 1999 -
2010.

3 Objetivos Especificos

1. Estimar a prevaléncia de susceptibilidade para rubéola por faixa etéria antes e apds a
introdugdo da vacina contra rubéola nos programas de vacinagdo na rede publica de
servicos de atencdo basica, baseada nos estudos de soroprevaléncia de anticorpos tipo
IgG da rubéola.

2. Estimar a proporcdo da populacdo brasileira vacinada contra rubéola, baseado nas
estratégias de vacinacdo e as coberturas vacinais alcancadas por ano de nascimento,
Sexo e regido;

3. Estimar a taxa de incidéncia da rubéola no mesmo periodo;



5 Metodologia
5.1 Delineamentos do estudo

Foi realizado um estudo utilizando dados agregados da taxa de incidéncia da rubéola
no periodo 1993 a 2008; revisdo da literatura sobre publicacdes da proporcdo de suscetiveis a
rubéola e a identificacdo dos grupos ndo vacinados, todos os dados distribuidos por faixa
etaria e sexo. Foram analisadas, também, as estratégias de implantacdo da vacina triplice viral
para criancas de 1 a 11 anos de idade e para mulheres em idade fértil no Brasil.

1. A revisdo da literatura sobre estudos de soroprevaléncia de rubéola publicados no pais
utilizou os descritores: rubéola, soroprevaléncia, Brasil, nas bases de dados:
<www.bireme.br>; <www.scielo.br>, <http://www.centrocochranedobrasil.org.br/>,
<www.bvs.br e www.google.com.br> (Google Scholar). Foram identificados 187
artigos, que apresentavam a palavra rubéola, porém, para a combinacdo estudos de
soroprevaléncia de anticorpos IgG para a rubéola no Brasil, foram selecionados 21
artigos (Quadro 1). A busca limitou-se a artigos escritos em portugués e inglés com a
distribuicdo dos resultados de soroprevaléncia por faixa etaria ou idade e sexo, através

de ntimeros absolutos e frequéncia relativa, realizado no territdrio brasileiro®®.

2. Para a identificacdo dos 21 artigos selecionados foram seguidos 0s seguintes passos:
(i) definicéo dos artigos com informacdes sobre soroprevaléncia de anticorpos IgG da
rubéola antes e apds a introducdo da vacina contra a doenca; (ii) realizado a pesquisa
em todas as fontes confiaveis, abordando a questdo formulada acima; (iii) a partir dos
critérios de inclusdo e exclusdo abordados pela autora, foram selecionados os estudos
e avaliados os resultados apresentados, buscando as informacdes pertinentes a
soroprevaléncia da rubéola no Brasil; (iv) realizado a coleta dos dados de cada estudo
e apresentado em um quadro com as informacdes sobre ano do estudo, estado de
residéncia, faixa etaria, sexo e autor; (v) os resultados foram apresentados em
porcentagem; (vi) A interpretacdo dos resultados encontrados foram comparados com
a taxa de incidéncia e proporcdo de ndo vacinados, antes e apds a implantacdo da

vacina contra a rubeola por sexo e faixa etaria.

3. Nos artigos encontrados, foi identificado um padrdo de soroprevaléncia por faixa

etaria antes da introducdo completa da vacina triplice viral para criangas de 1 a 11



anos de idade (2000) e ap6s a campanha nacional de vacinagdo contra a rubéola para

adolescentes e adultos em 2008.

4. O desenho do estudo foi do tipo misto em que consta a combinacdo dos estudos
exploratorios dos dados e de séries temporais. Foi analisada a incidéncia da rubéola
por sexo e faixa etaria durante todo o periodo do estudo e na juncdo dos anos
epidémicos (1999-2000 e 2007-2008). O calculo das taxas de incidéncia para esses
dois anos foi realizado ap6s o somatorio do niumero de casos confirmados de rubéola
por faixa etdria de 1999 e 2000, dividido por dois, dividido pela populacdo
correspondente a faixa etéria, vezes 100 mil habitantes, sempre separados por sexo
masculino e feminino. Para o biénio 2007-2008, o mesmo calculo foi realizado. A
populacdo utilizada no denominador para os anos 1999/2000 foi de 2000 (populacéo
do censo) e de 2007/2008 foi a estimativa do IBGE para 2008.

5. Foi utilizado também o estudo de coorte® cujos resultados identificaram as
oportunidades de vacinacdo contra a rubéola na populacdo brasileira, por grupos
etarios e sexo em cada um das unidades federadas do Brasil. A analise subsidiou o0s
grupos populacionais que foram alvos da campanha de vacinacdo para eliminacdo da
rubéola e SRC no Brasil e foi utilizado para comparar com as taxas de incidéncia por
sexo e faixa etéria antes da implantacdo da vacina contra rubéola para criangas de 1 —
11 anos de idade, em 2007 (ano epidémico) e em 2010 ap6s a eliminacdo da

transmissao do virus da rubéola.

