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RESUMO

Pesquisou-se a presencga de anticorpos para o virus da rubéola,
empregando-se a técnica imunoenzimatica, revelada por meio de
fluorescéncia (ELFA). Em um total de 3.410 pacientes, os percen-
tuais médios de imunes e susceptiveis a rubéola foram 53,7% e
46,3%, respectivamente. Considerando-se apenas as mulheres
em idade reprodutiva, das 2.267 analisadas, os percentuais
médios de imunes e susceptiveis foram 74,5% e 25,5%, respec-
tivamente. Diagnosticaram-se 1.116 casos sugestivos de infec-
¢ao recente pelo virus da rubéola, com aumento gradativo de
casos no periodo entre julho de 1999 e maio de 2000, com um
pico de incidéncia entre agosto e outubro de 2000. Os resultados
revelam que uma parcela significativa das mulheres em idade
reprodutiva, residentes na regido metropolitana de Natal-RN,
ainda se encontra susceptivel a rubéola. Mostram, ainda, um
aumento dos casos recentes de infeccédo pelo virus da rubéola,
entre setembro de 1999 e dezembro de 2000, sugerindo a ocor-
réncia de um surto epidémico da doenga, nesse periodo.

Palavras-chave: Rubéola (Sarampo Alemao); Sorologia;
Virus da rubéola / Imunologia

INTRODUCAO

A rubéola ¢ uma virose exantemdtica aguda autolimita-
da, que acomete principalmente criangas ¢ adultos jovens,
ocorrendo freqiientemente na forma assintomdtica'?. O
virus da rubéola é um patdgeno exclusivo do homem, de
forma que a sua manuten¢io na natureza depende da exis-
téncia, na comunidade, de individuos susceptiveis’. Nos
centros urbanos, a rubéola apresenta cardter endémico,
podendo ocorrer, entretanto, surtos epidémicos a intervalos
mais ou menos regulares, de acordo com o ndmero de indi-
viduos susceptiveis na populagao’.

Do ponto de vista patoldgico, a rubéola teria pouca
importincia, nio fosse a possibilidade de ocorréncia da
infecgdo congénita decorrente da infecgio materna, espe-
cialmente durante o primeiro trimestre de gestagio, tendo
em vista o potencial teratogénico do virus***. Nessa con-
dicdo, a rubéola pode ocasionar manifestacdes clinicas
conhecidas genericamente como sindrome de rubéola
congénita, SRC* Surtos epidémicos de rubéola sio fre-
giientemente notificados, nas diversas partes do mundo,
com registro de indices varidveis dessas manifestagdes nos
recém-nascidos de mies infectadas durante a gestagao®*.

Na infec¢do conggnita, o virus geralmente invade o
complexo placenta-feto, disseminando-se pelos tecidos
embriondrios, nos quais vai exercer sua agdo teratogénica,

por meio de dois mecanismos: a infec¢do cronica, que
pode se prolongar por vdrios meses ou anos, apés o nasci-
mento, ¢ o efeito citopdtico do virus, que leva 4 inibicio
da atividade mitética das células embriondrias*®”. A inibi-
¢do do crescimento e a diferencia¢io celular podem resul-
tar na auséncia completa de 6rgios ou na formagio defei-
tuosa destes, levando, ocasionalmente, 4 morte intra-ute-
rina do feto, ao aborto espontineo ou ao nascimento a
termo de criangas apresentando SRC**”. Nem todos os
casos de SRC sdo aparentes ao nascer; anomalias dos sis-
temas auditivo, ocular ou do sistema nervoso central, as
vezes, sé vdo tornar-se evidentes meses ou anos apds o
nascimento®. Essas manifesta¢bes podem ser apenas tran-
sitérias, como hepatoesplenomegalia, pirpura tromboci-
topénica, anemia e ictericia; ou permanentes, destacando-
se as alteragdes oculares, como catarata e glaucoma; audi-
tivas, como a surdez; anormalidades cardfacas e neurolé-
gicas, incluindo microcefalia, lesao cerebral e retardo
mental. Sao descritas, ainda, manifestacoes tardias, tais
como diabetes mellitus, doenca da tiredide e deficiéncia do
horménio do crescimento***'°. Além disso, tem sido
demonstrada a redugao do potencial cognitivo em crian-
cas e adolescentes, além da ocorréncia de desordens de
origem neuromotoras e de distdrbios do comportamento,
tais como a esquizofrenia'. O mecanismo patogenético
dessas anomalias ainda nio ¢ bem compreendido, mas
parece ser devido a uma combina¢io da agdo direta do
virus sobre o tecido embriondrio, através do seu efeito
citopdtico, e de uma vasculite disseminada, que resulta
em isquemia’.

