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Resumo

A viruléncia do virus da rubéola para o feto foi completamente definida entre
1963 e 1965 quando ocorreu uma epidemia de rubéola na Europa e Estados
Unidos, seguida por uma onda de bebés com anomalias. As vacinas de virus
vivo atenuado foram desenvolvidas em nosso e outros laboratérios e seus usos
tém mudado consideravelmente a epidemiologia da rubéola. Nao obstante,
apenas cerca da metade dos paises do mundo vacinam contra a rubéola.
Discutimos a respeito da combinagdo da vacina contra rubéola com a vacina do
sarampo em todas as campanhas para o controle do sarampo, e discutimos as
estratégias pelas quais a sindrome da rubéola congénita podera ser erradicada
com pequeno custo adicional. & 2001 Elsevier Science Ltda. Todos os diretos
reservados.

1. Introducao

A rubéola € uma das principais doengas exanteméticas na infancia, juntamente
com o sarampo, varicela e febre escarlatina. Embora reconhecida desde o século
XVIII, a rubéola foi considerada uma infeccdo relativamente benigna até a
descoberta de sua teratogenicidade pelo oftaimologista Norman McAlister
Gregg [1], na Austrdlia, durante os primeiros dias da Segunda Guerra Mundial.
Gregg foi solicitado a examinar muitos bebés com catarata congénita cujas maes
compartilhavam uma histéria de rubéola durante o inicio da gravidez.

A viruléncia do virus da rubéola para o feto ndo foi completamente definida até
o inicio da década de 60, quando foram descobertos métodos para cultivar o
virus e para diagnostico preciso dainfeccdo em mulheres gravidas. Entre 1963 e
1965 ocorreu uma pandemia de rubéola na Europa e nos Estados Unidos que
confirmou sem duvida que a rubéola durante o primeiro trimestre de gestagdo
representa um risco muito alto para causar dano fetal {2}. A necessidade de
profilaxiafoi entdo confirmada.

Testemunhe as consequéncias daguela epidemia, no Reino Unido e nos Estados
Unidos. Mesmo 18 anos apés, pode-se ainda reconhecer pacientes com sequielas
da epidemia, incluindo cegos, surdos e retardados mentais.
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As vacinas de virus vivo atenuado tém sido comercialmente disponibilizadas
desde 1970 [3], e tanto quanto observo, a epidemiologia da rubéola tem se
modificado consideravelmente. N&o obstante, apenas cerca da metade dos paises
do mundo usam a vacina contra rubéola [4], e a questdo é quais devem ser
nossas metas mundiais para controlar a incidéncia, eliminagdo ou erradicacéo da
rubéola?

2. Clinica

Embora a infeccdo adquirida da rubéola cause encefdite, artrite e
trombocitopenia, a raridade destas manifestagdes provavelmente poderdo ser
insuficientes para justificar a vacinagdo. E certamente a propensio do virus em
causar dano ap feto o principa problema médico associado a rubéola. A
patogénese da sindrome da rubéola congénita (SRC) inicia com viremia materna
(Fig. 1), aqual entdo afeta a placenta, e subsequentemente, provavelmente pela
migracdo de células infectadas, a infeccdo passa rapidamente para o feto. Neste
todos os 6rgdos sdo infectados, porém suas respostas variam e € dependente do
estédgio de maturagdo do 6rgdo, com a infeccdo precoce causando 0S maiores
danos[5].
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Fig. 1. Patogenia da rubéola congénita.

Basicamente, existem dois mecanismos de danificagdo: um pela eliminacéo da
célula através da captura mitética, e o outro pela danificagdo do endotélio de
pequenos vasos, levando a0 mal desenvolvimento do érgdo especifico. Os
achados clinicos notaveis na rubéola congénita estdo listados na Tabela 1, os
guais comprovam suas variedades [6].
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O risco preciso da rubéola materna para o feto esteve em discusséo até que o
diagndstico virol6gico tornou-se disponivel. Atualmente, é sabido que a rubéola
confirmada nas primeiras oito semanas de gestagdo leva a anormalidades fetais
mais que se ocorrer apds este periodo (Fig. 2); que a incidéncia cai de um terco
durante a 9° até a 16° semanas, e que a anormalidade fetal é rara posteriormente
[7.8].