Para a realizacdo do estudo Ecoldgico, foram utilizados dados de casos confirmados
de rubéola por sexo e faixa etaria do Sistema Nacional de Agravos de Notificagdo (Sinan) do
Ministério da Salde. Considerou-se caso suspeito de rubéola todo paciente que apresente
febre e exantema méaculo-papular, acompanhado de linfoadenopatia retroauricular, occipital e
cervical, independente da idade e situacdo vacinal; ou todo individuo suspeito com historia de
viagem ao exterior nos ultimos 30 dias ou de contato, no mesmo periodo, com alguém que
viajou ao exterior. Caso confirmado de rubéola, todos os casos notificados no Sinan, com
confirmacéo laboratorial, vinculo epidemiolégico e clinico no periodo estudado.

As taxas de incidéncia foram calculadas por faixa etaria e sexo no periodo de 1992 a
2008, ultimo ano de casos confirmados da doenca. Os dados das coberturas vacinais com a
vacina triplice e dupla viral foram extraidos do Sistema de Informagbes do Programa

Nacional de Imunizacdo (SI-API), através das doses aplicadas por idade e foram calculados



desde a implantacdo da vacina para criancas de 01 ano de idade, das campanhas de vacinagéo
para mulheres em idade fértil em 2001 e 2002 e da campanha nacional para a eliminacdo da
rubéola e consolidacdo do sarampo em 2008.

A taxa de Incidéncia da rubéola foi correlacionada com o padrdo de soroprevaléncia
antes da implantacdo da vacina (2000) para ambos 0s sexos, e, em 2007-2008, durante o surto
de rubéola no pais, separados por sexo, conforme apresentado abaixo.

O estudo realizou a andlise dos dados globais de soroprevaléncia e correlacéo entre as
mudancas nos niveis médios da soroprevaléncia e da incidéncia da rubéola nos grupos
populacionais estudados. Dessa forma, a varidvel dependente foi a taxa de incidéncia da
rubéola e a variavel independente foi o padrdo de imunidade por faixa etaria. A analise foi

estratificada para as covariaveis sexo e faixa etaria.

5.2 Areas do estudo

O estudo abrangeu todos os estados do Brasil.

5.2.1 Fontes de dados

Morbidade

Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (Sinan) com dados referentes a
casos confirmados de rubéola (pelo critério laboratorial, vinculo epidemiolégico e clinico)
para o calculo da taxa de incidéncia global, por faixa etaria e sexo. A populagdo para o calculo
da incidéncia foi obtida através do site do DATASUS (<http://wwwz2.datasus.gov.br/
DATASUS/index. php?area=0206>).

Cobertura vacinal

Sistema de Informacéo da Coordenacdo Geral do Programa Nacional de Imunizacfes
(SI-API) da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) do Ministério da Saude. Foi extraido do
sistema o0 numero de doses aplicadas da vacina triplice viral para a idade de 1 ano, apds a
implantagdo da vacina, por estado e o total do pais. Para o denominador, foi utilizado a
populacéo para criancas de 1 ano de idade, através do sistema de nascidos vivos (SINASC) do

Ministério da Salde.



Dados populacionais

Estimativas populacionais do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (Censo
2000), disponibilizado pelo DATASUS do Ministério da Salude e dos outros anos da projecao
do censo de 2000 realizado pelo proprio instituto. Os dados populacionais foram
estratificados por faixa etéaria e sexo. A populagdo < de 1 ano e 1 ano de idade do SINASC.

As informacdes sobre as estratégias utilizadas na introducdo da vacinagcdo contra a
rubéola e sobre a implantacdo da vigilancia epidemioldgica no pais foram extraidas das
portarias, notas técnicas, manuais técnicos da Vigilancia Epidemioldgica e do Programa
Nacional de Imunizagdes da Secretaria de Vigilancia em Saude do MS, no periodo de 1993 a
2010.

5.2.2 VVariaveis utilizadas

Demogréficas

Faixa etaria (< 1 ano, 1 a 9 anos; 10 a 19 anos; 20 a 29 anos, 30 a 39 anos de idade e >40 anos
de idade);

Sexo: Masculino e feminino.

Distribuicdo Geografica: zona de residéncia (urbana, rural, regido metropolitana e interior).
Distribuicdo Temporal: distribuicdo de numeros de casos de rubéola e taxas de incidéncia da
rubéola (por 100 mil habitantes, de acordo com a faixa etaria), por ano, no periodo
selecionado para o estudo.

Estimativa da prevaléncia da suscetibilidade da rubéola antes da implantacdo da vacina por
grupo de idade. Foi considerado que homens e mulheres tiveram a mesma proporcdo de
suscetibilidade a rubéola antes da implantacdo da vacina no pais, pois a mesma ocorreu para
idade de 1 a 11 anos, a partir de 1992.