Diante disso, a infec¢ao de mulheres em idade reprodu-
tiva pelo virus da rubéola deve ser encarada como um pro-
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blema de satide publica, cuja resolu¢io pode ser consegui-
da por meio da imunizacio seletiva das mulheres dessa
faixa etdria que ainda se encontram susceptiveis 2 doenga.
Estudos soroldgicos realizados no estado do Rio Grande do
Norte revelaram que, antes das campanhas de vacinagio, os
indices de susceptibilidade a rubéola variavam de 24% a
30% entre as mulheres em idade reprodutiva'>®.

Neste trabalho, sio apresentados os resultados de estu-
do sorolégico, no qual analisou-se o estado imune de um
grupo de individuos de ambos os sexos, em relagdo ao
virus da rubéola, focalizando, em particular, as mulheres
em idade reprodutiva e ndo vacinadas contra a doenca,
além de apresentar evidéncias da ocorréncia de um surto
epidémico dessa virose na cidade de Natal, durante o
periodo estudado.

MATERIAL E METODO

Foram analisadas aliquotas de soros de um grupo de
3.410 individuos, sendo 715 do sexo masculino e 2.695
do sexo feminino, com idade variando de um a 53 anos,
média de 23 anos, residentes na regido metropolitana de
Natal-RN. Esses pacientes foram encaminhados ao
Centro de Patologia Clinica, no perfodo compreendido
entre janeiro de 1999 a dezembro de 2000, para avaliacio
do seu estado imune em relagio ao virus da rubéola,
tendo em vista a existéncia de suspeita clinica da infec¢io
por esse patdgeno.

Antes da coleta de sangue para a obtengdo do soro, foi
solicitado a todos os individuos que concordaram em par-
ticipar do estudo, ou aos seus responsdveis, no caso dos
menores de idade, que respondessem a um inquérito epi-
demiolégico, realizado por meio de questiondrio padroni-
zado, a partir do qual foram obtidas informagées, tais
como idade, sexo, histéria pregressa de rubéola ou de
doenca exantemdtica, vacinacio contra essa enfermidade
e dados clinicos.

ANALISE LABORATORIAL

De cada individuo foi obtida uma dnica amostra de
soro, na qual foi pesquisada, em reacoes separadas, a pre-
senca de anticorpos das classes IgM e IgG, especificos
para o virus da rubéola. O método empregado foi o
ensaio imunoenzimdtico em fase sélida, com leitura final
por meio de fluorescéncia, utilizando-se a técnica deno-
minada ELFA (“enzime linked fluorescent assay”), e o sis-
tema Vidas-Rub, da Bio Mérieux. Tratava-se de um
ensaio quantitativo, automatizado, em que a leitura da
reagdo era feita pela quantificagio da fluorescéncia emiti-
da, utilizando-se filtros de 450nm, em que a intensidade
de fluorescéncia emitida era proporcional & quantidade de
anticorpos presentes na amostra de soro testada. A con-
centragio de anticorpos da classe IgM na amostra foi
expressa na forma de {ndice de sinaliza¢do de fluorescén-

cia, enquanto a concentragdo de anticorpos da classe IgG
foi expressa na forma de unidades internacionais por mili-
litro de soro.

Foram considerados negativos, para anticorpos da
classe IgM, os individuos cujos soros apresentaram indi-
ces de sinalizagio de fluorescéncia menores que 0,8, e
positivos aqueles em que esses {ndices foram iguais ou
superiores a 1,2. Com relagdo aos anticorpos da classe
IgG, foram considerados negativos os pacientes cujos
soros apresentaram menos de 10 Ul/ml, e positivos aque-
les que apresentaram valores de leitura iguais ou superio-
res a 15 Ul/ml, conforme estabelecido pelo fabricante do
kiz. Para efeito de interpretagio dos resultados obtidos,
foram considerados susceptiveis a rubéola, dentro de sua
faixa etdria, todos os individuos que nio apresentaram
qualquer sinal da presenca de anticorpos para o virus da
rubéola, e aqueles em cujos soros foi detectada a presenca
de anticorpos da classe IgM, seja isoladamente ou em
associagdo com IgG. A andlise de significAncia estatistica
foi realizada por meio do teste de X2, utilizando-se o pro-
grama Web Chi Square Calculator, disponibilizado pela
University Georgetown — Washington D.C.
heep://www.georgetown.edu/cball/webtools/web_chi.html

Os pacientes ou seus responsdveis, no caso dos meno-
res de 18 anos, autorizaram a publica¢io dos resultados
deste estudo, apds os autores assumirem o compromisso
de que os seus direitos individuais seriam respeitados,
tendo em vista que nenhum dado que pudesse identificd-
los seria colocado no trabalho, garantindo-se, assim, o
sigilo absoluto das informagbes pessoais.