% de anormais

B Estudo EUA
B Estudo Reino Unido

8sem 9-12 sem 12-16 sem 17 sem e+
Semanas de Gestagao
Fig. 2. Anormalidade fetal induzida pela rubéola confirmada em vérios estagios de
gestacdo

Nos Estados Unidos entre 1964 e 1965, a rubéola pandémica foi catastréfica.
Cerca de 30.000 gestantes foram vitimas ([2]; Tabela 2) e em algumas &reas no
auge da epidemia, como em Filadélfia, 1 de cada 100 nascidos foi afetado. Para
gue qualquer pessoa Ndo pense que a experiéncia de 1963-1965 foi rara, 0s
dados de uma epidemia recente na Polénia (Tabela 3) deve corrigir essa idéia

[9].

Tabela 3. Resultado da gravidez em mulheres infectadas por rubéola na Polénia

N° de mulheres Conseqiiénciasdainfeccdo  Natimortos  Abortos % de
infectadas observadas Nenhuma Presente anormalidade
| 22 5 9 1 7 77
Il 12 8 2 2 - 33
11 2 2 - - - -

3. Epidemiologia

A rubéola é uma infeccdo onipresente e ocorre em todas as partes do mundo.
Entretanto, os padrées epidemiolégicos diferem, como pode ser inferido pela
soroepidemiologia (Tabela 4). O padrdo conhecido em muitos paises
desenvolvidos como os EUA, o Reino Unido e a Escandinavia, € de incidéncia
relativamente baixa de infeccdo até a idade escolar e com soroprevaléncia na
faixa de 5-20% em mulheres em idade fértil. O nimero de reproducéo, ou sgja, 0
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nimero de infecgdes secundarias de suscetivels causadas por um Unico caso de
rubéola varia entre 3,4 e 7,8 nos paises europeus, indicando uma contagiosidade
relativamente moderada [10].

Um segundo padréo epidemiol 6gico, encontrado em paises ilhas e algumas éreas
rurais de paises em desenvolvimento, apresenta uma soropreval éncia baixa entre
epidemias, com 50% ou mais de mulheres que permanecem soronegativas.
Quando a rubéola entra nestes paises, ocorrem extensos surtos.

O terceiro padrdo € encontrado em paises em desenvolvimento densamente
povoado, onde a infec¢do durante a infancia € comum e onde mulheres tém uma
taxa baixa de soronegatividade. Entretanto, deve se entender que nestas éreas a
rubéola ndo pode estar presente o ano todo, e que por esta razdo, mesmo nos
paises em desenvolvimento as mulheres suscetiveis podem se acumular, sendo
descobertas apenas por inquéritos sorol dgicos randdmicos ou pela introducdo do
virus da rubéola. Um bom exemplo desta variagdo é encontrado nas amplas
diferencas em soropositividade entre mulheres de diferentes cidades da india
[11,12].

4. Vigilancia

Como podemos investigar a rubéola e a SRC? Inimeros métodos estéo
atualmente disponiveis (Tabela 5), todos eles sdo valiosos no diagndstico de
casos individuais. Entretanto, para o fim epidemioldgico a deteccdo de
anticorpos IgM para rubéola no sangue € o melhor. Os ensaios salivares para
anticorpos IgM tém também sido desenvolvidos, porém infelizmente ndo estdo
disponiveis comercialmente [13]. O uso da técnica IgM tem, por exemplo,
capacitado a Organizagdo Pan Americana de Salde a afirmar que 20% das
amostras enviadas para o diagnostico do sarampo foram positivas para IgM da
rubéola, confirmando assim a importancia do virus como uma causa de doenca
exantematica[14].

O diagnostico da SRC poderia ser simples se amostras de sangue do recém-
nascido fossem sempre disponibilizadas. Na auséncia dessas, com uma Unica
amostra pode ainda se tentar a confirmac&o laboratorial da SRC ainda que com
menos sensibilidade. Desta forma, faz-se necessario o critério clinico em adicdo
ao critério laboratorial. Os achados principais e secundarios na SRC estdo
listados na Tabela 6 [15]. A maior sensibilidade é provavelmente a deteccdo da
perda auditiva coclear por emissdes otoacUsticas ou respostas do tronco cerebral
a0 chamamento auditivo. Entretanto, o critério mais facil para ser usado no
campo € a presenca de catarata congénita. Cerca de 25-35% dos casos de SRC
terdo catarata congénita [15], e embora a presenca de catarata tenha sensibilidade
pobre para a deteccdo de SRC [16], deve levar a tentativa de confirmagdo de
SRC pelo teste laboratorial. A confirmac&o da rubéola em criangas menores de
um ano com catarata congénita possibilita a estimativa do provavel niUmero total
de casos de SRC pela multiplicagdo dos casos de catarata por quatro.