5.3 Andlises dos Dados

A) Em relacdo a identificacdo da proporcédo de soropositividade para rubéola dos artigos
revisados, foram classificados dois periodos, um periodo antes do ano 2000 em que foram
considerados os valores médios da propor¢cdo de positividade encontrados para ambos 0S

sexos; e para 0 ano de 2007, a proporcdo de soropositividade para o sexo feminino foi



extraida dos estudos de gestantes vacinadas inadvertidamente. Para o sexo masculino, ndo
foram identificados estudos indicando a proporcéo de soroprevaléncia da rubéola, dessa forma
considerou- se a propor¢do de n&o vacinados®. Os pressupostos da analise de dados foram de
correlacionar as taxas da incidéncia da rubéola por faixa etaria e sexo, os resultados dos
estudos da propor¢do de soroprevaléncia da rubéola e os resultados encontrados nas
oportunidades de vacinacao contra a rubéola no pais. Assim definiu — se que:

e A populacdo masculina ndo foi alvo de vacinagdo especifica, semelhante as mulheres
em idade fértil;

e No estudo do municipio de Guaratingueta (SP)**, 2000, e de Natal (RN)®, 2000
(Quadro 2), a soropositividade para a rubéola na populacdo em geral (homens e
mulheres nas faixas etarias de 20 a 29 e 30 a 39 anos de idade) foi de 85 e 90%
respectivamente.

Para a analise da regressao linear desse grupo, no ano 2007, a proporc¢do de suscetiveis
foi de 18% (100-82) e para o grupo de 30 a 39 anos 10% (100-90).

Para 0 ano de 2010, também ndo foi possivel diferenciar a proporcdo de
soroprevaléncia entre homens e mulheres, pois ndo foi identificado nenhum estudo sobre
soroprevaléncia de anticorpos IgG para rubéola, analisado por sexo, exceto para gestantes
vacinadas inadvertidamente (GVI) durante a campanha nacional de vacinacdo de 2008
quando, entre 8.121 gestantes, 94,5% estavam imunes a rubéola. Complementando, devido a
campanha nacional de vacinacdo contra a rubéola, ambos tiveram a mesma oportunidade de
receber a vacina e, dessa forma, foi considerado o mesmo padréo de soropositividade. Devido
a eliminacdo da circulagcdo do virus ap6s 2009, a taxa de incidéncia da rubéola foi igual a

ZEero.

B) As taxas de incidéncia para a rubéola para realizar a analise dos dados foi elaborada a
partir da notificacdo dos casos de rubéola no Sinan, segundo a sua classificacdo final no
periodo de 1993 a 2008, uma vez que em 2009 e 2010 ndo foram confirmados casos da
doenca no pais. Foram calculadas as taxas de incidéncia e cobertura vacinal por sexo e faixa
etaria. A cobertura vacinal foi calculada a partir do ano de implantacdo da vacina
triplice/dupla viral para criangas de 1 ano de idade, para mulheres em idade fértil durante as
campanhas de vacinacdo e para homens e mulheres em 2008, ano da campanha nacional de

eliminacdo da rubéola e SRC.



C) Logo apos, foi realizada a regressao linear simples entre a taxa de incidéncia da rubéola
com a proporcdo de suscetibilidade para a rubéola ap6s a implantacéo da vacina triplice viral
e nos anos da ocorréncia dos surtos da doenca (ano epidémico de 2007).

As andlises foram realizadas no R version 2.15.1 (2012-06-22), 64-bit.

A variavel resposta (y) foi representada pela taxa de incidéncia da rubéola e a variavel
explicativa (x) pela proporcdo de suscetibilidade para a rubéola. Os dados foram inicialmente
apresentados no Box- Plot para verificar graficamente se houve ou ndo simetria entre as
variaveis e identificar os valores discrepantes ou outliers.

Ap0s, os resultados foram aplicados no gréfico de dispersao.

Coeficiente de determinacdo (R?) - é o quadrado do coeficiente de correlacdo que
informou que fracdo da variabilidade de uma caracteristica é explicada estatisticamente por
outra variavel (quanto a taxa da incidéncia por faixa etéria, foi explicada pela proporcéo de
suscetibilidade para a rubéola na populacdo em estudo).

5.4Aspectos éticos

Trata-se de dados secundarios disponiveis no Sinan, em nivel nacional. Os casos
confirmados de rubéola foram agregados por faixa etaria e sexo e sem a identificacdo de
dados pessoais. A liberacdo dos dados foi autorizada pela Unidade Técnica das Doencas
Respiratorias e Imunopreveniveis (URI) da SVS/MS. Os resultados alcancados nesse projeto
poderdo ser utilizados para o planejamento e a orientacdo das medidas de prevencdo e
controle da rubéola no pais e nos paises que buscam eliminar a rubéola e a SRC. O projeto foi
submetido & Comissdo de Etica em Pesquisa da Escola Nacional de Salde Publica Sérgio
Arouca e aprovado com 0 CAAE 04306512.0.0000.5240.



