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RESUMO

Objetivos: avaliar a ocorréncia de Sindrome da
Rubéola Congénita em mulheres que foram vacinadas
contra a rubéola e que ndo sabiam que estavam
gravidas, ou que engravidaram até 30 dias apés a
vacinagao.

Métodos: foram coletados, prospectivamente, da-
dos de 171 gestantes que se encontravam suscetiveis
no momento da vacinagdo. No momento do parto foi
colhido sangue dos recém-nascidos para exames.
Todos os bebés com IgM anti-rubéola positiva foram
clinicamente avaliados conforme protocolo para de-
teccdo de seqiielas da sindrome da rubéola congénita.
Foi realizada a coleta de secre¢do nasofaringea para
isolamento e identificacdo viral.

Resultados: foi coletada amostra sorolégica de 152
bebés, filhos de maes suscetiveis. Um total de 10 bebés

ABSTRACT

Aims: To evaluate the occurrence of congenital rubella
syndrome in women that received rubella vaccine and did
not know being pregnant, or became pregnant up to 30 days
after vaccination.

Methods: Data from 171 pregnant women that were
susceptible at the time of wvaccination were collected.
Newborn infants” blood was prospectively collected at the
moment of delivery, for examination. All babies with
positive rubella-specific IgM were evaluated according a
protocol for detection of sequelae of the congenital rubella
syndrome. Samples from nasopharyngeal secretions were
collected for viral identification.

Results: Serological samples were taken from 152
babies of susceptible mothers. A total of 10 babies
(6.3%) were infected by the vaccine virus during
pregnancy and presented rubella-specific IgM antibodies.
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(6,3%) apresentou presenca de anticorpos IgM anti-
rubéola, ou seja, foram infectados pelo virus vacinal
durante a gestagdo. Nenhum deles apresentou de-
feitos congénitos relacionados a rubéola.

Conclusdes: o estudo permite ampliar a seguranca
da vacinagdo para rubéola em mulheres gravidas.

DESCRITORES: RUBEOLA (SARAMPO ALEMAO); SIN-
DROME DA; RUBEOLA CONGENITA; VACINA CONTRA;
RUBEOLA/efeitos adversos; GRAVIDEZ; PERIGOS; TERATO-
GENICOS.
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None of them presented congenital malformations related
to rubella.

Conclusions: The study allows to amplify the safety
of the rubella vaccine in pregnant women.
KEY WORDS: RUBELLA; RUBELLA SYNDROME, CON-

GENITAL; RUBELLA VACCINE/adverse effects; PREGNANCY;
TERATOGENIC DANGERS.

INTRODUCAO

A rubéola é uma doenca exantemaética
aguda que acomete criancas e adultos, de
alta contagiosidade, causada por um virus de
RNA, pertencente ao género Rubivirus, familia
Togaviridae.'* A principal preocupacao da in-
feccdo pela rubéola é quando a mulher contrai o
virus durante a gestacdo. Aproximadamente 90%
das mulheres que contraem rubéola no primeiro
trimestre a transmitem para seu feto.? Este se
encontra entdo em risco de infeccdo transpla-
centaria, com um dos seguintes prognosticos
possiveis: aborto espontaneo, natimortalidade,
defeitos congénitos por ocasido do nascimento
ou uma crianga de aspecto normal. As princi-
pais manifestacdes clinicas da Sindrome da
Rubéola Congénita (SRC) sdo catarata, glauco-
ma, retinopatia, surdez, cardiopatia e retardo
mental.*?

No Brasil, a vacinagdo obrigatéria em crian-
cas, a partir de 1 ano de idade, comecou a fazer
parte do calendério vacinal a partir de 1997. Esta
pode ser administrada na forma monovalente
ou, mais comumente, associada com sarampo e
caxumba (MMR, ou Triplice Viral). Visando
eliminar a SRC no Brasil, o Ministério da Saude
implementou campanhas de vacinagdo de mu-
lheres em idade reprodutiva em todo o pais. A
vacina utilizada contra a rubéola é constituida
com a cepa de virus vivo atenuado RA 27/3,
sendo por isso, contra-indicada na gravidez.
Mulheres que receberam a vacina sdo reco-
mendadas a evitar a concepgao até 1 més apods a
vacinac¢do.*® Com a vacinagdo ocorre viremia,
porém de menor duracdo que a provocada
pela infeccdo natural. Embora o virus nado seja
detectavel na maioria dos casos, 0 mesmo pode
atravessar a barreira placentaria e atingir o feto,
em aproximadamente 5% dos casos.”14

Apesar de ndo ter sido documentado nenhum
caso da SRC em filhos de mulheres gravidas
suscetiveis, que receberam a vacina com a cepa
de virus atenuado RA 27/3, em mais de 30 anos
de experiéncia nos Estados Unidos, Reino Unido,
Alemanha e outros paises (Caribe, Chile, Costa
Rica), que fizeram campanhas com mulheres em
idade fértil, um risco inferior a 1,6 % nao pode ser
excluido por limitacdes estatisticas do tamanho
amostral disponivel até o momento. Devido ao
fato desse risco ser consideravelmente baixo, a
vacinacdo inadvertida de gestantes ndo deve ser
uma razdo para a interrupgao da gestagao.10151

O objetivo principal deste trabalho foi ava-
liar a ocorréncia de SRC em filhos de mulheres
que foram vacinadas contra a rubéola e que nao
sabiam que estavam gravidas, ou que engra-
vidaram até 30 dias apds a vacinagao.

