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Rubella vaccination strategy
Estratégia de vacinação contra a rubéola

Alan R. Hinman*

Quando as vacinas contra a rubéola surgiram em 1969,

elas eram inicialmente usadas somente nos países industria-

lizados. Duas estratégias importantes eram utilizadas para

prevenir a ocorrência da síndrome de rubéola congênita

(SRC). Nos EstadosUnidos, a estratégia visava interromper a

circulação do vírus entre crianças peque-

nas, reduzindo assim a possibilidade de

exposição por parte de umagestante. Isso

foi obtido através da vacinação em massa

de crianças com idades entre 1 e 12 anos

(num período de 1 a 3 anos), seguida da

vacinação universal de crianças assim que

elas completassem 1 ano de idade. No

Reino Unido, o objetivo foi fornecer prote-

ção às meninas quando as mesmas esti-

vessem prestes a entrar na idade reprodutiva e isso consistia

em vaciná-las (apenas) aos 12-14 anos de idade.

A abordagem estadunidense reduziu consideravelmente

a incidência total de rubéola e SRC e eliminou o ciclo epidê-

mico da doença, que costumava durar de 6 a 9 anos; mas

casos esporádicos de SRC persistiram através da transmis-

são entre adultos jovens. No Reino Unido, houve pouca

mudança na tendência secular de ocorrência da rubéola e

houve grandes epidemias com aumentos significativos no

número de casos de SRC, embora fossem emmenor número

que na época que antecedeu a vacina. Assim, ambas as abor-

dagens obtiveram sucesso, mas nenhuma delas teve um

ótimo impacto. Ao revisar a experiência, em 1983, concluí-

mos que a primeira prioridade dos programas de vacinação

contraa rubéoladeveria ser avacinaçãodemulheresem idade

reprodutiva. A segunda prioridade seria interromper a trans-

missão da rubéola (através da vacinação de crianças). Essa

estratégia “completa” deveria resultar na prevençãomáxima

da SRC1.

O Reino Unido acrescentou a vacina contra a rubéola ao

seu esquema de vacinação infantil de rotina em 1988 (vacina

tríplice) e promoveu uma campanha bastante abrangente

envolvendo a vacina contra sarampo-rubéola (SR) em19942.

Os casos de rubéola e SRC vêm diminuindo significativa-

mente. Nos Estados Unidos, há uma ênfase maior na imuni-

zaçãodemulheresem idade reprodutiva.A rubéolanãoémais

uma doença endêmica nos Estados Unidos3.

Houve uma rápida evolução nas estratégias de vacinação

contra a rubéola nas Américas no final

dos anos 80 e início dos anos 90. A lide-

rança nesse sentido ocorreu por parte

dos países caribenhos de língua

inglesa. Comoparte integrante de suas

atividades de eliminação do sarampo,

muitos países incluíram a vacina con-

tra a rubéola. Essa estratégia continha

dois componentes primordiais: vacina-

ção emmassa de indivíduosmasculinos e femininos com ida-

des entre 1 e 40 anos comavacina SR ou tríplice e inclusão da

vacina contra a rubéola no esquema de vacinação infantil de

rotina. O resultado foi que o sarampo e a rubéola foramelimi-

nados como doenças indígenas nos países caribenhos de lín-

gua inglesa4.

Apesar do progresso obtido no Caribe, em 1998, concluí-

mos que era prematuro estabelecer umameta de eliminação

da rubéola para esse hemisfério,mas aomesmo tempo, reco-

nhecemosque seria umdesenvolvimento lógico, já que opro-

gresso com a eliminação do sarampo continuava.

Recomendamos categoricamente o início da vigilância daSRC

(e da rubéola) nas Américas e a incorporação da vacina con-

tra a rubéola (SR ou tríplice) aos programas de vacinação

infantil, tanto comoparte da imunização infantil de rotina aos

12-15meses comoparte do seguimento das campanhas con-

tra o sarampoabrangendo todas as crianças com idades entre

1 e 4 anos a cada 4 anos. Durante vários anos, isso preveniria

a epidemia de rubéola entre as crianças, embora não gerasse

um efeito imediato na transmissão da rubéola entre adultos

ou na ocorrência de SRC. Também recomendamos que todos

os países adotassemumdos três passos adicionais seguintes:

vacinação emmassa de indivíduos do sexo feminino com ida-

des entre 5 e 39 anos, vacinação emmassa de indivíduos do

sexo masculino e feminino com idades entre 5 e 39 anos, ou
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vacinaçãodemulheresem idade reprodutiva.Quandoseesta-

beleceu umameta de eliminação para o hemisfério, os países

deveriam cobrir quaisquer dos passos que não tivessem sido

realizados anteriormente5. A vigilância da rubéola foi inte-

grada à do sarampo.