6 Resultados

As acdes de controle da rubéola iniciaram-se em 1992 junto com a implantacdo do
Plano de Eliminacdo do Sarampo. Mesmo assim, somente a partir de 1996 € que a rubéola e a
sindrome da rubéola congénita foram incluidas na lista de doencas de notificacdo
compulsoria. O primeiro passo foi a implantacdo da vacina contra a rubéola de forma gradual
e para criancas de 1 a 11 anos de idade, faixa etaria definida com base nos estudos de
soroprevaléncia e com base em modelos matematicos realizados especialmente em Séo Paulo.

A implantacdo da vacina contra a rubéola ocorreu entre os anos de 1992 e 2000 em
todos os estados e 18 (66,6%) estados alcancaram a cobertura vacinal de 95%, estipulada pelo
Ministério da Saude.

A cada implantacdo da vacina nos estados, ocorria implementacdo nos servicos de
salide como vacinagdo de rotina para criangas de 15 meses de idade, 0 que permaneceu até o
ano de 2003, quando passou a ser aplicada aos 12 meses e aos 4 anos de idade, como segunda
dose.

Entre 2001 e 2002, nove anos ap6s a implantacdo da vacina contra a rubéola, as
mulheres em idade fértil foram vacinadas, com o objetivo de acelerar a eliminacdo da
sindrome da rubéola congénita. Estados como Parana e Rio Grande do Norte realizaram em
periodos anteriores, 1998 e 2000 respectivamente; e o Distrito Federal iniciou a vacinacdo
para as mulheres em idade fértil em 1993, junto com a vacinacao para as criancas. Para essa
estratégia de vacinagdo apenas 13 (48,15%) estados atingiram a meta preconizada de 95% da
populacéo alvo.

Mesmo com uma cobertura vacinal global heterogénea durante a implantacdo da
vacina contra a rubéola, houve uma reducdo da circulacdo viral, conforme demonstrado nos
graficos da figura 2 e 3, porém insuficiente para eliminacdo da circulagdo viral. Dessa forma,
novos surtos da doenca ocorreram no pais, forcando uma mudanca de estratégias para
eliminar a doenca. Um estudo foi realizado para identificar qual a melhor estratégia a ser
utilizada frente aos surtos da doenca que iniciaram em 2006, atingindo com maior frequéncia
0s homens entre 20 e 39 anos de idade. As mulheres em idade fértil também adoeceram
principalmente o grupo etario de 20 a 39 anos, ndo vacinado durante as campanhas anteriores.
Assim, o estudo buscou identificar o grupo que ndo teve a oportunidade de receber a vacina e
uma nova campanha de vacinacdo foi realizada em 2008 com o objetivo de eliminar a

transmissdo autdctone do virus da rubéola. A Tabela 3 (cobertura vacinal durante a Campanha



Nacional de Eliminacdo da Rubéola) representa a real situacdo da cobertura vacinal alcancada
durante a campanha nacional.

Em relacdo aos estudos de soroprevaléncia da rubéola (Quadro 1), identificou - se
diferentes caracteristicas detectadas na proporcdo de soroprevaléncia entre pessoas do sexo
masculino e feminino que podem ser respondidas pela vacinagdo para as mulheres em idade
fértil entre os anos 1998 (Parana), 2000 (Rio Grande do Norte), 2000 e 2001 nos demais

estados brasileiros.

Quadrol: Resumo dos Estudos Soroprevaléncia da Rubéola grupo etério e sexo no Brasil, 1987-2010.
Ano UF 1-5 6-9 10-19 20-29 | 30-39 | Sexo Referéncias
1987 SP 33% 63% 79% 90% | 96% FIM 37
1995 SP 96,4% | 98% FIM 38
1995 SP 90% 95% 83% F/IM 38
1991 SP 14% 52% 81% 95% | 100 F/IM 39
1995 BA 73% 78% | 85% F/IM 40
1997 PR 83% 90% | 89% F/IM 41
1998 CE 59% 47% 56% 80% | 80% F/IM 42
2000 SP 93% 82% | 91% F/IM 43
2000 SP 90% 80% 80% 70% F/IM 44
2002 RJ 80% 84% | 82% F 45
2002 SP 62% 62% F 46
2002 BR 88" %* | F 47
2002 BA 88% | 88% F 48
2003 RJ 92% | 89% F 49
2003 DF 96% 85% | 94% F 50
2003 MS 86% 87% | 87% F 51
2004 RN 75% | 75% F 52
2007 SE 2% | 72% F 53
2004 RS 95% | 95% F 54
2009 PA

Pré v - 20,7% 11,3% 13,1% | 8,0% | M 55

7,2% 15,4% 418% | 17,1% | F
P6s V - 42,3% 9,6% 76% |[66% |F
12,3% 21,2% 40,3% | 13,9% | F

2010 BRA 94% 94% | 95% F 56

A Tabela 4, abaixo, apresenta as estimativas de soroprevaléncia para os anos de 2000,
2007 e 2010, periodos que antecederam a implantacdo da vacina (2000), ano do ultimo surto



de rubéola (2007) e ap6s a campanha nacional de vacinacdo contra a rubéola para
adolescentes e adultos de ambos 0s sexos.