RESULTADOS

Foram analisadas aliquotas de soro de um grupo de
pacientes de ambos os sexos, com suspeita clinica de
infecgdo pelo virus da rubéola, sendo 21,0% da amostra
composta por individuos do sexo masculino e 79,0% do
sexo feminino, todos residentes na regidao metropolitana
de Natal-RN, atendidos no Centro de Patologia Clinica,
no periodo compreendido entre janeiro de 1999 a dezem-
bro de 2000. Considerando-se o total de amostras anali-
sadas, constatou-se que os percentuais médios de indivi-
duos imunes e susceptiveis ao virus da rubéola, entre
homens e mulheres, foram 53,7% e 46,3%, respectiva-
mente. Entre os imunes, 41,7% eram do sexo masculino
e 65,6% do sexo feminino; entre os que se apresentaram
susceptiveis & doenca, 58,3% eram do sexo masculino e
34,4 do sexo feminino, observando-se um indice de sus-
ceptibilidade significativamente maior a infec¢do pelo
virus da rubéola, entre os individuos do sexo masculino,
p<0,001 (Tab. 1).

Fazendo-se a distribui¢io dos individuos por sexo e
faixa etdria, constatou-se a presenga de 2.267 mulheres
em idade reprodutiva, o que representa 66,5% do ndme-
ro total de individuos pesquisados. Nesse grupo, 921
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mulheres foram examinadas durante o ano de 1999, das
quais 73,0% se mostraram imunes e 27,0% se apresenta-
ram susceptiveis ao virus da rubéola. As 1.346 mulheres
restantes foram examinadas durante o ano de 2000, das
quais 76,0% se apresentaram imunes e 24,0% ainda se
encontravam susceptiveis 2 doenca. Os percentuais
médios de mulheres imunes e susceptiveis ao virus da
rubéola, nessa faixa etdria, nos dois anos pesquisados,
foram de 74,5% e 25,5%, respectivamente, nao havendo
diferenca estatisticamente significante entre os indices de
susceptibilidade entre as mulheres analisadas, de um ano
para outro, p<0,20 (Tab. 2).

Tabela 1 - Estado imune de um grupo de individuos de ambos os sexos
em relagdo ao virus da rubéola.

Sexo Estado imune para o virus da rubéola
Imunes % Susceptiveis % Total %

Masculino 208 41,7 a7 58,3 715 21,0
Feminino 1.768 656 927 344 269 79,0
% médio 58,7 46,3

Total 2.066 1.344 3410 100,0
p = 0,000

X2 = 135,451

Tabela 2 - Estado imune de um grupo de mulheres em idade
reprodutiva emrelagao ao virus da rubéola.

Ano Mulheres em idade reprodutiva

Imunes % Susceptiveis % Total %
1999 672 730 249 27,0 921 40,7
2000 1.023 76,0 3283 240 1.346 59,3
% médio 74,5 25,5
Total 1.695 572 2.267 100
p=0,102
X2 = 2,677

Em um contingente de 1.116 pacientes masculinos e
femininos, o que representa 32,7% do total de individuos
pesquisados durante os dois anos estudados, foi detectada
a presenca de anticorpos da classe IgM especificos para o
virus da rubéola, isoladamente ou em associagio com
anticorpos da classe IgG dirigidos contra esse mesmo
patdgeno, indicando que esses pacientes haviam sido
expostos recentemente ao virus da rubéola e que contrai-
ram a infecgdo, pouco tempo antes de serem examinados.
Desse grupo de individuos que apresentaram resultado da
sorologia com caracteristica de infec¢io recente pelo virus
da rubéola, 27,1% eram do sexo masculino e 72,9%, do
sexo feminino, sendo que 54,0% dos homens e 53,9%
das mulheres apresentaram anticorpos da classe IgM na
forma isolada e, em 46,0% dos homens e 46,1% das
mulheres, foi detectada a presenca simultinea de anticor-
pos das classes IgM e IgG especificos para o virus da
rubéola, ndo havendo diferenca estatisticamente signifi-

cante entre o niimero de individuos com sorologia suges-
tiva de infecgdo recente, em relagio ao sexo (Tab. 3).

Tabela 3 - Distribui¢io dos casos de infecgio recente pelo virus da
rubéola em fungdo do sexo e do tipo de imunoglobulina detectada.