Um encontro em 2000 promovido pela Organização Mun-

dial da Saúde recomendou duas abordagens para a preven-

çãodaSRC–prevençãodaSRCapenas (através da vacinação

de meninas e/ou mulheres em idade reprodutiva) e elimina-

ção da rubéola e da SRC (através da vacinação universal de

lactentes com ou sem campanhas em massa, vigilância e

garantia de imunidade a mulheres em idade reprodutiva). O

encontro também recomendou que os países que atual-

mente incluem a rubéola em seu esquema de imunização

infantil devem assegurar que asmulheres em idade reprodu-

tivaestejam imunesedevembuscar aeliminaçãoda rubéola6.

AOrganizaçãoPan-AmericanadaSaúde (OPAS) recomen-

dou que “os países dispostos a acelerar o controle da rubéola

e/ou a prevenção da SRC devem implementar rapidamente

uma vacina contendo rubéola para a população adulta, além

da vacinação infantil de rotina. Para acelerar a prevenção da

SRC, sugere-se que os países realizem uma campanha única

de vacinação em massa com vacinas contendo rubéola que

inclua todos os indivíduos do sexo feminino com idades entre

5 e 39 anos. Com essa estratégia, o número de casos de SRC

diminui significativamente, mas como os homens continuam

suscetíveis, a circulação do vírus persiste. Todavia, em paí-

ses que buscam uma estratégia rápida para o controle da

rubéola, recomenda-se uma campanha única de vacinação

em massa (com vacina contra o sarampo e vacina contendo

rubéola) para indivíduos do sexo masculino e feminino com

idades entre 5 e 39 anos. Essa estratégia interrompe a trans-

missão do vírus da rubéola”7. O Brasil e o Chile direcionaram

suas campanhas somente às mulheres, enquanto as campa-

nhas na Costa Rica e em Honduras incluíram tanto homens

como mulheres8.

Dado o progresso contínuo na eliminação do sarampo no

hemisfério ocidental e o grande interesse na utilização da

vacina contra a rubéola, em setembro de 2003, o Conselho

Diretor da OPAS aprovou uma resolução que determina que

seusEstados-membroseliminema rubéola eaSRCaté20109.

Amagnitude da rubéola como problema de saúde pública

no Brasil tornou-se aparente quando o país adotou o plano de

erradicação do sarampo. Entre 1993 e 1996, quase 50% dos

casos suspeitos emque o sarampo foi descartado foramdiag-

nosticados subsequentemente como rubéola. Comoparte das

atividades de erradicação do sarampo, as crianças com ida-

des entre 1 e 11 anos foram vacinadas com a vacina SR. Con-

tudo, foram relatados surtos de rubéola em vários estados

entre 1998 e 2000 e em muitos deles a maior proporção de

casos ocorreu entre adolescentes e jovens adultos. Em res-

posta, um programa de vacinação emmassa demulheres foi

realizado em duas etapas. Cada estado estabeleceu o grupo-

alvo e a data para a vacinação. Asmulheres com idades entre

12 e 39 anos foram o principal alvo. Treze estados realizaram

campanhas direcionadas a mulheres adultas em novembro

de 2001 e os outros 11 estados realizaram campanhas entre

junhoe julhode2002.No total, 27milhõesdemulheres foram

cobertas pela campanha10.

O artigo de Lanzieri et al. neste número da revista des-

creve o controle progressivo da rubéola e SRC no estado da

Paraíba, Brasil11. Isso reflete também a necessidade de uma

abordagem abrangente a fim de garantir a interrupção da

transmissão da rubéola e a eliminação da SRC. A vacinação

de todas as crianças com idades entre 1 e 11 anos em uma

campanha emmassa realizada em1998, seguida da incorpo-

ração da vacina tríplice ao esquema de vacinação infantil de

rotina, apresentou um impacto considerável na transmissão

da rubéola entre as crianças, mas não preveniu a ocorrência

de surtosde rubéola entre adolescentes eadultos jovens, con-

forme observado em 2000 na Paraíba. Se fosse viável reali-

zar uma vacinação em massa das mulheres à época da

campanhadevacinação infantil, o surto provavelmente pode-

ria ter sido evitado. No entanto, em um país do tamanho do

Brasil, isso significaria grandes desafios em termos financei-

ros, de planejamento e implementação. A vacinação de

homens adultos e tambémdemulheres (comoocorre namai-

oria dos outros países latino-americanos) teria sido pratica-

mente uma garantia de que a transmissão da rubéola entre

adultos cessaria e também teria acrescentado mais 25

milhões de pessoas (oumais) a serem vacinadas, resultando

em custos adicionais e maior complexidade.