Tabela 4: Proporcao de soroprevaléncia estimada para a rubéola nos anos de 2000, 2007 e 2010 por sexo e faixa
etaria, segundo estudos publicados sobre a soroprevaléncia para a rubéola e o estudo sobre a coorte ndo vacinada
contra a doenca no Brasil.

Faixa etaria/sexo  Soroprevaléncia (%) antes Soroprevaléncia Soroprevaléncia
do ano 2000 em 2007* em 2010**

Feminino Masculino Feminino Masculino

la9 52,0 94,5 94,5 94,5 94,5
10a19 55,0 95,0 94,0 94,5 94,5
20a29 82,0 94,5 85,0 94,5 94,5
30a39 90,0 94,5 90,0 94,5 94,5

Tabela 5: Taxa de incidéncia e propor¢do suscetiveis* para a rubéola nos anos de 2000, 2007 por sexo e faixa
etaria, Brasil.

Faixa 2000 2007 — Masculino 2007 — Feminino
Etéria e Sexo Taxa de % de Taxade % desuscetiveis  Taxade % de
incidéncia  suscetiveis  incidéncia incidéncia  suscetiveis
la9 12,0 48,0 3,0 55 2,0 55
10a19 11,0 45,0 35 6,0 3,0 5,0
20a29 11,0 18,0 22,0 15,0 55 5,5
30a39 4,0 10,0 8,0 10,0 4,0 50

*foi considerado como “suscetivel” a partir da avaliacdo dos estudos publicados e estudo de Coorte™, Brasil.
As taxas de incidéncia foram apresentadas e analisadas no historico da eliminagdo da rubéola no Brasil.

Na Tabela 5, quando se apresentou a taxa de incidéncia e a propor¢do de
suscetibilidade da rubéola, foi possivel verificar o quanto as duas variaveis estao interligadas
e sdo modificadas a cada alteracdo de cada uma delas.

As tabelas 4 e 5 demonstram as diferencas encontradas devido as estratégias de
vacinacdo implantadas no pais, tanto no que diz respeito a faixa etaria como a sexo.

Coberturas vacinais heterogéneas ocorridas durante a implantacdo da vacina e
estratégias diferenciadas de vacinacdo para homens e mulheres ocasionaram 0s surtos de
rubéola entre 2006 e 2007, o que pode ser claramente observado em 2010, quando a
proporgdo de soroprevaléncia chegou a 94,5% em ambos 0s sexos e faixas etarias e a partir de
entdo ndo houve mais caso da doenga no pais, demonstrando que a estratégia de vacinar

homens e mulheres foi a estratégia eficaz para eliminar a circulacéo do virus.



6.1 Associagdes entre a proporcao de suscetiveis e taxa de incidéncia da rubéola

Para o periodo do estudo do ano de 2007, os dados foram desagregados para 0 sexo
masculino e feminino, uma vez que tiveram oportunidades diferentes de receber a vacina ou
de adoecer por rubéola. Dessa forma, as taxas de incidéncia foram calculadas em separado
bem como a proporcdo de suscetibilidade. Para realizar a regresséo, foi necessario agrupar em
um mesmo banco de dados devido ao pequeno tamanho da amostra.

Ao realizar as analises, observou-se que foram detectados valores discrepantes para a
proporcdo de suscetibilidade e para a taxa de incidéncia. Para alterar essa situagdo, foram
realizadas as transformacdes logaritmicas para as duas variaveis.

Mesmo realizando a transformacdo logaritmica o log da taxa de incidéncia apresentou
alteracdo, porém o mesmo ndo ocorreu para a propor¢do de suscetibilidade, ou seja, ndo
houve a simetria esperada, tal qual ocorreu para a taxa de incidéncia, provavelmente porque
essa variavel foi uma estimativa de artigos publicados em diferentes periodos das estratégias

de vacinacgdo contra a rubéola.

| log % Suscet
— log Taxa de Incidéncia

20
|

15

10

Figura 1: Box-Plot do log da proporc¢éo de suscetibilidade (S) e log da taxa de incidéncia
(D) rubéola, Brasil, 2007.

Para avaliar a normalidade das duas variaveis foi utilizado o Teste de Shapiro e 0s

resultados estdo apresentados na tabela abaixo.



Tabela 6: Teste de Normalidade realizado entre o Log da proporcéo de suscetibilidade e Log taxa de incidéncia

da rubéola, Brasil.

Variavel w P
Log(S) 0.6474 <0.001
Log(l) 0.9673 0.8786

De acordo com os resultados apresentados na tabela 6, ndo podemos rejeitar a hipotese
de normalidade no log da variavel da taxa de incidéncia (p valor = 0.8786). Para a variavel
log de proporcéo de suscetibilidade, a hipotese de normalidade dos dados foi rejeitada:

(p valor=10.001).
O histograma foi elaborado para verificar que a transformacdo logaritmica corrigiu

parte da assimetria das variaveis.