METODOS

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo,
baseado em mulheres que participaram da
campanha de vacinacdo contra a rubéola
realizada no Estado do Rio Grande do Sul, entre
15 de junho e 19 de julho de 2002. A populacdo
alvo foi constituida todas as mulheres em idade
reprodutiva, dos 12 aos 39 anos.

No local da vacinacdo foram distribuidos
cartdes com instrugdes para que todas as mu-
lheres que descobrissem que estavam gravidas
no momento da imunizacdo ou que engravi-
dassem até 30 dias apés, retornassem ao posto
para orientagdes médicas. Em qualquer das
situacdes levantadas acima foi colhida uma
amostra sangiiinea materna para pesquisa de
anticorpos IgM e IgG especificos contra rubéola.

Todas as gestantes consideradas suscetiveis
(IgG e IgM negativas) foram referidas ao SIAT
(Sistema Nacional de Informagdo sobre Agentes
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Teratogénicos) do Servico de Genética Médica
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Um
consentimento oral de cada participante foi
recebido, via telefone, apds a explicagdo sobre o
objetivo do estudo. Neste momento era realiza-
do um questiondrio especifico para o presente
estudo, onde foram obtidos detalhes da ex-
posicdo, incluindo a data da vacinagdo, bem
como histéria obstétrica e dados demogréficos
maternos. O protocolo foi aprovado pelo Comité
de Etica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

No momento do parto foi colhido sangue do
recém-nascido e enviado ao laboratério para
determinagao de anticorpos especificos. Todos os
bebés positivos para IgM anti-rubéola foram
clinicamente avaliados conforme protocolo para
deteccao de seqiielas de SRC. Foi realizada a
coleta de secrecao nasofaringea para isolamento
e identificacéo viral.

A avaliacao clinica constou de exame dirigido
por um dismorfologista e por um oftalmologista.
Além disto, foram realizados exames comple-
mentares, como ecocardiografia e triagem audi-
tiva por emissdo otoacustica.

Os dados do nosso estudo foram comparados
com dados relativos ao total de nascimentos,
ocorridos no ano de 2002 no Rio Grande do Sul,
registrados pelo SINASC/RS (Sistema de In-
formagao sobre Nascidos Vivos). Estes foram
analisados através do programa estatistico
WINPEPI, 2001, versdo 4. Para testar a associacao
entre as varidveis de interesse do nosso estudo
com o grupo de comparagao foi realizado o Teste
do Qui-Quadrado. O teste exato de Fisher foi
utilizado quando necessario. O nivel de signi-
ficancia foi 0=0,05 com um intervalo de confianca
de 95%.

RESULTADOS

O namero total de mulheres vacinadas na
campanha realizada no Rio Grande do Sul em
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2002 foi de 1.878.308. Destas, 4.398 estavam
gravidas ou engravidaram até 30 dias apds a
vacinacado, sendo que 421 (9,6%) foram classi-
ficadas como suscetiveis, pois tiveram sorologia
com resultado positivo para IgM anti-rubéola
ap0s a vacinagao. O contato, via telefone, foi feito
com 171 gestantes. Destas, 19 gestacoes (11,1%)
terminaram em aborto espontaneo.

A Tabela 1 mostra que houve similaridade
entre a amostra coletada das mulheres expostas
a vacina quando comparadas com a populagdo
total de mulheres gravidas no Rio Grande do Sul,
quanto a idade materna. Entretanto, a escolari-
dade das gestantes inadvertidamente vacinadas
foi significativamente inferior a média das ges-
tantes do Rio Grande do Sul.

Foi coletada uma amostra soroldgica de 152
bebés, filhos de maes suscetiveis. Em 10 destes
bebés (6,3%), o teste sorolégico mostrou presencga
de anticorpos IgM anti-rubéola, um sinal de
infeccao pelo virus vacinal durante a gestacao.

TABELA 1 - Caracteristicas demograficas maternas.

Mulheres Populacio total
gravidas suscetiveis de mulheres Teste z
Variavel vacinadas gravidas no RS p
(N=148) (N=155.012)
N % N %
Idade jovem
(<20 anos) 30 20,3 30.537 19,7 0,943
Escolaridade baixa 113 76,3 81.226 52,4  <0,001

(médio incompleto)

A Tabela 2 mostra que dos 152 bebés filhos
de mulheres suscetiveis, 2,0% foram natimortos.
Entre os nascidos vivos, 8,7% tiveram baixo peso
ao nascimento e 10,7% dos bebés foram pre-
maturos. Esses dados ndo diferem dos resultados
obtidos da populacdo total de nascimentos do
estado. Da mesma forma, ndo foram encontradas
diferencas entre os bebés com IgM anti-rubéola
positiva e o total de nascimentos do Rio Grande
do Sul quanto a média de peso ao nascimento,
baixo peso e sexo (Tabela 3).

