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RESUMO

O virus da rubéola, quando adquirido no primeiro trimestre de gravidez, pode dar
origem ao sindrome da rubéola congénita (SRC). A teratogenicidade associada a infecao
intrauterina deste virus tem sido uma grande preocupagao de saude publica a nivel mundial
devido aos efeitos nefastos provocados no feto, nomeadamente aborto espontaneo, morte
antes do nascimento ou graves deficiéncias congénitas. Entre as complicagées mais comuns
destacam-se a perda auditiva, alteragoes endocrinas, oculares e cardiovasculares.

Com a introdugao da vacina, em 1969, a epidemiologia da rubéola e do sindrome da
rubéola congénita diminuiu significativamente. Contudo, continuam a ocorrer casos em

criangas e jovens adultos.
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ABSTRACT

Rubella virus, when acquired in the first trimester of pregnancy may lead to
congenital rubella syndrome (CRS). The teratogenicity associated with intrauterine infection
of this virus has been a major public health concern worldwide due to the adverse effects of
the fetus, including miscarriage, cardiac, cerebral, ophthalmic and auditory defects. As well as
low birth weight and prematurity.

With the introduction of the vaccine in 1969, the epidemiology of rubella and
congenital rubella syndrome has decreased significantly. However, cases continue to occur in

children and young adults.
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I. INTRODUCAO

A rubéola é uma doenga viral exantematica, contagiosa e benigna que ocorre
frequentemente em criangas mas também pode surgir em adultos (WHO, 2012). A sua
transmissao ocorre através do contacto direto com goticulas de secregoes nasofaringeas
(MCLEAN et al., 2013). O virus multiplica-se no revestimento do trato respiratorio superior
ou nos nodulos linfaticos locais e posteriormente dissemina-se por todo o corpo através da
corrente sanguinea (DUSZAK, 2009). Apés um periodo de incubagao, que varia de duas a
trés semanas, aparecem os sinais caracteristicos. A probabilidade de contagio é maior
durante a erupgao cutdnea, no entanto a excregao de virus pode ser detetada cerca de 7
dias antes e 7 dias ap6s o inicio desta erupgao (WHO, 2012). Em criangas, a doenga €
geralmente suave podendo surgir erupgao cutanea caracteristica e transitoria que se inicia na
face e vai progredindo ao longo do corpo até atingir os pés e extremidades
(PANAGIOTOPOULCQOS et al,, 1999; MCLEAN et al, 2013). Os adultos podem também
desenvolver febre, linfoadenopatia, mal-estar e, mais frequentemente nas mulheres, artrite e
dor nas articulagdes uma semana apos a erupgao cutanea. Durante uma a quatro semanas, as
maos, joelhos, pulsos e tornozelos podem ser afetados num padrao simétrico e
acompanhados de dor e rigidez matinal. Muito raramente desenvolve-se artrite cronica
(JOHNSON & HALL, 1958; LOUIE et al, 2009). Trombocitopenia e encefalite sao
complicagoes menos comuns (I em 6000 casos) mas que podem ser fatais. No entanto cerca
de 50% das infecoes provocadas pelo virus da rubéola podem ser assintomaticas (WHO,
2012).

Quando a rubéola ocorre durante a gravidez, especialmente no primeiro trimestre e
em gravidas sem protecao imunoldgica especifica, ha um risco superior a 80% de infecao
fetal, surgindo situagoes de sindrome da rubéola congénita (SRC), resultando em aborto
espontaneo, morte antes do nascimento ou graves deficiéncias congénitas (BEST, 2007). O
virus da rubéola foi o primeiro virus a demonstrar teratogenicidade, tornando-se um
problema de grande relevancia em saude publica (SANTIS et al., 2006).

Esta doenca continua a ser preocupante em todo o mundo e através de
implementacao de medidas profilaticas tem-se tentado reduzir a circulagio do virus,

principalmente entre mulheres em idade fértil e criangas (DUSZAK, 2009).
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2. HISTORIA

A rubéola, também conhecida como sarampo alemao, foi descrita pela primeira vez
no século XVIIl por dois médicos alemaes. Durante alguns anos a rubéola nao era facil de
distinguir de outras infeces que causavam erupgoes cutaneas, tais como o sarampo e a
febre escarlatina (BANATVALA, 2007a). Em 1814 outro médico alemao, George de Maton,
documentou a doenca como uma entidade distinta, ficando esta conhecida como rOtheln,
posteriormente a doenga foi renomeada de rubéola (LEE, 2000). A nogao de que a rubéola
era uma virose banal foi afastada em 1941. Durante a epidemia de 1940-1941 na Australia, o
oftalmologista australiano Sir Norman McAlister Gregg, observou um aumento subito de
recém-nascidos com cataratas e cardiopatia congénita, filhos de maes infetadas pelo virus nas
primeiras semanas de gestagao. A rubéola deixou de ser um inofensivo exantema infantil,
tornando-se perigosa pelo risco de provocar malformagoes congénitas quando surgia em
gravidas, principalmente no inicio da gravidez (BANATVALA, 2007).