Histogram of log(s) Histogram of logli)

Frequency
0123458
Frequency
012134

I S I
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1.6 1.8 2.0 2.2 2.4 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5

Figura 2: Histograma do log da proporc¢éo de suscetibilidade (S) e do log
taxa da incidéncia (1) da rubéola, Brasil, 2007.

Foi realizada a regressdo linear e observou-se que ela foi positiva entre o log da
proporcéo de suscetibilidade e o log da taxa de incidéncia, cujo coeficiente de correlagdo de
Pearson R ficou em 0,7349.
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Figura 3: Diagrama de correlacdo com a reta de regressdo entre log da proporcao
de suscetibilidade (S) e do log taxa da incidéncia (I) da rubéola, Brasil, 2007.

Alem d1sso, a equagao de regressao linear permite prever os valores do 10g da taxa de
incidéncia através do log da proporcdo de suscetibilidade.

No modelo usado, o coeficiente de inclinacdo da reta passa a ser chamado de
elasticidade, ou seja, uma variacdo de 1% na suscetibilidade provoca a variacdo de 1,43% na
taxa de incidéncia.

A suscetibilidade explica 44,81% da taxa de incidéncia (R* =0.4481).

Um fator identificado ao realizar a regressdo linear é que a reta de regressao foi
fortemente influenciada por uma observacdo isolada contida na variavel proporcdo de
suscetibilidade, que enfraqueceu a regressdo linear, demonstrando que novas analises
precisam ser feitas, provavelmente com dados desagregados.

Mesmo assim, pode-se inferir que existe associacao positiva entre a taxa de incidéncia

e a propor¢do de suscetibilidade da rubéola na populacgdo, rejeitando a hip6tese nula do
estudo.



7. Discussao

A rubéola s6 foi reconhecida como problema de saide publica a partir de década de
1940, no mundo. No Brasil, ap6s a integracdo da vigilancia epidemioldgica do sarampo
(1992) com a implantagédo do Plano de Eliminacdo do sarampo. A implantagdo gradual da
vacina para criancas de 1 a 11 anos de idade, a vacinacdo das mulheres em idade fértil e a
vacinacdo universal para homens e mulheres em 2008, em conjunto com a integracdo da
vigilancia epidemioldgica do sarampo, durante todos esses anos, indicaram a eliminacdo da
transmissao do virus da rubéola no pais.

No Brasil, ndo ha dados referentes a situacdo epidemioldgica da rubéola antes de
1993, segundo o Ministério da Saude, mas esse periodo foi considerado como a era pré-
vacinal (até o ano 2000), cuja idade média da infeccdo ficou entre 6 e 8 anos de idade, de
acordo com estudos publicados no Brasil. A idade média para a infeccdo da doenga
identificada no pais foi semelhante & detectada no México®. Paises como a Polonia e a
Escocia apresentavam uma idade média para a infeccdo da doenca entre 6 e 7 anos de idade e
nos Estados Unidos, Inglaterra e Pais de Gales a idade média variou entre 9 a 12 anos de
idade.

Para as mulheres em idade fértil, entre 1965 — 1985, a proporcéo de soroprevaléncia
variou entre 10 a 27%%. No Brasil, os estudos sobre soroprevaléncia para a rubéola,
publicados a partir de 1987, indicavam proporcdes semelhantes para ambos o0s sexos. Estudos
especificos para as mulheres em idade fértil foram realizados durante as campanhas de
vacinacao ocorridas a partir do ano 2000.

Entre 0s anos 1996 — 2004, dezessete paises participaram de um estudo® onde foi
avaliada a proporcédo de suscetibilidade por grupos, através de sorotecas dos laborat6rios dos
paises. Os resultados apontaram que, a medida que a cobertura vacinal atingia a meta
estipulada (>95%), havia uma reducdo de individuos soronegativos para a rubéola. Para o
grupo de paises cuja propor¢do de suscetibilidade era > 5% com coberturas vacinais
heterogéneas, as taxas de incidéncia chegavam a patamares bem mais altos que os
identificados no Brasil. Durante os surtos de rubéola nos anos de 1999, 2000 e 2007, a taxa de
incidéncia ficou entre 8,85; 8,61 e 4,29 por 100.000 habitantes, respectivamente, no grupo de
paises desse estudo, as taxas de incidéncia passaram de 80 casos por 100.000 habitantes.

Através desses dados pode-se demonstrar que a proporcdo de suscetibilidade > 5% com



coberturas vacinais heterogéneas sdo indicativos de que surtos de rubéola podem ocorrer em
uma eventual importacao de virus no pais.

Em um estudo sobre a simulacdo do nivel de eliminacdo do sarampo e rubeola,
realizado por Doracelly et al*®, foi detectado que os mesmos sdo diferentes, pois dependem da
relacdo interna entre a magnitude da doenca e o estrato de imunizacdo de cada grupo etario.
Nos Estados Unidos, que ja documentaram a interrupcao da transmissdo do virus de rubéola
desde 2004, surtos da doenca ocorreram em grupos fechados. Eles evidenciaram no estudo
que a eliminacdo da rubéola s6 ocorrer4 em estratos de imunidade acima de 85%*° No
Brasil, na era pré-vacinal (antes do ano 2000), a proporcao de soroprevaléncia encontrada nos
estudos pesquisados foi semelhante a ocorrida em outros paises, variando entre as localidades
estudadas, por exemplo, Sdo Paulo com 33% %' e Ceara com 59%** no grupo etario de 1 a 5
anos de idade.