Existemoutros dois pontos a ser destacados no estudo de

Lanzieri. O primeiro é a alta proporção de casos suspeitos de

SRC investigados ao nível laboratorial (167/171 = 97,7%).

Isso se deve à vigilância ativa implementada namaternidade

de referência em João Pessoa, capital do estado da Paraíba,

devendo ser contrastado com uma menor proporção em um

estado vizinho onde não houve vigilância ativa (2/45 =

4,4%)12. A vigilância eficaz é importante para avaliar a inter-

rupção da transmissão da rubéola. O segundo ponto impor-

tante é o fato de que houve comprometimento auditivo em

apenas metade dos casos de SRC, um número mais baixo do

que costuma ser relatado. Isso pode refletir as manifesta-

ções normalmente sutis da SRC.

Creio que a principal mensagem dessa experiência no

estado da Paraíba (e no Brasil) é de que a rubéola e a SRC

foramquase eliminadas deumpaís degrande extensão e com

grandedensidadedemográfica emumperíodode5anos. Essa

é uma conquista importante e, coma experiência do restante

das Américas, isso deve servir de estímulo para o resto do

mundo para que estratégias de prevenção e erradicação da

SRC sejam adotadas.
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The beginning of a new era: systematic testing for pathogens
causing acute respiratory tract infections (ARI) in children

O início de uma nova era: teste sistemático para patógenos causadores de
infecções agudas das vias aéreas superiores (IVAS) em crianças

Heinz-J. Schmitt1, Britta Gröndahl2, Franziska Schaaff1, Wolfram Puppe2

O problema

As pessoas ficam doentes, emmédia, dez vezes por ano.

Em aproximadamente seis desses casos, a doença é causada

por uma infecção aguda das vias aéreas superiores (IVAS). A

morbidade dessas infecções é especialmente alta em crian-

ças devido às seguintes razões:

- as crianças geralmente estão tendo
contato comoorganismoagressor pela
primeira vez na vida;

- a falta de imunidade faz com que elas
transmitamorganismosagressoresem
grandes quantidades e por umperíodo
de tempo prolongado em comparação
aos adultos;

- suas vias aéreas são menores do que
as dos adultos e, portanto, a reação inflamatória leva a
um estreitamento mais significativo das vias aéreas,
resultando em um quadro mais grave;

- emmédia, as crianças têmmais contatos sociais e, além
disso, esses contatos comoutras crianças e comseus cui-
dadores são mais íntimos, o que resulta em uma taxa de
ataque mais alta;

- dependendo da idade, praticam poucas medidas de higi-
ene apropriadas.

Empaíses pobres, as IVAS são uma

das maiores causas de mortalidade

(Tabela 1)1. Um manejo eficiente da

IVASé, portanto,muito importante em

qualquer lugar do mundo. A grande

relevância das IVAS infantis

apresenta-se em profundo contraste
comoescasso conhecimento sobre sua

etiologia, epidemiologia e conseqüên-

cias clínicas, como, por exemplo, o desenvolvimento de asma

após a ocorrência de infecções respiratórias. Enquanto as

IVAS são comparativamente simples de ser diagnosticadas

clinicamente pormeio da história e do exame físico, somente
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os achados clínicos não permitem identificar o microorga-

nismo agressor em um caso individual. Geralmente, encon-

tramos o pico da temporada do vírus respiratório sincicial

(VRS) na metade da temporada da influenza; e, freqüente-

mente, – combase somente emconhecimentoparcial da situ-

ação epidemiológica e doespectro dedoenças causadas pelos

dois organismos –notificações inespecíficas de infecções res-

piratórias causam confusão tanto para o público em geral

quanto para osmédicos2: a falta de ferramentas apropriadas

para estabelecer o diagnóstico das IVAS e, portanto, a falha

na identificação de seus patógenos resulta no fracasso de tra-

tar os pacientes de maneira eficaz. Enquanto sabemos que

pelo menos 70% das infecções das vias aéreas inferiores são

causadaspor vírus, “tratamentos cegos” comantibióticos têm

se tornado o padrão na maioria dos casos de pneumonia e,

até mesmo, em muitos casos de bronquite em muitas insti-

tuições em todo omundo. Alémdisso, comonão conhecemos

a freqüência dos diferentes patógenos das IVAS, tratamen-

tos novos e específicos não são desenvolvidos.

