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RESUMO:

Rev. Saude publ, S.

Estudou-se a distribui¢do etdria de anticorpos inibidores da he-

maglutinag@o para o virus da rubdola em 415 soros de professoras de 27 parques
infantis e 75 escolas municipais, da rede municipal de ensino de Sdo Paulo.
Deste total, 67,9% dos soros apresentavam titulos iguais ow superiores a 8,
considerados como indicativos da presenca de imunidade. Ndo se observaram
diferengas significativas entre os diversos grupos etdrios estudados, relativa-
mente & distribuicdo dos porcentuais de positividade. A distribuigdo porcen-
tual dos titulos de anticorpos inibidores da hemaglutinagdo foi de 32,1% para
titulos menores do que 8, 29.3% wpara titulo 8, 18,1% para titulo 16, 12,1%
para titulo 32 e 8,4% para titulos iguais ou superiores a 64 De 35 soros com
titulos iguais ow superiores a 64, apds tratamento com 2-mercaplo-etanol,
4 sofreram wuma reducdo significativa do titulo. Sdo feitas algumas conside-
ragdes sobre os riscos de infecclo a que estdo sujeitas as professoras e suge-
re-se, entre 08 requisitos exigidos para a admissGo das mesmas nas redes
oficiais e particulares de ensino, o diagndstico sorolégico da rubéola, bem como

o estabelecimento de um servigo de vacinacdo, devidamente controlado.

UNITERMOS:
maglutinagdo (anticorpos inibidores).

Rubéola *; Inquérito sorolégico *; Sdo Paulo (Brasil) *; He-

INTRODUGCAO

A infeccdo in utero pelo virus da ru-
béola ocasiona, entre a terceira e décima
segunda semanas, alteragbes fetais que
vao desde a morte do feto até o desen-
volvimento de defeitos aparentes ou de
manifestacdo tardia. O risco das malfor-
magles varia entre 6 a 10% e cerca de
50%, conforme o momento de exposigdo
do feto 8, 18, 18, 28.

O risco de ocorréncia de malformagdes
congénitas, associado a precariedade do
diagnéstico clinico, uma vez que a ru-
béola se manifesta, muitas vezes, de modo
atipico ou inaparente ** ?8, conferem a so-
rologia uma posicio de destaque, sempre
que se considera necessario e urgente esta-
belecer um diagnéstico preciso da doen-
¢a. As provas sorolégicas disponiveis sdo

* Pesquisa financiada pelo Departamento de Assisténcia Escolar da Secretaria de Edu-
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** Do Departamento de Microbiologia e Imunologia do Instituto de Ciéncias Biomédi-
cas da USP — “Setor Saude Publica” — Av, Dr. Arnaldo, 715 — Sao Paulo, SP — Brasil
**% Da Disciplina de Higiene da Crianca do Departamento de Pratica de Salide Publica da
Faculdade de SaUde Publica da USP — Av. Dr. Arnaldo, 715 — S&o0 Paulo, SP — Brasil
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a inibicdo da hemaglutinacao **. a neu-
tralizacdo “°. a fixacdo do complemento *
e a imunofluorescéncia indireta”. Pode
recorrer-se a pesquisa de imunoglobulinas
de peso molecular elevado 11gM). indica-
tivas de uma infecgio recente. tratando-se
as amostras de soro com 2-mercapto-eta-
nol *

Considerando as diferencas existentes
nos dados de prevaléncia de anticorpos
contra a rubéola. obtidos em diferentes
estudos © e considerando a limitada infor-
macdo de que se dispde sobre o estado
imunitirio da populagio brasileira * "
"7 # realizou-se o presente inquérito. ten-
do em vista um estudo comparativo. a ser
desenvolvido. posteriormente. sohre a res-
posta soiolégica a infec¢do natural e ao
processo de vacinacdo com vacina viva
atenuada, em termos de anticorpos inihi-
dores da hemaglutinacao. fixadores do
complemento e neutralizantes, O presen-
te trabalho tem ao mesmo tempo o obje-
tivo de despertar o interesse de outros pes-
quisadores no sentido de melhor se co-
nhecer a participagdo da rubéola na gé-
nese das malformagGes congénitas e infor-
mar as autoridades sanitarias sobre as
atuais disponibilidades de recursos e téc-
nicas protetoras, os quais quando adequa-
damente aplicados se mostram de elevada
eficiéncia,

