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Antecedentes

A vacina contra rubéola é contra-indicada em gestantes, apesar de estudos publicados até o
momento nédo terem identificado nenhum recém-nascido (RN) com manifestagdes clinicas
compativeis com a sindrome da rubéola congénita (SRC).

Resultados
Durante a Campanha Estadual foram vacinadas 4.408.844 mulheres entre 15 a 29 anos de idade,
atingindo-se uma cobertura vacinal de 91,16%. Foram notificadas 6473 mulheres gravidas
vacinadas. Considerando-se que o total de mulheres vacinadas na campanha foi de 4.408.844
mulheres foram vacinadas, temos 1,47 gestantes vacinadas para cada 1000 doses aplicadas
(Gréfico 3).

2. Metodologia

E um estudo de coorte prospectivo. A Divisdo de Imunizagdo do Centro de Vigilancia
Epidemiolégica “Prof. Alexandre Vranjac”, da Coordenadoria de Controle de Doencas,
da Secretaria de Estado da Salde, ao planejar e organizar a Campanha, implementou
um Sistema Estadual de Notificag&o de Gestantes Vacinadas (SENGV). O Estado de Séo
Paulo é dividido em 24 regionais administrativas de saude, as Diregdes Regionais de
Saude (DIRS), cada uma tem uma equipe de Vigilancia Epidemiolégica que dentre as
véarias atribuicdes, coordena as agdes do Programa Estadual de Imunizacdes que é
executado pelos municipios da sua regional. Foram realizadas reunides preparatérias
com as 24 regionais que repassavam as informagdes para 0s seus respectivos
municipios, no total 645. Foi elaborado um informe técnico com as justificativas da
campanha, populacédo alvo, informagdes relativas a vacina utilizada e as suas contra-
indicacdes, ressaltando que mulheres gravidas ndo deveriam ser vacinadas,
acrescentando a orientagdo de notificar o servico de saude, caso fosse vacinado. As
gestantes vacinadas ou as mulheres que engravidaram até trés meses apds a
vacinagao, foram orientadas a procurar uma unidade de saltde, para preenchimento
da ficha de notificagéo e solicitagéo de sorologia especifica para rubéola. Coletou-se
uma amostra de sangue, que foi encaminhada para o Instituto Adolfo Lutz.

Em 2001, a Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP), grupo assessor do Servico
de Saude Publica dos EUA, analisou os dados relativos a 680 RN de mulheres suscetiveis a
rubéola e vacinadas durante a gravidez ou nos trés meses precedentes, dos Estados Unidos,
Inglaterra, Suécia e Alemanha; as vacinas utilizadas foram HPV-77, Cendehill e RA27/3. N&o foi
identificada nenhuma crianga com malformagdes compativeis com a SRC. O risco tedrico
calculado nesta amostra foi baixo, variou de zero a 0,5%. Limitando-se a analise dos 293 RN
de mées que foram vacinadas uma a duas semanas antes ou quatro a seis semanas apos a
concepgao, o risco teérico maximo seria de 1,3%. Esse risco é consideravelmente menor que
o risco de SRC, nos recém-nascidos de maes infectadas pelo virus selvagem nas primeiras 20
semanas de gestacao, que é superior a 20%. No entanto, como precaugéo,o ACIP manteve a
recomendacéo de nédo vacinar gestantes, e orientar as mulheres em idade fértil a evitar a
gravidez por um més ap6s a vacinacao.
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No ano de 2000 ocorreu uma epidemia no Estado de S&o Paulo e, a semelhanca do que se
verificou com a epidemia do sarampo, em 1997, houve deslocamento observou-se um

deslocamento da faixa etaria de incidéncia da doenca para a populacgéo de adultos jovens.
A maior proporcéo dos 2556 casos confirmados,ocorreu em pessoas de 20 a 29 anos de idade
(58,6%), o risco de adoecimento foi também maior nesta faixa etaria (23,7 casos/100 000 hab)

(Gréfico 1e 2).
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Fonte: DDTR/IAL/CVE/CCD/SES-SP

Gréfico 1: Distribuicdo do nimero de casos
de rubéola e coeficiente de incidéncia
(100.000 hab), Estado de Séao Paulo,
1992 a 2004.
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Gréfico 2: Distribuic&o do nimero de casos e
coeficiente de incidéncia por faixa etéaria,
Estado de Sao Paulo, 2000.
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Com o objetivo de controlar a
epidemia, foi proposto a realizagéo
de uma Campanha Estadual de
Vacinagdo no Estado de Sdo Paulo
contra rubéola. A Campanha foi
realizada em novembro de 2.001 e
tinha como meta a vacinacdo de
cerca de 5 milhdes de mulheres na
faixa etaria de 15 a 29 anos de
idade. Como precaucéo, de acordo
com a Norma do Programa Estadual
de Imunizagdes optou-se por n&ao
vacinar gestantes e as mulheres
vacinadas, deveriam ser orientadas
a evitar a gravidez por um més.

Levando-se em conta que o nimero
de RN infectados pelo virus vacinal
descritos na literatura ndo & muito
grande e que a disponibilidade atual
de métodos laboratoriais permitira
uma detecgdo mais sensivel e
especifica de gestantes suscetiveis e
dos RN infectados pelo virus vacinal;
foi desenvolvido um estudo para
uma melhor avaliagéo do efeito da
vacina contra a rubéola sobre o
produto conceptual.