A confirmag&o da SRC pode ser obtida nos casos clinicamente compativeis pela
cultura positiva do virus ou PCR; por anticorpos positivos IgM-rubéola; ou pela
persisténcia de anticorpos 1gG-rubéola indiferente do periodo de presenca dos
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anticorpos passivos. Um caso provavel de SRC é aquele que apresente dois
sinais clinicos principais ou um principal mais um secundério de SRC (Tabela
7). Apenas 13% dos casos de SRC tém uma anormalidade Unica, assim em
principio cerca de 80% pode ser detectado pela definicdo clinica[15].

5. Vacinagdo

A vacinagdo contra rubéola € executada pela injecdo parenteral de cepas de virus
vivo atenuado da rubéola crescidos em células fibrobléticas dipldides humanas.
Com excegdo do Japdo, a vacina em uso contém o virus RA 27/3 [3], atenuado e
produzido em culturas de cepas de células fibrobléasticas dipl6ides humanas
durante o inicio da década de 60 em meu laboratdrio [17]. A imunogenicidade
do virus RA 27/3 é alta, levando a soroconversao proximo de 100% dos
vacinados [18], e embora a média de titulos de anticorpos sgjam mais baixos
apos a vacinagdo, a imunidade produzida parece ser similar aquela apos a
infeccdo natural. A qualidade da imunidade foi averiguada pela simulagdo da
infeccdo natural pela inoculacdo intranasal com virus atenuado (Tabela 8).
Mesmo quando os titulos de anticorpos sanguineos foram baixos, os vacinados
resistiram a esse tipo de inoculagdo [19], tal vez porque a vacinagdo
freqUentemente induz anticorpos secretorios. Assim € também no caso do
sarampo, a reinfecdo ocorre em vacinados quando os titulos de anticorpos estdo
baixos, e podem mesmo ser transmitidos ao feto [20], porém a reinfecgdo parece
desempenhar um papel importante na epidemiologia da rubéola e SRC.

E importante notar que a RA 27/3 esta disponivel em combinagd com o
sarampo e com sarampo e caxumba, como também na férmula monovalente. A
combinag&o com outras valéncias ndo reduz sua imunogenicidade.

Tabela 4. Padrdes da epidemiologia da rubéola.

Areas I dade de pico da infeccéo Prevaléncia de mulher es soronegativas
Paises desenvolvidas | dade escolar 5-20%
Ilhas Todas as idades durante 0s surtos 20-50%
Paises em desenvolvimento  Pré-escolares <5%

Os dados concernentes a persisténcia de anticorpos apds a vacinagdo sdo ago
variaveis, porém a maioria dos estudos parece mostrar a manutencdo de
anticorpos por pelo menos 20 anos [21,22]. Néo obstante, uma segunda dose de
vacina contra rubéola aos 4-12 anos de idade é rotineiramente recomendado em
muitos paises desenvolvidos, principalmente para imunizar 0S poucos que
faharam na vacinagdo primaria, porém secundariamente para promover um
refor¢o aqueles cujos titulos tenham caido para niveis baixos [23,24]. A eficécia
e efetividade da vacina contra rubéola tém sido extensivamente documentada,
COmo no caso de um surto em escola francesa (Tabela 9).

Como com qualquer vacina, as reacbes ocorrem (Tabela 10). Em criangas na
fase pré-puberdade estas so notavelmente poucas, essencialmente febre e
exantema [25,26]. Em adolescentes, a artralgia pode ser observada em uma taxa
baixa [27]. Entretanto, em mulheres adultas a artralgia e artrite de forma
significativa sdo comuns. Taxas de cerca de 25% tém sido relatadas em muitos
estudos [28]. Embora os estudos retrospectivos de um grupo tenha fornecido
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evidéncia para cronicidade [29] os dados prospectivos mostram que a artrite
crénica seguinte a vacinagao € rara, se ocorrer sob qualquer condicdo [30-32].
N&o obstante, reagdes conjuntas podem ser temporariamente incapacitantes, e o
risco sobe claramente com a idade dos vacinados.