Sexo Classes de imunoglobulinas detectadas

IgM % IgM + IgG % Total %
Masculino 163 54,0 139 46,0 302 271
Feminino 439 53,9 375 46,1 814 729
% médio 54,0 46,0 100
Total 602 514 1.116
p =099
X2 = 0,000

A distribuicdo dos percentuais de individuos que apre-
sentaram diagnéstico soroldgico sugestivo de infecgio
recente pelo virus da rubéola, em fungio dos meses do
ano, nos dois anos pesquisados, ¢ apresentada na Fig. 1.
Observa-se que, no perfodo de janeiro a julho de 1999,
ocorreram apenas alguns casos isolados da doenga no seg-
mento da populagio examinado e que, a partir do més de
setembro desse mesmo ano, houve aumento gradativo dos
valores percentuais de pacientes com diagndstico sorolé-
gico sugestivo de infeccio recente pelo virus da rubéola,
mantendo-se essa mesma tendéncia até por volta do més
de maio de 2000. A partir de junho desse mesmo ano,
observou-se a ocorréncia de um aumento brusco nos valo-
res percentuais de individuos com diagnéstico sorolégico
compativel com infec¢do recente pelo virus da rubéola,
atingindo um pico de incidéncia no periodo de agosto a
outubro de 2000, observando-se, em seguida, um decli-
nio dos valores percentuais relativos a novos casos diag-
nosticados da doenca.

45
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20 1 —e— 1999
151
101

% de casos de infeccéo

5 4

0+—T
1.2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
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Figura 1 - Distribui¢do dos percentuais de individuos infectados pelo
virus rubéola em fungio dos meses do ano, durante o perfodo estudado.
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DISCUSSAO

Neste estudo, sdo apresentados os resultados de estu-
do sorolégico, visando analisar o estado imune em rela-
¢do ao virus da rubéola, de um grupo de individuos com
suspeita clinica de infecgio por esse patdgeno.
Consideraram-se susceptiveis a rubéola os individuos
que, no exame soroldgico, nio apresentaram qualquer
sinal da presenca de anticorpos especificos dirigidos
contra o virus causador dessa enfermidade e aqueles que
apresentaram anticorpos da classe IgM especificos para
o referido virus, seja isoladamente ou em associagio com
anticorpos da classe IgG. Esse critério foi adotado,
tendo em vista que a presenga de anticorpos IgM espe-
cificos para o virus da rubéola, em qualquer uma dessas
duas situagbes, significa que o individuo foi recente-
mente exposto ao virus, e contraiu a infecgio, o que
sugere, portanto, a ocorréncia de infecgao recente por
esse agente, indicando que hd pouco tempo antes de ser
examinado, esse individuo ainda se encontrava suscepti-
vel 2 doenga.

O elevado percentual médio de susceptibilidade ao
virus da rubéola, considerando-se homens e mulheres,
deve-se, provavelmente, ao nimero relativamente gran-
de de criancas e adolescentes incluidos na amostra estu-
dada. A anilise soroldgica revelou que, entre os indivi-
duos considerados susceptiveis a rubéola, 28,4% nio
apresentaram anticorpos contra o virus, indicando que
eles ainda nio haviam sido expostos a esse patégeno e,
em 71,6% deles, foi detectada presenca de anticorpos da
classe IgM especificos para o virus, isoladamente ou em
associagdo com anticorpos da classe IgG. Uma propor-
¢ao maior de individuos sem a presenca no soro de qual-
quer tipo de anticorpo contra o virus da rubéola, ou
apresentando anticorpos da classe IgM, especificos para
esse patdgeno, foi observada entre os homens, que foi de
58,3% contra 34,4% encontrados nas mulheres. Isso
indica maior susceptibilidade para a rubéola entre os
individuos do sexo masculino, no segmento da popula-
¢do estudada (p < 0,01). Tal fato se deve, provavelmen-
te, a um maior contingente de criancas e adolescentes do
sexo masculino, presente na amostra e, em parte, a cam-
panha de vacinagdo seletiva das mulheres em idade fértil
contra a rubéola, que foi iniciada em Natal, em junho de
2000, durante a qual grande parte da populagio femini-
na foi imunizada contra a doenga.