Para 0s outros grupos etarios a proporcdo de soroprevaléncia para a rubéola variou
entre 47% para o grupo de 6 a 9 anos de idade e até 100% para os de 30 a 39 anos de idade,
em ambos 0s sexos.

A partir do ano 2000 (era pds-vacinal), em que todos os estados ja haviam implantado
a vacina para as criangas de 1 a 11 anos de idade, houve mudanca no perfil etario do grupo em
estudo, fazendo parte entdo apenas as mulheres em idade fértil, mesmo assim, nos estudos que
analisavam ambos os sexos, a proporcao de soroprevaléncia variou entre 70 e 93%.

A estratégia de vacinagdo para mulheres em idade fértil em 2001 e 2002 e a cobertura
vacinal heterogénea no pais e a nao vacinacdo dos homens redundou no deslocamento da
faixa etaria de maior incidéncia com o consequente aumento da Sindrome da Rubéola
Congénita. Mesmo vacinando as mulheres em idade fértil e ocorrendo uma reducao
importante da proporcdo de suscetibilidade para a doenca, ndo se conseguiu evitar que
inimeras mulheres permanecessem suscetiveis a rubéola e adoecessem durante o periodo
epidémico (entre 2006 a 2008).

As taxas de incidéncia e proporcdo de suscetibilidade identificadas nesse estudo
apontam que >5% de pessoas suscetiveis ja protagonizam surtos da doenca, com possivel
reintroducdo do virus no pais, coerente com a andlise apresentada, indicando a correlacéo
entre as duas variaveis estudadas. Dessa forma, o acompanhamento dos grupos de pessoas
suscetiveis para a doenca e fundamental, para que ndo ocorra a reintrodugdo do virus e o

restabelecimento da transmisséo autoctone.



A OPS, atraves da “3* Reunido Anual do Comité Internacional de Expertos (CIE) para
documentar e verificar a eliminacdo do sarampo, a rubéola e a sindrome de rubéola

congénita®®”

, ocorrida entre 29-30 de marco de 2012 (Washington D.C.), recomendou aos
paises membros que fortalecam o sistema de vigilancia epidemioldgica, utilizando todas as
ferramentas disponiveis para evitar o acimulo de suscetiveis, que colocara em risco as acdes
de prevencdo e controle realizadas nos Gltimos 20 anos para eliminar a circulacdo do virus da
rubéola nas Américas, mesmo que paises de outros continentes indiquem vulnerabilidade em
suas agdes de vacinagdo, com coberturas vacinais baixas e heterogéneas ao longo dos anos.
Uma das ferramentas implantadas pelo Comité a partir de entdo foi o indicador da taxa
de notificacdo das doencas exantematicas (sarampo e rubéola), onde espera — se que seja
notificado ao sistema de salde pelo menos dois casos suspeitos das doencas a cada 100.000
habitantes. Esse indicador reforca a manutengdo da sensibilidade dos sistemas de salde em
identificar casos suspeitos e manter eliminada a transmissdo dos virus nos paises onde a

eliminacdo ja ocorreu.



8 Conclusdes e Recomendacdes

Esse estudo auxiliard na indicacdo das acOes para evitar a introducdo do virus da
rubéola e sua disseminacdo, apos a eliminacdo. As estratégias de vacinacdo e de vigilancia
epidemioldgica no pais apresentaram impacto na transmissdo da doencga, uma vez que, apés a
vacinacao dos adolescentes e adultos em 2008, nenhum caso foi confirmado de rubéola. Esse
estudo demonstrou as modificacGes das taxas de incidéncia por faixa etaria e sexo a partir das
estratégias implantadas, bem como as estimativas da propor¢do de suscetibilidade na
populacdo, através de pesquisas realizadas em estados de diferentes caracteristicas e
populacdes. Algumas limitaces foram encontradas referentes aos estudos de soroprevaléncia
para a rubéola, dentre elas podemos destacar as diversas faixas etarias pesquisadas, prioridade
para gestantes que participavam do pré-natal, maior nimero de estudos realizados em
mulheres em idade fértil e gestantes vacinadas inadvertidamente, dificultando a distribuicdo
da proporcdo de suscetiveis para a rubéola no periodo.