Tabela 5. Diagnéstico da rubéola.

Culturado Virus Adquirida Congénita (pés natal)
RT-PCR Swab NP Swab NP, urina, sangue

IgM Ab Presente 1-2 meses Presente 6-12 meses

1gG Ab Baixa avidez 30-40 dias Baixa avidez, porém persistente

A principal discussdo a respeito da seguranca da vacina de virus vivo da rubéola
€ a possibilidade que possa causar SRC se administrada durante a gestagdo. Uma
experiéncia extensa (Tabela 11) tem mostrado que embora o virus atenuado
infecte o feto a uma taxa de <5% [33-35], a consequéncia da infeccdo €
assintomética por causa da atenuacdo da cepa da vacina. Assim, a gravidez
permanece uma contra-indicagdo para a vacinagdo contra rubéola, e ndo uma
razdo para aborto terapéutico [36].

Tabela 6. Critério clinico da SRC.

Principal Secundério
Catarata Parpura
Glaucoma Hepatoesplenomegalia
Retinopatia Microcefalia
Doenca Cardiaca Retardo do desenvolvimento
Surdez centra Menigoencefalite, lesbes Gsseas radiotransparentes

Tabela 7. Definicdo da SRC nos EUA.

Confirmado: Defeito compativel com SRTC e confirmagéo laboratorial.
Provavel: dois defeitos principais e um principal e dois secundarios

6. Uso da vacina contrarubéola até o presente

Inicialmente a vacinagdo contra rubéola nos EUA foi recomendada para
criangas. A idéa era diminuir a circulagdo do virus e entdo proteger as mulheres
gestantes pela reducéo de suas exposicdes. Sem duvida esta politica teve algum
sucesso, as taxas de SRC diminuiram em cerca da metade [37]. Entretanto, a
incidéncia da doenca em individuos acima da idade dos 15 anos ndo caiu
rapidamente, e tornou-se claro que em muito a transmisséo ocorria de adulto
para adulto. Entdo, em 1979 deu-se maior énfase a vacinacdo de meninas
adolescentes e mulheres adultas, tirando vantagem dos programas escolares,
matricula em colégio, visitas a ginecol ogistas e visitas pos-partos.

Além do mais, a recrudescéncia do sarampo em 1989 — 1991 nos EUA levou a
uma recomendagdo para uma segunda dose de vacina contra sarampo [38]. No
evento, a vacina usada é sempre a MMR. Entdo, uma segunda dose de vacina
contra rubéola tornou-se padrdo sem existir muito em matéria de dados
epidemiol bgicos para apoiar esse padréo.
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N&o obstante, esta politica teve um efeito notéavel [39]. A rubéola endémica
essencialmente tem desaparecido dos EUA, onde a rubéola e a SRC sdo
atualmente doencas de imigrantes (Tabela 12). Os imigrantes ndo vacinados tém
vindo predominantemente da Améica Latina [40,41], porém com O
estabelecimento de novos programas de vacina no México, América Centra e
Caribe, as introdugdes da rubéola tém vindo de forma crescente da Europa e
Asia

Por outro lado, a politica originamente briténica foi vacinar garotas escolares e
criar uma coorte de mulheres imunes [42]. Esta politica teve também uma falha
parcial porque a aceitacdo da vacina foi incompleta, e porque a exposicédo a
criangas infectadas n&o diminuiu. Concordantemente, em 1988, A Gré&-Bretanha
iniciou a imunizacdo de rotina com MMR de recém-nascidos [43], e em 1994
uma campanha de vacinagdo em massa com vacina contra sarampo-rubéola foi
realizada [44]; Ocorreu um decréscimo notével na SRC, porém discussdes sobre
a seguranca causada por reclamagBes de uma associagdo imputével entre a
MMR, autismo e doenga inflamatdria do intestino tem produzido um declinio na
vacinagdo e o ressurgimento de rubéola e SRC.

Tabela 8. Viremia e excregao do virus em voluntérios
aposinoculacdo nasal com virus RA 27/3.

Viremia Excrecdo
Soronegativos 70% 100%
Soropositivos 0% 5%
Vacinados 0% 5%

Tabela 9. Eficacia da vacina RA 27/3 de acordo com as
difer entes definigdes de caso®.