MATERIAL E METODOS

Soros de prora — Foram examinados
415 soros de professoras de 27 parques
infantis e 75 escolas municipais. da rede
municipal de ensine de Sdo Paulo. Os
soros, obtidos por pungdo venosa. foram
conservado a —20°C. até serem testados
pela reag@o de inibicdo da hemaglutina-
¢do. nas diluigdes de 1:8 até 1:64. Os
soros de titulos iguais ou superiores a 64
foram titulados. subseqlientemente nas di-
luigbes de 1:64 até 1:1.096. em duplicada.
com e sem tratamento pelo 2-mercapto-

* Flow

Laboratories, Inc. Rockville,
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-etanol, conforme técnica descrita por Ba-
NATVALA et al.”

Rea¢io de inibi¢ao da hemaglutinagio
— Esta reagio foi realizada segundo o
método de microtitulagdo em placas “V”
{ Cooke Engineering Co.} com volumes de
0.025 ml e 0.050 ml, respeitando-se as
normas estabelecidas pelo Center for Di-
sease Control*, dentre as quais a que se
refere a remocdo dos inibidores inespeci-
ficos do soro com o reagente heparina —
MnCl,. Foi utilizado um antigeno comer-
cial *. tendo sido feita sua titulacdo, em
triplicata, antes da execugdo de cada rea-
cdo. de modo a poderem utilizar-se 4 uni-
dades aglutinantes. conforme estabelecem
as normas acima referidas. Consideraram-
-se positivos os soros de titulo igual ou
superior a 8.

RESULTADOS

O modo como se distribuiram os titu-
los inibidores da hemaglutinagao, no to-
tal de 415 soros examinados é apresentado
na Tabela 1, com uma porcentagem de ne-
gatividade de 32.1% ; os soros de titulos
iguais ou superiores a 8, provenientes de
individuos com diferentes graus de imu-
nidade. tiveram uma disiribuicdo porcen-
tual de 29.3%. 18.1%. 12.1% e 8.4%.

Na Tabela 2 apresenta-se a distribui-
cdo etaria dos anticorpos inibidores da
hemaglutina¢fio na amostra estudada, nao
se tendo mostrado estatisticamente signi-
ficantes as diferengas observadas entre os
diversos grupos.

De acordo com o critério que conside-
ra os titulos de anticorpos inibidores da he-
maglutinacio indicadores de infecgio pas-
sada. com inadequada resposta imunitaria,
quando da ordem de 8 a 32, infecgfo pas-
sada com sélida resposta imunologica en-
tre 64 e 512 e infecgdo recente, quando
sdo lguais ou maiores que 1024, distri-

Maryland, U.S. A,
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buimos os soros positivos segundo a idade
e os trés niveis de anticorpos referidos

{Tabela 3).

Do total de 35 soros com titulos iguais
ou superiores a 64, oito confirmaram a
titulagdo inicial na diluigdo de 1:64, néo

tendo sofrido redugdo de titulo, depois do
tratamento com 2-mercapto-etanol. Dos
27 restantes, quatro apresentaram redu-
¢do significativa do titulo, apés aquele
tratamento, o que sugere serem os anti-
, corpos presentes de tipo IgM (Tabela 4).