Em 1943 e 1944 foi reconhecida a associagao entre surdez congénita e rubéola
materna. O virus foi isolado pela primeira vez em 1962 e a viruléncia do virus da rubéola
para o feto foi completamente definida entre 1963-1965 quando ocorreu uma epidemia na
Europa e Estados Unidos com posterior aumento de bebés com anomalias (FORREST et al.,
2002). Até esta altura acreditava-se que o Utero era uma barreira que protegia o embriao de
agressoes ambientais, e a rubéola foi o primeiro exemplo de infecao fetal transplacentaria
capaz de causar malformagoes. A demonstragao de viruléncia do virus realgou a necessidade
de implementar medidas profilaticas. Em 1966 foi desenvolvida a vacina com o virus vivo
atenuado, tendo comecado a ser utilizada em 1969 nos EUA e em 1970 na Europa
(BANATVALA, 2004). Apds o aparecimento desta vacina, ocorreu uma reducao significativa
da infegao congénita (DUSZAK, 2009).

3. O Virus

O virus da rubéola é o Unico membro do género Rubivirus dentro da familia
Togaviridae (CHEN & ICENOGLE, 2007; BATTISTI, 2012). Este é um virus fragil, sendo
facilmente destruido por detergentes, calor e valores extremos de pH (BEST, 2007). O seu
genoma ¢é constituido por uma molécula de ARN de cadeia simples de polaridade positiva e
a particula viral tem um diametro de cerca de 70 nm (CHEN & ICENOGLE, 2007). O virus
(Figura 1) contém trés proteinas estruturais, duas fazem parte do envelope (El e E2) e uma

outra constitui a capside (proteina C). A capside apresenta simetria eicosaédrica e esta
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envolvida pelo envelope onde se inserem as glicoproteinas El e E2 (BANATVALA, 2004).
Estas glicoproteinas induzem as principais respostas imunitarias (BEST, 2007).

O ser humano é o Unico hospedeiro conhecido do virus da rubéola (CHEN &
ICENOGLE, 2007).

A sequenciagao do genoma demonstrou a existéncia de dois genotipos que diferem 8
a 10% a nivel de nucledtidos. Um deles é mais prevalente na Europa, América do Norte e

Japdo e outro na india e China (BANATVALA, 2004).

Icosahedral nucleocapsid (C)

RNA

Figura 1. Virus da rubéola. (WHO, 2007)

4. EPIDEMIOLOGIA

A rubéola tem uma distribuicio mundial e o pico de incidéncia ocorre
frequentemente no final do inverno ou inicio da primavera (SANTIS et al., 2006). A rubéola,
na época pré-vacinagao, era endémica em todo o mundo e com muita frequéncia surgiam
epidemias a cada 6-9 anos e pandemias em intervalos de 10 a 30 anos (BEST, 2007).

Apods o desenvolvimento da vacina de virus vivo atenuado, a incidéncia da rubéola
diminuiu consideravelmente. Hoje em dia o sindrome da rubéola congénita é raro nalguns
paises desenvolvidos. No entanto, continua endémico nalguns paises do mundo que nao tém
acesso a vacina ou em populagdbes que por motivos religiosos recusam a vacinagao
(BANATVALA, 2004). Estima-se que, anualmente, mais de 100000 criangas no mundo
nascem com sindrome da rubéola congénita. Em paises desenvolvidos, a imigragao pode ser
uma ameaga para novos casos de infecao congénita (REEF et al., 2006).

Desde 2004 que a rubéola deixou de ser endémica nos EUA, havendo um registo de
apenas |3 casos entre 2001 e 2004, enquanto que de 1998 a 2000 foram reportados 272
casos (REEF et al., 2006). Em Portugal, entre 1987 e 1997 foram notificados a Direcao-Geral
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da Saude (DGS) |4 casos de rubéola congénita e 7037 casos de rubéola enquanto que entre
1998 e 2010 foram notificados apenas 268 casos de rubéola (figura 2) (PALMINHA et al.,
2004).

1987
Introducgdo
no PNV (VASPR)

2500 l'

2000
1500

1000

N2 casos

500

87 88 BO 90 91 92 93 94 95 96 OF 98 99 00 01 02 03 04 05 06 OF 08 09 10

Ano

Figura 2. Casos de rubéola declarados em Portugal, 1987-2010. (DGS, 201 1)

5. SINDROME DA RUBEOLA CONGENITA

A infecao provocada pelo virus da rubéola numa mulher gravida pode levar a graves
consequéncias para o feto, sendo a severidade dependente do tempo de gestagao (WHO,
2012). Quando a infegao ocorre antes da concepgao, nao ha qualquer risco para o feto mas
uma infegao nas primeiras 8 semanas de gestagao pode resultar em aborto espontaneo (em
20% dos casos), infecao fetal ou atraso do crescimento intrauterino (BEST, 2007).