O que sabemos atualmente

Apartir deumpontodevista principal, os organismos cau-

sadores das IVAs podem ser divididos em:

- colonizadores como o Streptococcus pneumoniae;
geralmente sensíveis aos betalactâmicos, e

- não-colonizadores, incluindo bactérias (Mycoplasma
pneumoniae,Chlamydophila pneumoniae,Bordetella per-

tussis e B. parapertussis; geralmente sensíveis aos
macrolídeos) e vírus (rino-, entero-, metapneumo-,
parainfluenza-, influenza-, adeno-, corona-, boca-,
polioma-, reo- e vírus RS; entre outros).

Com a rara exceção em que uma hemocultura apresenta

resultado positivo para S. pneumoniae, atualmente, ainda é

impossível provar que um pneumococo é o agente causador

da pneumonia. Para se conseguir a prova definitiva de que

esses “colonizadores” são a etiologia da infecção das vias

aéreas inferiores (IVAI), seria necessário realizar uma pun-

ção pulmonar, para evitar a contaminação na cavidade

faríngea/oral. Unicamente por razões psicológicas, esse pro-

cedimento raramente é realizado – embora provavelmente

seja seguro e, na verdade, poderia provar definitivamente a

etiologia do respectivo episódio de IVA. Em oposição à situa-

ção dos agentes colonizadores, a detecção de um patógeno

de IVAnão-colonizador emumaamostra nasofaríngea, espe-

cialmente emuma criança como primeiro contato coma IVA,

geralmente significa que o patógeno detectado na via aérea

superior é a causa da IVAI.

Soluções

Em seu artigo deste número3, Thomazelli et al. usaram

oito reações em cadeia da polimerase (PCR) para rastrear a

Tabela 1 - Número anual de mortes de acordo com a causa em crianças menores de 5 anos em algumas regiões da OMS, estimativas para

2000-20031

Europa Américas

Todos os estados

membros da OMS África

Estadosmembros

com baixamortalidade Todos

Estadosmembros

com baixamortalidade

616.764.000 110.944.000 22.050.000 77.885.000 22.978.000

Total

(x 1000) %

Total

(x 1000) %

Total

(x 1000) %

Total

(x 1000) %

Total

(x 1000) %

Total de mortes 10.596 100 4.396 100 25 100 439 100 50 100

HIV/AIDS 321 3 285 6 0 0 6 1 0 0

Diarréia 1.762 17 701 16 0 0 51 12 0 0

Sarampo 395 4 227 5 0 0 1 0 0 0

Malária 853 8 802 18 0 0 1 0 0 0

IVA 2.027 19 924 21 0 2 54 12% 1 2

Neonatal 3.910 37 1.148 26 14 55 195 44 29 58

Injúrias físicas 305 3 76 2 2 7 23 5 5 10
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presença de pátogenos de IVA. Em seguida, usarama análise

do fragmento amplificado através do programa GeneScan

para realizar a identificação definitiva de produtos de PCR.

Através do estudo de pacientes de um grande hospital pedi-

átrico durante 1 ano, os autores encontraram, commais fre-

qüência, o VRS seguido de metapneumovírus, parainfluenza

3, adenovírus, e vírus influenza. Infecções duplas foram

encontradas em aproximadamente 7% das crianças.

Esses resultados coincidem com a nossa observação4. A

partir de 1996, desenvolvemos um ensaio com reação em

cadeia da polimerase após transcrição reversa (multiplex-RT-

PCR) para detectar nove5,6edepois 19pátogenos de IVAdife-

rentes (trabalho em desenvolvimento). Durante 10 anos de

estudo, e tendo examinado mais de 20.000 amostras até o

momento, os rinovírus são encontrados, com mais freqüên-

cia, em crianças hospitalizadas devido a IVAI. O VRS causa a

metade do número de casos se comparado ao rinovírus, e os

vírus influenza são detectados em somente cerca de 7% dos

casos. Obviamente, esses achados simples devem nos levar

a desenvolver intervenções eficientes contra os microorga-

nismos de IVA mais comuns, e não somente contra a influ-

enza. Além disso, o uso do ensaio multiplex-PCR como

ferramenta diagnóstica de rotina reduziu o uso de antibióti-

cos em nossa instituição; ensinou-nos sobre a evolução clí-

nica e a grande variabilidade de apresentações clínicas dos

organismos de IVA; e, durante as epidemias, reduziu o uso

de intervenções diagnósticas como radiografias de tórax ou

testes laboratoriais. Em muitos casos, terapias específicas

podem ser oferecidas para micoplasma ou influenza, por

exemplo. A Tabela 2 apresenta um resumo das vantagens

adicionais.