Definicdo de caso % de €ficacia (limites de confidéncia)
Apenas clinico 85% (84-98)
Clinico + laboratorial 100 (83-100)
& Escola priméria, Chomerac, Franca, janeiro-margo de 1997.

A experiéncia mais bem sucedida com a vacinagdo contra rubéola tem sido
acumulada na Escandindvia, notavelmente na Suécia [45] e Finlandia [46].
Nagueles paises, um esguema de duas doses foi adotado ja em 1982. A rubéola
e SRC desapareceram como doencgas nativas. A vigilancia continua de sorologia
e doenca tem sido realizada na Finlandia. Como coortes sucessivas tém sido
imunizadas, a soropositividade tem alcancado altos niveis [47]. Devido que de
inicio 0s meninos ndo receberam uma segunda dose, a doenca persistiu mais
tempo neles, porém agora desapareceu. Como efeito, a erradicacéo darubéolaja
tem se estabel ecido na escandindvia.

O quadro para o resto do continente europeu ndo € tdo prometedor. Embora a
MMR sgja recomendada em cada pais europeu, as taxas de imunizagdo sdo sub
6timas em muitos deles e a SRC continua a ocorrer [48].

A América Latina e o Caribe de lingua inglesa tém recentemente se mostrado
favoréveis no quadro da prevencéo da rubéola. Sob a lideranca da Organizagdo
Pan Americana de Salde, mais e mais paises tém adicionado a vacinagdo da
rubéola & vacinagdo contra o sarampo em reconhecimento da circulagdo ampla
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da infeccdo rubéola, alcancando 100% este ano (49). Metas tém sido
estabelecidas para a erradicagdo da rubéola do Caribe e para o controle da
rubéola em outras partes. Considerando o sucesso na erradicacdo do sarampo do
hemisfério ocidental, ndo existe razdo para que a rubéola ndo possa ser
erradicada a0 mesmo tempo, com entretanto, alguns problemas especiais que
S80 considerados a seguir.

A situacio na Asia e Africa € mista. O Japdo, Coréia, Tailandia, Singapura,
Hong Kong e Maéasia usam combinagdes contendo o virus da rubéola. Outros
paises, incluindo quase toda a Africa, ainda ndo se decidiram [50]. Parte do
problema, como poderia ser imaginado, € a falta de dados referentes a SRC em
certos paises, porém talvez 0 modo mais adequado para explicar o problema é a
falta de dados sisteméticos (Tabela 13). Duas experiéncias em particular devem
ser citadas, para que €las ocorressem em areas com sistemas de salde
funcionando razoavelmente bem. Uma foi em Vellore, india, onde Dr. R.
Samuel realizou um inquérito de SRC durante 4 anos, e encontrou cerca de 200
casos possivels [51]. Outra experiéncia foi em Kumasi, Gana, onde uma
epidemia de doenca exantemética se transformou em uma mistura de sarampo e
rubéola, e foi seguida pelo nascimento de bebés com SRC ([52]; Tabela 14); Os
inquéritos sorologicos na Africa também mostra a variagdio local em
soropositividade abaixo de 70% em mulheres em idade fértil [53,54].

Tabela 10. Eventos adver sos seguintes a vacinacao contra rubéola.

(1) Geralmente leve, aumenta com aidade em individuos suscetiveis.

(2) Febrede baixo grau, exantema e linfadenopatia de curta duragdo ocorrem ocasional mente.

(3) Dor articular transiente 7-21 dias apds a vacinagdo principalmente em mulheres em idade
pos puberdade (<1% das criangas verso um em quatro adultos do sexo feminino; artrite em
apenas 10% das mulheres adultas). Artropatia cronica ndo demonstrada.

Tabela 11. Sumério dos dados sobre vacinagdo acidental antes da gestacdo e durante o inicio da
gestacdo de mulheres nos EUA e Alemanha®.