As criangas que contrairam a infegao no Utero, principalmente no primeiro trimestre
da gravidez, podem sofrer de diversas malformagoes fisicas, coletivamente conhecidas como
sindrome da rubéola congénita (WHO, 2012). A infegado no feto pode resultar em
malformagoes estruturais permanentes, alteragdes transitorias encontradas em recém-
nascidos e lactentes e anomalias de desenvolvimento e de inicio tardio (BEST, 2007).

O mecanismo pelo qual o virus causa a infegdo congénita ainda nio é muito bem
conhecido, mas é possivelmente multi-fatorial. No entanto, considera-se que o virus, antes
do desenvolvimento da resposta imune materna, se dissemina pela corrente sanguinea e
atinge varios tecidos maternos, atravessando também a placenta. Posteriormente, o feto vai

sofrer perturbagoes na organogénese devido a danos celulares e alteragoes na divisao
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celular, produzindo orgaos menores com menos células (LEE, 2000). Assim, uma
caracteristica importante da rubéola congénita que ocorre nas primeiras semanas da
gestacao € a presenca de necrose celular na auséncia de uma resposta inflamatoria
(BANATVALA, 2007b).

Na primeira metade da gestagao, apenas 5 a 10% da IgG materna contra a rubéola é
transferida passivamente para o feto (CHERRY & ADACHI, 2014). No fim do primeiro
trimestre de gravidez o risco de infe¢ao congénita € menor uma vez que a organogénese
esta completa e o feto encontra-se protegido pela transferéncia passiva de anticorpos
maternos e pelo desenvolvimento progressivo da resposta imune humoral e celular
(BANATVALA, 2004). Estima-se que o risco de malformagoes congénitas é de 100% quando
a infecao materna ocorre nas 4-6 semanas de gestagao, 80% nas 7-12 semanas, 45-50% nas
[3-16 semanas e 6% nas 17-20 semanas. Depois das |16 semanas de gestagao o risco é
extremamente baixo, podendo ocorrer ocasionalmente algumas malformagoes,
nomeadamente casos de surdez (PECKHAM et al., 2007). Desta forma, a idade gestacional
na qual ocorre a infecao é inversamente proporcional a taxa de transmissao fetal da doenca
(DONTIGNY et al., 2008).

O sindrome da rubéola congénita é caraterizado pela combinagao de imperfeigoes
cardiacas, oculares e auditivas, contudo pode haver envolvimento de outros 6rgaos, como
por exemplo os orgaos endodcrinos e o sistema nervoso central (DUSZAK, 2009). A idade
gestacional em que ocorre a infecao vai influenciar o espetro de manifestagdes da rubéola

congénita, no entanto a erupgao cutanea surge muito frequentemente (Figura 3)
g P g q g

(BANATVALA, 2007b).

Figura 3. Erupgao cutanea caracteristica do SRC. (BANATVALA, 2007b)



Faculdade de Farmécia da Universidade de Coimbra | 2013/2014
Rubéola na gravidez e a infegio congénita

A manifestagao mais comum da infegao congénita é a surdez, podendo também
ocorrer complicagoes oculares (exemplo: cataratas, glaucoma, retinopatia, coriorretinite),
cardiopatia congénita, alteragdes neurologicas, lesdes Osseas, esplenomegalia, hepatite e
trombocitopenia (BEST, 2007; CDC, 2012). As complicagoes cardiacas e oculares ocorrem
geralmente nas primeiras 8 semanas da gravidez, que corresponde a fase critica da
organogénese, enquanto que a surdez e a retinopatia surgem mais frequentemente nas |6
primeiras semanas de gestagao. Os recém-nascidos que adquirem rubéola congénita podem
desenvolver manifestages da doenga apenas no final da infancia ou na idade adulta. Pode
também ocorrer uma resposta auto-imune, provocando lesées nos 6rgaos endocrinos e
alteragdes no sistema nervoso central (BANATVALA, 2007b). A diabetes mellitus
insulinodependente, autismo e a disfungao da tiroide sao exemplos de manifestagoes tardias
que ocorrem em criangas com o SRC (DUSZAK, 2009).

Apos o nascimento, as criangas portadoras do SRC podem continuar a excretar o
virus nas secregoes nasofaringeas, sangue, urina e fezes, durante o primeiro ano de vida.
Estas criangas podem constituir um reservatorio de infegao, podendo transmitir a doenga a
profissionais de saude ou a individuos suscetiveis (BANATVALA, 2007b).

Em todos os paises devem existir procedimentos detalhados para um controlo e
acompanhamento de mulheres gravidas expostas ao virus da rubéola, dadas as graves

consequéncias da infecao congénita (WHO, 2012).

5.1. Alteracoes cardiovasculares

Uma vez que o virus se dissemina pelo sistema vascular, os primeiros 6rgaos afetados
pelo virus sao o coragao e os vasos sanguineos. A lesao nestes 6rgaos apenas surge quando
a infegao ocorre no primeiro trimestre de gravidez e representa a principal causa de morte
nos portadores do SRC (DUSZAK, 2009).