Diferentemente de paises como Cuba, Caribe de Lingua Inglesa e Estados Unidos™, a
estratégia que o Brasil utilizou para eliminar a circulacdo do virus foi a vacinacéo de criangas
de 1 a 11 anos de idade e mulheres em idade fertil, finalizando com a vacinacdo de homens e
mulheres através de campanhas de vacinagdo. Essa estratégia, ao longo dos anos, deslocou a
doenca para grupos de adultos jovens, principalmente para as mulheres em idade fértil,
redundando em casos de sindrome da rubéola congénita e suas sequelas. O deslocamento da
doenca entre as faixas etéarias e sexo foi observado nas taxas de incidéncia e proporcao de
soroprevaléncia apresentadas.

Mesmo com coberturas vacinais acima de 95% no pais, foi possivel identificar que
elas sdo heterogéneas (entre os estados) para criancas de 1 ano de idade (primeira dose), bem
como durante a implantacdo da vacina contra a rubéola para as mulheres em idade fértil e
durante a campanha nacional de eliminacdo da rubéola em 2008, mesmo assim foi possivel
sustentar a eliminacdo da circulacéo do virus. Dentro de uma perspectiva de satde publica, é
necessario investir nas acées que possam manter altas coberturas vacinais, homogéneas, em
todas as localidades, bem como um sistema de vigilancia epidemioldgico integrado ao do
sarampo que deve ser agil, oportuno, adequado; 0s casos importados devem ser investigados
corretamente.

Os elementos essenciais para a eliminagdo da rubéola incluem a vigilancia

epidemioldgica da sindrome da rubéola congénita e do sarampo, a vigilancia virologica e altas



e homogéneas coberturas vacinais para criangas e adultos com uma segunda dose da vacina
em pessoas na fase adulta. Os resultados encontrados apontam para a realizacdo de estudos
para identificar a real soroprevaléncia de anticorpos IgG da rubéola, como ocorreu em outros
paises, uma vez que foram anos de implantacdo das estratégias de prevencdo e controle,
acompanhamento dos dados, uso de recursos financeiros que ndo devem ser relegados. Os
laboratdrios centrais de salde publica (Lacen) e Hemocentros possuem sorotecas excelentes e
podem ser parceiros num estudo dessa magnitude.

O maior desafio da Regido das Américas e do pais é manter seu territorio livre da
circulacdo do virus da rubéola e do sarampo, principalmente devido ao aparecimento de casos
importados, a existéncia de grupos populacionais ndo vacinados, a vigilancia epidemioldgica
sem mobilidade e a circulacdo do virus em outros continentes. Para abordar estes desafios foi
elaborado um plano de acdo regional de emergéncia para o periodo 2012—2014%. Foi também
recomendado ao Comité Executivo uma resolugdo respaldando o plano de acdo de
emergéncia; que os Estados Membros reforcassem a vigilancia ativa do sarampo, rubéola e da
sindrome da rubéola congénita; que mantenham altos niveis de imunidade na populacdo com
vacinagdo para criangas e adultos; bem como incentivassem a Organizagdo Mundial da Salde
e outros parceiros a intensificar os esforgcos para a eliminacgdo global destas doencas e, assim,
reduzir o risco da sua reintroducdo nas Américas.

Todos os paises reafirmaram o seu compromisso com 0 avanco € a manutencdo das
taxas de cobertura de vacinacdo (> 95%), visando identificar e abordar as lacunas e falhas do
sistema de vigilancia e, também, cumprir com os requisitos basicos de capacidade do
Regulamento Sanitario Internacional (2005).

Os ultimos surtos de sarampo e sua propagacdo nas Américas chamaram a atencao
pela continua suscetibilidade na Regido. Essa realidade pode se estender a rubéola uma vez
gue 0S casos ocorreram em pessoas ndo vacinadas. Ha necessidade de fortalecer a iniciativa
global de eliminacdo do sarampo e rubéola e incentivar os paises em outras regiées a assumir
responsabilidade por vacinar as suas populac6es. Parte da etapa de consolidar a eliminacdo da
rubéola esta voltada para campanhas educativas para o grande publico alvo. Outro fator
importante € a abrangéncia do setor privado de saude, utilizado por grande parte da populacéo
que viaja para fora do pais.

Os eventos de massa para 0s proximos anos, que ocorrerdo no pais, necessitam de uma
acao mais voltada para a protecdo da nossa populagdo, promovendo uma grande vacinagéo.

Os dados obtidos nesse estudo apoiam as novas investidas que devem ser feitas para a



identificacdo dos grupos vulneraveis a rubéola, a integracéo efetiva da rede publica e privada,
0 acompanhamento das coberturas vacinais em todas as localidades e estudos especificos de
soroprevaléncia para sarampo e rubéola.

O Brasil est4 na terceira fase® que um programa de eliminac&o precisa passar para
consolidar essa etapa. As medidas de prevencdo e controle ainda devem continuar para
impedir o restabelecimento da transmissdo. O tempo limite para que o pais passe da fase de
eliminacdo para erradicacdo da doenca ainda ndo esta claro, tal qual ocorreu com a variola.
Alguns paises ainda buscam o controle da doenga, e enquanto ndo houver uniformidade nas
estratégias utilizadas nos paises e regides, a eliminacdo da rubéola ndo poderd ser

consolidada.
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