TABELA 2 - Comparacao entre os desfechos nas gestacdes de mulheres suscetiveis com a populagdo total de

nascimentos no RS em 2002.

Bebés filhos de

Populacio total de nascimentos

Varidvel mulheres suscetiveis no RS Teste z Risco relativo (intervalo
(152) (155.012) p de confianca de 95%)
N % N %
Nativivos 149 98,0 153.927 99,3 - -
Natimortos 3 2,0 1.085 0,7 0,092 2,82 (0,92-8,66)
Peso <2.500 g 13 8,6 14.315 9,2 0,785 0,93 (0,55-1,56)
1G <37 semanas 16 10,5 12.160 7,8 0,225 1,34 (0,84-2,13)

Scientia Medica, Porto Alegre, v. 17, n. 3, p. 119-123, jul./set. 2007

121



Avaliagdo prospectiva de gestantes vacinadas ...

Minussi L et al.

TABELA 3 - Caracteristicas ao nascer de bebés IgM+ para rubéola com a populagdo total de nascimentos no Rio

Grande do Sul (RS) em 2002.

Populagio total de nascimentos

Bebés IgM+ no RS Teste z Risco relativo (intervalo de
Variavel (15) (155.012) p confianca de 95%)
N % N %
Sexo feminino 5/10 50,0 75.800 48,9 0,944 -
Meédia de peso ao nascer (g) 3.107+0,4747 - 3.153 - 0,957 -
Peso <2.500g 1/10 10,0 14.315 9,2 0,933 1,08 (0,17-6,95)

Nenhum dos 10 bebés com IgM positiva
apresentou defeitos congénitos maiores ao exame
fisico, ao nascimento e aos trés meses de idade.

Na Tabela 4 calcula-se o risco teérico maximo
de SRC apés vacinagdo considerando os dados
disponiveis na literatura somados ao observado
nesta investigagdo. A inexisténcia de casos de
SRC ap6s a vacinacdo em 789 gestantes mostra
que a vacina para rubéola ndo parece ter efeito
teratogénico, mas um risco teérico maximo de
0,5% (IC95%) ndo pode ser excluido.

TABELA 4 - Risco teérico maximo de Sindrome de
Rubéola Congénita pela vacina considerando os
trabalhos disponiveis na literatura.

Risco Teérico Maximo

Estudo N SRC Limite Limite
superior do  superior do
1C95% 1C99%
MMWR (1989)" 272 0 1,3% 1,.9%
Bar-Oz et al. (2004)" 94 0 3,8% 5,5%
Presente estudo 423 0 0,9% 1,2%
Soma total 789 0 0,5% 0,7%
DISCUSSAO

No Brasil, entre 1997 e 2001, foram notificados
876 casos suspeitos de SRC; destes, 132 foram
confirmados. O ntimero de casos confirmados
aumentou de 38, em 1999, para 78 em 2000. Frente
a esta constatacao, fez-se necessaria uma tomada
de decisao resultando no plano que definiu a
estratégia de vacinar a populagdo feminina em
idade reprodutiva.

Evidéncias da literatura sugerem que o risco
de desenvolvimento da SRC apés a vacinagdo no
inicio da gestacao é pequeno, se existente. O CDC
(Centers for Diseases Control and Prevention), dos
Estados Unidos, possui um registro de gestantes
que receberam inadvertidamente a vacina no
periodo de 1979 a 1988, com os seguintes re-
sultados: entre as 272 mulheres suscetiveis na

vacinacdo, houve 212 bebés nascidos vivos,
ocorreram 13 abortos esponténeos ou natimortos,
31 abortos induzidos e 18 nascimentos com re-
sultados desconhecidos.®

Um estudo realizado no Canadéa comparou
as taxas de malformacdes fetais em criangas
nascidas de 94 gestantes que receberam a vacina
contra a rubéola com 94 mulheres que nao fo-
ram vacinadas durante a gestacdo. A taxa de
anormalidades fetais foi similar em ambos os
grupos. Nao foi encontrada nenhuma diferenca
na taxa de perdas fetais, baixo peso ao nasci-
mento ou problemas de desenvolvimento entre
os dois grupos. Resultados de testes relacionados
a audigdo também foram equivalentes nos dois
grupos. A tnica diferenca significante foi a alta
taxa de interrupgdes voluntérias da gestacdo no
grupo que recebeu a vacina.

Nosso estudo permite ampliar a seguranca
da vacinagdo para rubéola em mulheres gravi-
das.
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