A persisténcia do canal arterial (PCA) e defeitos no septo, em associagdo com a
estenose da valvula e da artéria pulmonar, sio alteragoes comuns e responsaveis pela
elevada mortalidade perinatal associada a rubéola congénita. A rubéola pode também
resultar em miocardite neonatal e lesdes obstrutivas das artérias de grande e médio porte
da circulagao sistémica e pulmonar devido a proliferacao do revestimento da camada intima
das artérias. Como consequéncia destas lesdes pode ocorrer estenose das artérias
coronarias, cerebrais e renais, podendo resultar em hipertensiao arterial (BANATVALA,

2007b).
10
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5.2. Lesdes auditivas

As lesdes auditivas sio as manifestagdes mais comuns decorrentes da infecao
congénita, podendo ser moderadas ou severas, unilaterais ou bilaterais (BANATVALA,
2007b).

Algumas criangas aparentam ter audigdo perfeitamente normal na infancia mas
posteriormente podem desenvolver surdez sensorial (BANATVALA, 2007b).

E essencial um diagnéstico precoce da deficiéncia auditiva, uma vez que esta perda
afeta nao s6 a linguagem como o desenvolvimento global. A perda de audicao pode requerer
o uso de aparelhos auditivos e programas de reabilitagao auditiva (CHERRY & ADACHI,
2014).

5.3. Manifestacoes oculares

A infecao ocular normalmente ocorre via corrente sanguinea, podendo o sistema
linfatico também estar envolvido na transmissao da infecao (DUSZAK, 2009). O virus da
rubéola pode atingir o cristalino, a retina e o corpo ciliar (BANATVALA, 2007b). As
patologias oculares mais observadas no infecao congénita sao as cataratas (Figura 4),
microftalmia, estrabismo e retinopatia pigmentar (DUSZAK, 2009). Estas manifestagoes

podem surgir apenas alguns anos apos o nascimento (GIVENS et al., 1993).

Figura 4. Crianca com cataratas provocadas pela infecao congénita. (BANATVALA, 2007b)
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5.4. Alteracoes endocrinas

As manifestagoes tardias da infegao intrauterina podem incluir a diabetes, doengas da
tiroide e deficiéncia na hormona do crescimento (SEVER et al., 1985).

A disfungao da tiroide pode levar a hipertiroidismo, hipotiroidismo e tiroidite em 5%
dos doentes com sindrome da rubéola congénita (ZIRING et al., 1977).

A elevada prevaléncia de anticorpos de superficie das células dos ilhéus pancreaticos
e anticorpos antitiroide em doentes com infegdo congénita, sugere um mecanismo

imunomediado no desenvolvimento de doengas endécrinas (ZIRING et al., 1977).

6. DIAGNOSTICO

6.1. Diagnostico laboratorial

Inimeras infegcoes apresentam sinais e sintomas idénticos aos da rubéola e apenas
50% das pessoas infetadas com a rubéola apresentam sintomas clinicos (WHO, 2012). A
rubéola é clinicamente indistinguivel de outras infecoes que também apresentam erupgao
cutanea, tais como o sarampo, herpesvirus humano 6 e 7, eritema infecioso (parvovirus B19)
e infecoes por estreptococos do grupo A. Portanto é essencial uma confirmacao
laboratorial, principalmente em mulheres gravidas, uma vez que o diagnostico clinico nao é
diferencial (BEST, 2007).

A confirmagao de uma infecao aguda da rubéola pode ser realizada através de uma
cultura viral positiva, detegao do virus da rubéola por RT-PCR ou presenga de anticorpos
IgM rubéola especificos (CDC, 2012). O virus da rubéola pode ser isolado das secregoes
nasofaringeas, do sangue, da urina e de amostras de liquido cefalorraquidiano de doentes
com rubéola ou com SRC (DUSZAK, 2009).

A andlise serologica é o método mais usado e permite diferenciar uma infegao aguda
de uma infegao croénica. A cultura e o isolamento viral nao sao usados como métodos de
rotina (CDC, 2012).

As principais metodologias utilizadas na anadlise seroldgica sao o teste ELISA, a
inibicdo da hemaglutinagao (IH) e o ensaio de imunofluorescéncia (FIA) que se baseiam na
pesquisa de anticorpos especificos, particularmente IgG, IgM e também a avidez da IgG
(SANTIS, 2006).