O objetivo deste estudo € : estimar o
risco de infecgdo congénita pelo
virus da vacina contra rubéola nas
gestantes suscetiveis; avaliar os
recém-nascidos infectados pelo
virus da rubéola e verificar se
apresentam sindrome da rubéola
congénita e comparar o risco de
ocorréncia de aborto, baixo peso e
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Figura 1: Diagrama para investigacao
de gestantes vacinadas.
Estado de S&o Paulo. 2001 - 2002.
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As gestantes foram orientadas a retornar as unidades de salde para serem informadas

dos resultados dos exames. As suscetiveis e imunes foram convidadas a participar do
estudo. Uma vez concordando, eram entrevistadas por profissionais treinados,
respondendo a um questionario especifico (Figura 1).

As gestantes suscetiveis para rubéola, foram orientadas quanto aos possiveis riscos
tedricos para o seu bebe e também recebiam um “kit”, para ser entregue na

maternidade contendo: orientagdes especificas para coleta de sangue do RN,
conservagéo e transporte do sangue para o laboratério.

O entrevistador retornava ao domicilio das gestantes suscetiveis e imunes até 30 dias
apds o nascimento para obter informagdes relativas ao RN. E coletava amostra de
sangue do RN de gestantes suscetiveis nas situacdes em que este procedimento ndo
havia sido realizado no local de nascimento.

Os testes soroldgicos para rubéola foram realizados no Laboratério Central e Laboratérios
Regionais do Instituto Adolfo Lutz de Sao Paulo. Para realizacdo das sorologias
(qualitativas), foram utilizados os testes imunoenzimaticos (ELISA) e para o IgM a técnica
de captura, realizado em microplaca. Ambos os testes do laboratério Organon
(Holanda).

A avidez de anticorpos IgG anti-rubéola, foi determinada utilizando-se um kit comercial
(Enzygnost-rubella, Dade-Behring) e a uréia 8M como agente dissociante. Foram
encaminhados para realizagéo do teste de avidez as amostras colhidas entre 30 e 70
dias apdés a vacinacdo, com testes imunolégicos para a pesquisa de anticorpos
especificos contra a rubéola apresentando anticorpos especificos da classe IgM ndo

prematuridade nas gestantes reagente e da classe IgG reagente. Indices iguais ou inferiores a 30%, foram
suscetiveis e imunes. considerados de baixa avidez.
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Do total das 6473 gestantes vacinadas, foram coletadas amostras de sangue em 5580 (86,2%).
Destas, 811 (14,5%) eram suscetiveis no momento da vacinacéo, 2135 (38,3%) eram imunes, 2607
(46,7%) tinham situagdo imunolégica considerada indeterminada e 27 (0,5%) permaneceram
soronegativas apos a vacinacgéo. Para identificacéo dos RN infectados pelo virus vacinal, foram
coletadas amostras sanguineas apenas dos RN das gestantes suscetiveis. Foram identificados 27
recém-nascidos com sorologia reagente para rubéola (IgM) e a taxa de infecgdo congénita pelo
virus vacinal foi de 4,7% (27/580). Nenhum recém-nascido apresentou malformacées compativeis
com SRC (.
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Para identificar os fatores de risco associados ao aborto, baixo peso e prematuridade e estimar o
risco nas gestantes suscetiveis e imunes, foram entrevistadas 644 gestantes suscetiveis e 1433
imunes.

A idade média nas suscetiveis foi de 24 anos e nas imunes 23. A idade gestacional média ao serem
vacinadas foi muito precoce: 3,1 semanas para as suscetiveis e 3,9 para as imunes. A maioria foi
vacinada por desconhecer a prépria gravidez no momento da vacinagcdo. Em relagéo a
ocorréncia de aborto as taxas foram 5,3% (34/644) no grupo das suscetiveis e 7,2% (103/1433) no
grupo das imunes. Para prematuridade, a taxa foi de 9,1% (55/605) no grupo das suscetiveis e 7,8%
(102/1307) no das imunes. Para baixo peso ao nascer a taxa foi de 5,9% (36/608) no grupo das
suscetiveis e 7,6% (100/1319) entre as maes imunes. Nao houve diferengca estatisticamente
significante entre ambos os grupos. No modelo final das analises utilizando a regresséo logistica
multivariada, a suscetibilidade para rubéola ndo esteve associada com a ocorréncia de baixo
peso e nem com prematuridade..

Embora ndo tenha havido manifestagdes clinicas compativeis com SRC, observou-se um maior
risco de baixo peso ao nascer no grupo de RN infectados pelo virus vacinal, comparando-se com o
grupo de RN de maes suscetiveis (RR=4,5, IC 95%:1,95-10,54, p=0,001). Em relag&o a prematuridade,
observou-se situacdo semelhante: comparando-se os RN infectados pelo virus vacinal com o grupo
de RN de méaes suscetiveis o risco relativo foi de 3,5 (IC95%:1,55-7,91, p=0,005).

Conclusdes
Embora a possivel associacdo entre vacinacdo contra rubéola durante a gestagéo e infeccéo
fetal e SRC tenha sido muito estudada, ndo encontramos na literatura referéncias quanto ao
aumento da ocorréncia de baixo peso e/ou prematuridade em RN infectados pelo virus vacinal.

E importante que novos resultados sejam confirmados por outros autores, especialmente porque é
biologicamente plausivel que um virus, ainda que atenuado determine alteracées fetais que
resultem em prematuridade e/ou baixo peso ao nascer.

Estes resultados aliados a impossibilidade de afastar completamente o risco de SRC em RN
infectados pelo virus vacinal, justificam que se mantenham a atual recomendacgéo de nédo vacinar
mulheres gravidas e a orientagéo de nao engravidar nos préximos trinta dias apés a vacinacéo.