Quando se consideraram apenas as mulheres em
idade reprodutiva, que se constitui no grupo de maior
interesse epidemioldgico, no que diz respeito 2 infecgao
pelo virus da rubéola, tendo em vista o risco de ocorrén-
cia da infecgdo congénita, constatou-se que os percen-

tuais médios de mulheres imunes e susceptiveis & doen-
ca, nos dois anos estudados, foram de 74,5% e 25,5%,
respectivamente. Esses dados sio muito semelhantes
aqueles encontrados em inquéritos soroldgicos anterio-
res, envolvendo mulheres da mesma cidade, e dessa
mesma faixa etdria, realizados por Fonseca et al.'*", no
perfiodo compreendido entre 1991 e 1997, quando
foram encontrados indices de susceptibilidade a rubéola
que variaram de 24% e 30%. Portanto, os resultados
obtidos em estudos soroldgicos realizados ao longo de
quase um decénio mostram que existe parcela significa-
tiva da popula¢io feminina de Natal em risco potencial
de contrair a infec¢do pelo virus da rubéola, em uma fase
da vida em que a infec¢do por esse patdgeno pode coin-
cidir com uma possivel gravidez.

Os resultados obtidos neste estudo sio muito seme-
lhantes aqueles encontrados por Cutts et al., em mulhe-
res da mesma faixa etdria, em vérios paises em desenvol-
vimento.

Analisando-se o estado imune dos individuos pes-
quisados em fun¢do do tipo de imunoglobulina detecta-
da no soro, constatou-se que 1.116 pacientes (32,7% do
total de individuos pesquisados) apresentaram anticor-
pos da classe IgM isoladamente ou em associagao com
anticorpos da classe IgG especificos para o virus da
rubéola, indicando a ocorréncia de infec¢io recente por
esse patdgeno, sendo que a maioria dos individuos,
nessa condi¢ao, era formada por criangas e adolescentes.
A distribui¢do dos percentuais de pacientes com diag-
néstico soroldgico sugestivo de infecgdo recente pelo
virus da rubéola, em funcio dos meses do ano, nos dois
anos pesquisados, mostrou que, no perfodo compreen-
dido entre janeiro e julho de 1999, ocorreram apenas
casos isolados da infec¢ao, conforme era esperado, tendo
em vista a sua condi¢io de doenga endémica na regido
estudada. Contudo, a partir do més de agosto do mesmo
ano, observou-se elevagio gradativa dos percentuais de
individuos com diagndstico soroldgico sugestivo de
infeccdo recente pelo virus da rubéola, mantendo-se essa
tendéncia até o més de maio de 2000, quando ocorreu
aumento brusco dos individuos com sorologia sugestiva
de infecgdo recente pelo virus da rubéola. Observou-se
pico no periodo compreendido de agosto a outubro
desse mesmo ano, havendo, em seguida, declinio nos
valores percentuais de casos diagnosticados a partir
de novembro.

Os resultados sugerem a ocorréncia de surto epidé-
mico de rubéola na cidade de Natal-RN, com inicio por
volta de julho de 1999, que se estendeu pelo ano seguin-
te, atingindo seu pico de incidéncia entre agosto ¢ outu-
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bro de 2000. Nessa ocasido, a propor¢io de individuos
apresentando sorologia tipica de infeccdo recente foi de
40,0% dos individuos pesquisados, ocorrendo declinio a
partir de novembro desse mesmo ano, o que indicou o
inicio da remissio do surto. Mostra ainda que parcela
significativa da populagao feminina de Natal, em idade
reprodutiva, ainda se encontra susceptivel ao virus da
rubéola, o que representa risco potencial de ocorréncia
de rubéola na forma congénita. Contudo, a expectativa
¢ que haja, em breve, reducio significativa nos indices
de susceptibilidade ao virus entre as mulheres dessa faixa
etdria, tendo em vista a campanha de vacina¢io contra a
rubéola que teve como alvo esse segmento da populagio,
iniciando-se em junho de 2000.

ABSTRACT

The presence of specific antibodies for rubella virus,
using an enzyme linked immunosorbent fluorescent
assay (ELFA) was investigated. In a total of 3410
patients, the average of immune and susceptible indivi-
duals to rubella was 53.7% and 46.3%, respectively.
Considering only the women in reproductive age, out of
2267 studied between 1999 and 2000, the averages of
immunity and susceptibility were 74.5 and 25,5%, res-
pectively. Suggestive cases of recent infection by rubella
virus was 1116, with increases of the percentages values
between July 1999 and May 2000 and an incidence
peak from August to October 2000. The results reveal
that, a significant portion of the women in reproducti-
ve age, living in the metropolitan area of Natal-RN, are
susceptible to rubella. The results also show evidences of
occurrence of a rubella epidemic outbreak in the city
between September 1999 and December 2000.

Keywords: Rubella; Serology; Rubella virus /
Immunology
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