ApoSs uma infegao natural, os anticorpos IgM contra a rubéola surgem no soro 7 a 10

dias apos o inicio dos sintomas e persistem por 6 semanas, indicando uma infegao recente
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(figura 5). No entanto, a presenca de IgM especifica para a rubéola nem sempre representa
uma infecao aguda. Podem surgir falsos positivos para o teste da IgM em pessoas que
contrairam infecao por parvovirus, com um teste heterofilo positivo para a mononucleose
infeciosa ou com fator reumatoide positivo. Para além disso, existem portadores crénicos de
IgM que apresentam niveis desta imunoglobulina durante um ano ou mais apds a primeira
infecao natural, uma reinfecao assintomatica ou vacinagao. Portanto, em casos de incertezas,
é importante realizar um diagndstico mais preciso através da realizagio de um exame
laboratorial da avidez da IgG. Os anticorpos IgG aumentam rapidamente apds o
desaparecimento do exantema, atingindo um pico maximo aos 10-20 dias, permanecendo
detetaveis por toda a vida (figura 5) (SANTIS, 2006). A pesquisa de IgG especifica da rubéola
pode ser util para determinar o estado de imunidade contra a rubéola, quando nao se sabe o
historial da doenga ou a existéncia de vacinagao. A presenca de IgG é um indicador da

imunidade contra a rubéola (MCLEAN et al., 2012).

|:| Virémia

|:| Trato respiratdrio superior

Infegdo

| Excregdo de virus

/

I T T T T T T T T T T T T T T T 1
o] 2 4 5] 8 10 12 14 16 1w 20 22 24 26 28 30 g0

| | Linfoadenopatia

N R P

Exantema

inicio da febre

Figura 5. Caracteristicas clinicas, viroldgicas e imunoldgicas na infegao provocada pela

rubéola. (BANATVALA, 2004)

O teste de avidez da IgG € util para distinguir uma infecao recente de uma infegao
passada, no entanto nao é um exame de rotina e deve ser realizado em laboratoérios de

referéncia (MCLEAN et al.,, 2012). A avidez da IgG é inicialmente baixa mas semanas ou
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meses apoés a infegao a avidez vai aumentando (BEST & ENDERS, 2007), ou seja, uma baixa
avidez esta associada a uma infecao primaria recente enquanto uma elevada avidez indica
uma infe¢ao passada ou reinfe¢ao (MCLEAN et al., 2012).

A imunidade celular mediada pelas células T especificas da rubéola, persiste durante
toda a vida e é detetdvel uma semana apos a resposta humoral (WHO, 2011). Visto que
existe apenas um tipo antigénico do virus, um Unico episédio de doenga é suficiente para
conferir imunidade permanente (BROOKS et al., 2012).

Qualquer caso de rubéola deve ser identificado e notificado de modo a impedir a
propagagao da doenga, implementando medidas de controle que evitem a propagagao a
mulheres suscetiveis (WHO, 2012). A partir de 1987, iniciou-se em Portugal a notificagao de

casos clinicos de rubéola e SRC a DGS (PALMINHA et al., 2004).

6.2. Diagnostico em mulheres gravidas

Nas primeiras 12 semanas de gestagao o risco de infecao congénita é muito elevado,
sendo particularmente importante um diagnostico rapido para confirmar a infecao durante a
gravidez (BEST & ENDERS, 2007). Contudo, nem sempre uma infe¢ao durante a gravidez
corresponde a transmissao vertical do virus e uma infecao fetal nem sempre provoca
anomalias fetais (SANTIS, 2006).

A presenga de uma infecao provocada pelo virus da rubéola é diagnosticada da
seguinte forma (DONTIGNY et al., 2008):

* Um aumento de quatro vezes no titulo de anticorpos IgG contra a rubéola entre
amostras de soro colhido na fase aguda (7 a 10 dias apos o inicio do exantema) e
soro colhido na fase de convalescenga (duas ou trés semanas depois);

" um teste seroldgico positivo para anticorpos IgM especificos para a rubéola;

* cultura positiva apds isolamento do virus a partir de uma amostra clinica.

A serologia pelo método de ELISA é o método mais util, sensivel e preciso para
determinar as IgG e IgM especificas para a rubéola (DONTIGNY et al., 2008).

Apos o inicio dos sintomas deve-se recolher o soro o mais rapidamente possivel e
fazer a determinagao dos anticorpos IgG e IgM especificos para o virus da rubéola, assim
como armazenar a amostra para um possivel novo teste.

e Se IgM for positiva, independentemente do resultado de IgG, pode indicar uma
infecao recente ou aguda ou ainda um falso positivo. Neste caso, faz-se um novo

teste para a IgM, 1gG e determina-se a avidez da IgG com a colheita de soro 5 a 10
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dias depois. Se a IgM continuar positiva, a IgG aumentar significativamente ou a avidez
for baixa, é indicador de uma infecao aguda. Se IgM e IgG sao positivos e a avidez é
elevada, o resultado pode ser falso positivo ou reinfegao (MCLEAN et al., 2012).

e Se a IgM é negativa e a IgG é positiva, revela que existe imunidade (MCLEAN et al.,
2012).

e Se IgM e IgG sao negativos na primeira amostra, deve ser realizada uma analise numa
segunda amostra colhida 3 a 4 semanas apos a exposigao testando simultaneamente a
IgM, IgG e avidez da IgG. Se na primeira amostra a IgG é negativa e positiva na
segunda amostra, indica que ocorreu infecao. Se IgG e IgM continuam negativos, a
infecao nao ocorreu. No entanto é importante continuar a testar as respostas para a
IgG e IgM (MCLEAN et al., 2012).