Local de N° de Maes . ngr?:ég;(‘j)e Riscos
estudo da mul heres suscetiveis Nascidos ositivos ouand tedricos de
vacina vacinadas conhecidas Vvivos P auando  Gefeitos por
testados para
rubéola SRC
Nascidos N .
vivos de I_nfecggo_ Defeitos
mulheres assintomética por SRC
suscetiveis
Estados Cendehill & 149 94 8 0 17/85 0-3.8
Unidos HPV-77 538
RA 27/3 683
Cendehill 340 272 226 3 0 1/35 0-16
RA 27/325
Alemanha 130 107 2 0 1/34
16 12 0 0

#De MMWR 38/289-293, 1989; MMWR 39" RR-15, 1990 e Ref, [34]

Os dados de incidéncia também estédo disponiveis de inUmeros paises em
desenvolvimento, indicando gque entre 1 em 500 e 1 em 2.500 menores de 1 ano,
com uma média de 1 em 1.000, desenvolve SRC. Além do mais, Cutts e
Vynnyky [55] tém tentado estimar os casos totais de SRC por ano. Embora seus
limites de confianca tenham sido amplos, suas melhores estimativas (Tabela 15)
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chegaram a cerca de 100.000 casos por ano. Os encargos da doenca ndo séo
insignificantes, considerando que a maioria dos bebés com SRC sobrevivem
tornando-se onerosos para suas familias e seus sistemas de salde. A despeito
deste 6nus, 50% dos paises no mundo, incluindo os mais habitados, ndo usam
vacina contra rubéola [56].

Tabela 13. Taxa de SRC por 1000 nascidos vivos em sete paises em
desenvolvimento anterior a introdugdo da vacina contra rubéola.

Pais Ano(s) Taxa de SRC por nascidos vivos

Israel 1972 17
Jamaica 1972-1981 0,4
Oman 1988 0,5

1993 0,7
Panamé& 1986 2.2
Singapura 1969 15
Sri Lanka 1994-1995 0,9
Trinidad e Tobago 1982-1993 0,6

Tabela 14. Rubéola em Kumasi, Gana

Epidemia de “sarampo, fevereiro-maio 1995 30.000 casos notificados em Gana
Dezoito casos de SRC em outubro 1995 - fevereiro Incidéncia minima 0,8/1000 nascidos
1996 Vivos

7. Possiveis estratégias para erradicacao

Quais sdo as razfes para se pensar que a rubéola ou a SRC pode ser erradicada
(Tabela 16)? Primeiro, a infeccédo € carreada apenas por humanos; segundo, os
bebés com SRC, excretam virus transientemente; terceiro, temos uma vacina
efetiva; e quarto, o esforco poderd ser incorporado a erradicagdo do virus do
sarampo.

Tabela 15. Taxa de incidéncia estimada de SRC por 100.000 nascidos vivos e
ndmer o de casos de SRC por regido da OMS[55]

RegidodaOMS Taxadeincidéncia de SRC N° de casos de SRC
por 100.000 nascidos vivos

Africa 104 22.471
Américas
[1ha 171
Continente 175
Total 15.994
Mediterraneo orienta 44 12.080
Sudeste da Asia 136 46.621
Pacifico Ocidental 173 12.634
Total Gerd 109.800

Entretanto, existem inimeros impedimentos (Tabela 17). HaverA um custo
adicional se a rubéola for adicionada a vacina contra 0 sarampo, embora uma
vacina combinada sgja improvavel custar mais que $0.50 por dose para a
UNICEF [57]. Além do mais, ndo existe custo adicional de administracdo, o
gue tem sempre sSido a principal parte de despesa em imunizagdo.
Incidentalmente, a vacina contra rubéola pode ser dada a partir dos 9 meses de
idade naforma MMR, ent&o facilitando seu uso na prevencéo do sarampo [58].
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A discussdo do suprimento de vacina é habitual. Ao menos oito fabricantes
produzem RA 27/3, incluindo alguns paises em desenvolvimento. A cepa néo
esta mais sob patente e esta disponivel no Ingtituto Wistar. Nao havendo mais
demanda para suprimento adicional de vacina, ela permanecerd insuficiente.
Discussdes sérias com os fabricantes sdo necessarias.

A terceira discussdo € mais problemética. A modelagem matemética prognostica
que se a cobertura vacinal contra rubéola em menores de um ano for menor que
80%, haverd um aumento paradoxa de SRC, porque a diminui¢do na circulagdo
do virus sera suficiente para gue mais meninas alcancem a idade fértil sem ter
contraido rubéola ou recebido a vacina [59]. Por outro lado, a niveis de
cobertura acima de 80%, esse efeito é sobreposto pela notavel reducdo na
circulagdo do virus. Desta forma, a OMS tem recomendado a vacinagdo
universal combinada de menores de 1 ano com tentativa para vacinar as
mulheres adol escentes e adultas [60].