Criamos um "sistema de alerta via Internet”, www.pid-

ari.net, onde publicamos o número de cada patógeno de IVA

detectado durante a semana anterior, prevemos a atividade

de cadaorganismoparaapróximaestaçãoepidemiológica (de

1ºde julho a30de junhodoano seguinte) e fornecemos infor-

mações sobre a IVA.

Isso permite que os pediatras daAlemanha, por exemplo,

adaptem o uso da imunoglobulina contra o VRS às suas

necessidades: em anos ímpares, as epidemias do VRS come-

çammais tarde e apresentampicos elevados. A isso se segue

uma atividade contínua do VRS no ano seguinte (par), às

vezes, até mesmo durante o verão, alcançando novamente

um pico antecipado no outono/inverno4. Da mesma forma,

podem ser detectados os ritmos do metapneumovírus e de

outros paramixovírus, enquanto que o adenovírus, o entero-

vírus e o rinovírus são detectados durante o ano todo4.

Problemas atuais

Sempreque surgemnovas ferramentas diagnósticas, elas

precisamser validadas e, isso vale especialmente para as téc-

nicas baseadas emPCR.A contaminaçãodeve ser sempreevi-

tada a partir do momento em que a amostra é retirada; por

exemplo: ocasionalmente, amostras controle negativas

devem ser coletadas no leito do paciente (em solução de soro

fisiológico ou tampão) para provar que a equipe médica não

contaminou a amostra do paciente com "seus" patógenos.

Além do uso de métodos rígidos para evitar a contaminação

no laboratório, a validaçãodo testemultiplexdeveria ser esta-

belecida para cada organismo através de comparação comas

técnicas padrão atuais como cultura celular6.

Qualquer que seja o “sistemade teste" utilizado, suas limi-

tações devem ser levadas em consideração, e os médicos

devem ser informados a esse respeito.

O futuro

Consideramos óbvio que o teste sistemático de patóge-

nos de IVA é o caminho do progresso. Os problemas técnicos

serão solucionados empoucos anos.Mais testes serão padro-

nizados e validados. Atualmente, os testes são muito caros

para os pacientes. O custo por exame solicitado comercial-

mente é de € 396 (www.arti-st.de). Portanto, hoje em dia, as

Tabela 2 - Vantagem dos testes sistemáticos de patógenos de IVA

Vantagens individuais

Conhecer a etiologia da doença

Reduzir o número de intervenções

(radiografias, exames de sangue)

Oferecer o melhor tratamento (sem o uso

de antibióticos, betalactâmico ou macrolídeo)

Reduzir efeitos colaterais/custo/dor

causada pelas intervenções

Vantagens para a saúde pública

Conhecer a situação epidemiológica

Ensinar/educar os médicos

Oferecer sistema de alerta

sobre epidemias

Reduzir hospitalizações

Reduzir o uso de antibióticos

Prever epidemias

Vantagens para a pesquisa: algumas opções

Descrição da epidemiologia (molecular)

Estudos de coorte (p. ex.: desenvolvimento de asma)

Estudos imunológicos (tipo

de imunidade seguida de infecção)

Modelo de disseminação

de vários organismos

Suscetibilidade genética a IVA
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instituições de saúde pública devem usar o método de vigi-

lância local. É de interesse do público saber quais microorga-

nismos são responsáveis pelas taxasmais altas demorbidade

(e até mesmo mortalidade) da população. Além disso, o

público deve estar interessado em saber mais sobre patóge-

nos emergentes como o H5N1. Esses patógenos podem ser

incluídos nos sistemas de teste multiplex, e somente isso

deveria ser razão suficiente para o uso da abordagem siste-

mática em comparação à falha em vencer os desafios causa-

dos pela IVA ou ao uso de métodos ineficazes e

sistematicamente equivocados. Com novos desenvolvimen-

tos técnicos surgindo no horizonte, o preço dos testes siste-

máticos de IVApodemser reduzidos substancialmente emum

futuro próximo, e espera-se que se tornem o padrão de cui-

dado oferecido a todas as crianças.
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