Se houver a confirmagao da presenga de infecao, a mulher pode tomar a decisao de
interrupcao da gravidez em paises onde esta decisao é legal. Caso a mulher decida continuar

com a gestagao, deve ser realizado o diagnostico da infecao fetal (BANATVALA, 2004).

6.3. Diagnostico da infecao fetal

O diagnodstico pré-natal deve ser realizado em diversas situagoes, nomeadamente:
quando a rubéola primaria nao pode ser excluida no primeiro trimestre de gravidez devido a
resultados duvidosos de IgM; quando ha uma confirmagao laboratorial de rubéola primaria
entre as |12 e 18 semanas de gestagao e quando uma reinfegao é confirmada antes das 12
semanas de gestagao (BEST, 2007).

Um diagnostico precoce de infegao fetal pode ser realizado por amniocentese,
testando o sangue fetal e por biopsia do vilo coridnico (BEST, 2007; DUSZAK, 2009). Estes
métodos sao invasivos e devem ser realizados 6 a 8 semanas apds a infegao materna. O
liquido amnidtico recolhido na amniocentese e as amostras do vilo coridnico, podem ser
usados para a detegao do virus por RT-PCR. Este método é extremamente sensivel e
especifico, sendo o mais indicado para o diagnostico de infegao fetal (DUSZAK, 2009). No
sangue fetal faz-se a detecao de anticorpos IgM especificos para a rubéola ou a detegao do
virus por RT-PCR (BEST, 2007; DUSZAK, 2009).

A resposta imune em criangas com infecio congénita pode diferir daquela que
ocorre em criangas com infecao adquirida pos-natal. A figura 6 representa os marcadores
serolégicos que permitem fazer o diagnostico da infecao congénita. Na infecao congénita, a

sintese de IgM e de IgG especificas para a rubéola pelo feto sio detetdveis no nascimento.
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No soro do recém-nascido também esta presente IgG materna, condicionando o diagnéstico
laboratorial do sindrome da rubéola congénita, que se baseia apenas na detegao de IgM
(BANATVALA, 2004). A IgG de origem materna tem um tempo de semi vida de 30 dias e
desaparece quando a crianga tem entre 6 a |2 meses de idade (CHERRY e ADACHI, 2014).

Infecdo Mascimento
materna lgG Recém-nascido
-
rd
lgG materna
i Recém-nascido.’
L o J o L] L ___{.- 1 | ] |
L 2 apd a 4 A i 2 a r]
Trimestres Meses Anos

Idade da crianca

Figura 6. Marcadores serolégicos no diagnodstico da infecao congénita. (BEST & ENDERS,
2007)

O grau de gravidade da doenca deve ser determinado através de uma avaliagao
global. Esta avaliagdo deve incluir um exame neuroldgico, cardiaco, oftalmolédgico e
audiolégico, um hemograma completo, radiografias o&sseas e andlise do liquido
cefalorraquidiano (PLOTKIN et al., 2011). De acordo com o Centro de Controle e
Prevencao de Doengas, os casos de sindrome da rubéola congénita podem ser classificados
como (CDC, 2012):

= Caso suspeito - quando a crianga apresenta sinais clinicos que sugerem rubéola
congénita (tabela |), mas nao preenche os critérios para a classificar como um caso
provavel.

= Caso provavel - quando nao ha uma confirmagao laboratorial, mas a crianga

apresenta dois sinais clinicos principais, ou um principal e um secundario (tabela I).
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» Caso confirmado - quando a crianga apresenta tanto evidéncia clinica, como

confirmagao laboratorial para o SRC.

Cataratas Purpura
Glaucoma congénito Hepatoesplenomegalia
Retinopatia pigmentar Microcefalia
Cardiopatia congénita Atraso mental
Surdez Atraso no crescimento

Tabela 1. Sinais clinicos do SRC.

7. Reinfecdao na gravidez

Uma reinfecao geralmente é subclinica e pode ocorrer em pessoas previamente
imunes a rubéola através de vacinagdo ou de uma infegao natural, quando reexpostas ao
virus (DONTIGNY et al., 2008). Neste caso, os niveis de anticorpos IgG contra a rubéola
aumentam significativamente em mulheres com anticorpos pré-existentes (BEST, 2007). A
reinfecao ocorre maioritariamente em pessoas com imunidade induzida pela vacinagao e que
foram expostas ao virus da rubéola, no entanto é extremamente rara durante a gravidez
(DONTIGNY et al, 2008). Estima-se que o risco de infecao fetal apés uma reinfegao
durante a gravidez seja inferior a 10% (PECKHAM et al., 2007).