A redidade deste efeito paradoxal tem sido demonstrada recentemente na
Grécia, onde um aumento na notificagdo de SRC seguiu esporadicamente e de
forma ndo coordenada o uso de MMR em menores de 1 ano [61]. Embora a
interpretacéo dos resultados da Grécia possam ser contestaveis [62], eles servem
como um aviso. Além do mais, em alguns paises em desenvolvimento, a
imunidade é t&o prevalente que apenas uma cobertura vacinal extremamente alta
podera evitar 0 aumento de SRC [63].

Entretanto, a vacinagdo de adolescentes e adultos € notoriamente dificil de
organizacdo, e ndo existe infraestrutura para €la nos paises em
desenvolvimento. Além do mais, quanto mais vacinas sdo feitas em individuos
em idade poOs-puberdade, mais reacbes a vacina ocorrerdo, mais publicidade
negativa e mais vacinagao inadvertida durante a gestacdo. N&o obstante, a
inabilidade para fazer vacinacdo no adulto ndo deve ser usada como uma
desculpa para retardar a introducdo da vacina contra rubéola em menores de 1
ano. Devemos levar em consideracdo o tributo anual imposto pela SRC que
ocorrera se ndo fizermos nada.

Existe um terceiro caminho, conduzido de forma pioneira por Dr. Massad e seus
colaboradores em Sdo Paulo, Brasil (Tabela 18), e atuamente incorporado a
estratégia da OPAS (64,65). E a combinag&o da introducio da MMR ou MR na
vacinagdo de rotina durante o segundo ano de vida, com campanhas de
vacinagdo em massa envolvendo todas as criangas até a puberdade. De certo, a
vacinagdo em massa da populagéo até as idades de fertilidade podera ser mesmo
melhor, porém este empenho introduz problemas préticos e teoricos, incluindo a
ampliagéo dos custos.

Reconhecidamente, este terceiro caminho ndo € perfeito, porém tanto a curto
como a longo prazo parece mais provavel de sucesso, a medida que tira
vantagem do desegjo simultaneo de erradicar o sarampo na populagdo infantil. O
principal risco, ja experimentado em S&o Paulo, é a reintroducdo rastejante da
rubéola vinda de fora [66]. Entretanto, considerando que a erradicagdo do
sarampo é provavel de requerer mais que uma campanha de vacinacdo em
massa, 0 hecessario é se certificar que uma vacina combinada sgja usada nas
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campanhas de vacinagdo contra o sarampo. Em qualquer caso, a vacinagdo
repetida de criangas na idade pré-puberdade eventualmente produzira uma
populacdo de adultos imunes, particularmente os adultos jovens que sGo mais
provaveisde conduzir a SRC aos bebés.

Tabela 18. Numero de casos notificados de
sindrome da rubéola congénita em Sao Paulo.

1992 1993 1994
Confirmado 16 1 0
Suspeito 13 5 0
Total 29 6 0

Também desgjamos que nossa meta sgja primeiro erradicar a SRC ao invés da
rubéola. Considerando que existe mais infeccdo inaparente por rubéola, a
erradicacdo do virus serd mais dificil de se atingir e mais dificil de confirmacéo.
A eradicagdo da SRC € uma meta bem definida que pode ser facilmente
mensurada, e deve ser 0 alvo temporario antes de se tentar erradicacdo mais
ambiciosa. A Tabela 19 e 20 contém as estratégias recomendadas pelo autor
para a erradicacdo da SRC.

E usua se faar dos custos de oportunidade, os quais S50 as coisas que VOcé
deve fazer se vocé ndo fez o que vocé esta fazendo. Neste contexto, parece-me
gue os custos de oportunidade séo aqueles que adviréo se a vantagem nédo for o
controle do sarampo, conduzido simultaneamente com a rubéola.

Tabela 19. Estratégia recomendada para erradicacao da SRC

Paises desenvolvidos

(1) MMR universal aos 12-18 meses e 4-12 anos

Vacinac8o de adol escentes e adultos a qual quer oportunidade

Tabela 20. Estratégia recomendada para erradicacao da SRC

Paises em desenvolvimento

(1) Aumento daimunizagéo universal com MR ou MMR aos 9-12 meses de idade
(2) Campanhas de vacinacdo em massa de criancas de 1-14 anos de idade com MR ou MMR

(3) Vacinagéo de adolescentes e adultos femininos quando surgem oportunidades
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