8. CONTROLO E PREVENCAO

8.1. Vacinacao

Em 1969 foram licenciadas em diversos paises trés vacinas vivas atenuadas contra a
rubéola: HPV-77, Cendehill e RA 27/3 (LAMPRECHT, 1991). Apds esta data e desde a
introdugao da vacina contra a rubéola nos programas nacionais de vacinagao, a epidemiologia
global da rubéola e da infegao congénita alterou-se significativamente (REEF & PLOTKIN,
2007).
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As vacinas contra a rubéola estio disponiveis normalmente em combinagao com o
sarampo e a parotidite, na forma trivalente ou bivalente (REEF & PLOTKIN, 2007). A vacina
trivalente (virus RA 27/3 atenuado e produzido em fibroblastos diploides humanos) contra o
sarampo, parotidite e rubéola (VASPR) é a mais usada mundialmente (CDC, 2012). A
principal finalidade da vacinagdao é a prevengao de infecoes de rubéola congénita (BROOKS
etal., 2012).

A vacina contra a rubéola tem uma baixa taxa de insucesso (apenas 2 a 5%). Uma
Unica dose da vacina resulta na produgdo de anticorpos mensuraveis em quase 95% das
pessoas (DONTIGNY et al., 2008). No entanto, a concentragao de anticorpos produzida
apos a infecao natural é maior do que a que ocorre poés-vacinagao. Apenas uma dose da
vacina poderia ser suficiente para que ocorresse imunizagao, contudo uma segunda dose €
aconselhada para assegurar a protegao daqueles em que a primeira dose falhou, aumentando
assim a eficacia da vacinagao (PALMINHA et al.,, 2004).

O virus da vacina multiplica-se no organismo e apesar de ser eliminado em pequenas
quantidades, este nao se transmite a pessoas que entram em contato com pessoas vacinadas.
Criangas vacinadas nao constituem uma ameaga para gravidas, mas o mesmo nao acontece
com as crian¢as nao imunizadas. Estas ultimas, podem transmitir o virus selvagem a pessoas
suscetiveis (BROOKS et al., 2012).

Os anticorpos persistem durante pelo menos 18 anos em cerca de 90% dos
imunizados com a vacina. Nalgumas mulheres gravidas imunizadas pode ocorrer reinfegao,
sendo o risco de infecao congénita apenas de 8% no primeiro trimestre de gravidez
(DONTIGNY et al., 2008).

A vacina é bem tolerada, no entanto podem surgir alguns efeitos secundarios
decorrentes da vacinagao. Em criangas os efeitos adversos sao raros e em adultos pode
surgir o aparecimento de artralgia transitoria, febre, adenopatias e erupgao cutinea
(DONTIGNY et al., 2008). A doenga febril, imunodeficiéncia, historia de reagao anafilatica a
neomicina e gravidez sao algumas das contraindicagoes para a vacinagao. Devido aos
potenciais riscos para o feto, as mulheres vacinadas devem ser aconselhadas a nao
engravidar por um periodo de 28 dias apds a vacinagao, uma vez que o virus pode atravessar
a placenta. No entanto nao existem casos de sindrome da rubéola congénita em gravidas
inadvertidamente vacinadas numa fase precoce (DONTIGNY et al., 2008).

De acordo com o Centro de Controle e Prevengao de Doengas, a primeira dose da
vacina trivalente da rubéola deve ser administrada quando a crianga tem [2-15 meses de

idade e a segunda pode variar entre diferentes paises mas, geralmente, deve ser administrada
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antes da idade escolar, aos 4-6 anos. As mulheres gravidas seronegativas devem ser
vacinadas apés o parto (BEST, 2007) e as mulheres em idade fértil devem-se certificar que
estio imunes contra a rubéola, para que possam ser vacinadas se forem suscetiveis. E muito
importante que as mulheres imigrantes que vém de paises sem programas de vacinagao
contra a rubéola sejam rastreadas (REEF & PLOTKIN, 2007).

Em Portugal, a prevencao da rubéola e da rubéola congénita é praticada tendo em
conta quatro estratégias de vacinagao. A primeira iniciou-se em 1984 e segundo o modelo
britanico, em que a administragao da vacina contra a rubéola era recomendada a raparigas
adolescentes com idades entre os || e |13 anos e mulheres suscetiveis. A segunda, em 1987
e através do PNV, comegou com a vacinagao universal de rapazes e raparigas com |5 meses
de idade sendo administrada uma unica dose da vacina VASPR. Mais tarde, em 1990, ocorreu
a introdugao de duas doses, a primeira aos |15 meses e a segunda aos | |-13 anos. Em 2000,
houve a antecipagao da segunda dose da vacina VASPR para os 5-6 anos (PALMINHA et al,,
2004). Devido a elevada cobertura vacinal, em 2013 a Comissao Independente, criada pela
OMS na Europa, considerou que em Portugal ja nao existe transmissao de rubéola (DGS,
2014).

Segundo a OMS, em 1996 apenas 65 paises incluiram a vacina da rubéola nos seus
programas nacionais de vacinagiao, tendo aumentado para |34 paises em 2012 (figura 7)
(WHO, 2012). Os programas de vacinagao tornaram a rubéola congénita rara em paises
desenvolvidos (BEST, 2007). No entanto, mesmo em paises onde a cobertura vacinal é
elevada, existe um risco de reintrodugao da infecao a partir de outros paises onde a eficacia
da vacina nao é mantida (PECKHAM et al., 2007). Estudos de custo-beneficio realizados em
paises desenvolvidos e em paises em desenvolvimento demonstraram que os beneficios da

vacinagao contra a rubéola superam os custos (BROOKS et al.,, 2012).
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1996
65 countries

:~ ; 12% of birth cohort

2012
134 countries
44% of birth cohort

Source: WHO/IVB database and the "World Population Prospects: the 2010 Revision"”, New York. UN
194 WHO Member States. Date of slide: 26 July 2013

Figura 7. Paises que incluiram a vacina contra a rubéola nos seus programas nacionais de

vacinagao. (WHO)

8.2. Tratamento

Nao existe nenhuma terapia antiviral ou com agentes biolégicos para o tratamento
clinico da rubéola ou da infecao fetal (CHERRY & ADACHI, 2014). No entanto, a
administragao de imunoglobulina humana normal logo apds a exposicao pode apresentar
beneficios na redugao da virémia e nos danos observados. A profilaxia com imunoglobulina
apenas € indicada em mulheres expostas ao virus no inicio da gravidez, no entanto esta
medida ainda é um pouco controversa (BEST, 2007). O CDC recomenda a limitagao no uso
de imunoglobulina humana a mulheres com exposi¢ao conhecida ao virus (HO-TERRY et al,,
1990).

Para o alivio dos sintomas da infegao aguda da rubéola pode ser util o paracetamol.
Doentes com complicagbes como trombocitopenia ou encefalopatia podem ser usadas
outras medidas de suporte como por exemplo glucocorticoides ou transfusoes plaquetarias

(HO-TERRY et al,, 1990). Os recém-nascidos portadores do sindrome da rubéola congénita
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podem necessitar de multiplos tratamentos, médicos, cirirgicos ou de reabilitagio (CHERRY

& ADACHY, 2014).

8.3. Prevencao

Em 2000, a OMS convocou uma reuniao em Genebra para analisar a situagao mundial
do sindrome da rubéola congénita e tem vindo a apresentar recomendagoes para a sua
prevencao, encorajado a introducao de programas de vacinagao contra a rubéola em
inimeros paises (BANATVALA, 2007). Em 2010, a OMS estabeleceu metas para a
eliminagao da rubéola para o ano de 2010 na regiao das Américas e de 2015 na regiao
Europeia (MCLEAN et al,, 2012). Estas recomendagoes incluem a vigilancia clinica da rubéola
e da infecdo congénita e a vigilancia seroldgica para detetar mudangas na prevaléncia de
imunidade contra a rubéola (PECKHAM et al, 2007). A regiao africana e a regiao asiatica
sudoeste nao estabeleceram metas para a erradicagao ou controlo da rubéola e, por isso,
sao as areas mais afetadas pela doenga, apresentando baixa taxa de vacinagao (WHO, 201 1).

Varias questoes devem ser avaliadas na determinagao dos objetivos e estratégias mais
adequadas, nomeadamente a distribuicao etaria dos individuos suscetiveis e a relagao custo
eficacia das estratégias (WHO, 201 I).

A vacinagao é o principal meio de prevengao da rubéola. Desta forma, todas as
raparigas devem ser vacinadas antes da idade fértil para prevenir o sindrome da rubéola

congénita (WHO, 201 1).
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9. CONCLUSAO

Apesar das elevadas percentagens de individuos imunes, continuam a ser declarados,
todos os anos, casos com diagnostico clinico de rubéola e sindrome da rubéola congénita.
De modo a eliminar a rubéola e do SRC, é necessario uma rapida detegao dos casos e
notificagdo as autoridades de salde publica para que se possam implementar medidas de
controlo adequadas. Infelizmente, ainda ha mulheres que engravidam sem saberem o seu
estado imunitario em relagao a rubéola, muitas das vezes por falta de conhecimento da sua
importancia e dos problemas associados. A verificagao do estado imunitario para a rubéola
em consultas pré-concecionais e a vacinagao antes da gravidez ou no pos-parto sio
exemplos de procedimentos importantes a adotar na prevencao e eliminagao da rubéola
congénita. Seria também, importante que os paises adotassem estratégias de monitorizagao
e campanhas de vacinagao que incluissem toda a populagao. Para além disso, a investigagao
laboratorial desempenha um papel fundamental, tanto para a caraterizagao molecular do
virus da rubéola como para compreender os padroes de transmissao da doenga, permitindo

assim interromper a sua transmissao.
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