TABELA 3

Distribuicdo etédria dos titulos de anticorpos Inibidores da hemaglutinacio para o virus da
rubéola nos soros positivos

Titulos de anticorpos IH
Idade No de soros

(anos) positivos 8-32 64-512 } > 1024

No % Ne | % Ne | =%
i i

20 — 25 83 72 86,7 6 7.2 5 6,1
25 — 30 121 105 86,9 14 11,5 2 1,6
30 — 3 40 35 87,5 5 12,5 0 —_
» 35 38 35 92,2 3 7.8 0 -
Total 282 247 87,7 28 9,9 7 24

DISCUSSAO

Os problemas relacionados com as ano-
malias resultantes da infec¢do congénita
pelo virus da rubéola, além de um con-
junto de situagbes em que se torna ne-
cessario tomar uma decisfio sobre a opor-
tunidade do aborto terapéutico, para ndo
referir os problemas familiares que resul-
tam do estado de angiistia das mées com
uma histéria de contato com casos de ru-
béola, durante o periode de gravidez, con-
ferem a esta virose um particular signifi-
cado. A determinagéo do grau de imuni-
dade, mediante a pesquisa rotineira dos
niveis de anticorpos inibidores da hema-
glutinagio, adquire assim uma especial
importancia, considerando-se a economia,
rapidez e facilidade de realizagio da rea-
¢éo de inibigdo da hemaglutinagao & 22 26,
A prevaléncia de anticorpos inibidores da
hemaglutinagéo tem sido estudada por va-
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rios autores, mas os diferentes critérios
utilizados para avaliacio do grau de imu-
nidade nem sempre permitem comparar
os resultados obtidos. Nossos resultados
indicam que 67,9% das mulheres estu-
dadas, com idades variando entre 20 e
35 anos ou mais, possuem anticorpos em
niveis considerados como protetores (Ta-
belas 1 e 2). Os resultados obtidos por
ENDERS-RUCKLE 1%, Suto et al. 3° e CHIN
et al.® que, como nés, consideram os ti-
tulos iguais ou maiores do que 8 indica-
tivos de nfo susceptibilidade a rubéola,
foram ligeiramente mais elevados do que
os que obtivemos, variando entre 72% e
100%. Estas discrepancias sdo conheci-
das e apesar de terem sido considerados
multiplos fatores, isoladamente ou em con-
junto, como explicativos das mesmas, ndo
se chegou a um consenso a respeito. GusT
et al. ** aceitam como possivel explicagdo
a incompleta remogdo de inibidores no
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TABELA 4

Distribuico dos titulos de anticorpos inibidores da hemaglutinacio para o virus da rubéola
apés tratamento com 2-mercapto-etanol

Titulos IH ‘ ! Titulos IH
Soro i l Reducsio | Soro Reducéo
! tratimnto ‘ 2ME l | tratimnto ME
‘ }
1 512 512 -_ 15 128 128 —
2 1024 512 2 16 1024 1024 —_
3 128 128 — 17 512 128 4
4 128 128 _ 18 2048 1024 2
5 2048 2048 —_ 19 128 128 —
6 128 128 —_ 20 128 128 —
7 512 512 —_ 21 1024 512 2
8 2048 1024 2 22 256 256 —
9 128 128 - 23 512 512 -
10 256 256 _ 24 128 128 —
11 512 128 4 25 512 128 4
12 128 128 — 26 1024 512 2
13 128 128 -— 27 128 128 —
14 2048 512 4

especificos da hemaglutinagio e de hema-
glutininas naturais.

Numa tentativa de analisar, indepen-
temente, a prevaléncia e incidéncia num
inquérito epidemiol6gico feito na Espa-
nha, NAJERA et al.®, conferiram diferen-
tes valores epidemiolégicos a trés niveis
de anticorpos inibidores da hemaglutina-
¢do evidenciaveis em diluigSes iguais ou
maiores do que 1:8. Distribuindo nossos
dados de acordo com os critérios usados
por aqueles autores (Tabela 3) ndo en-
contramos quaisquer diferengas significa-
tivas, por grupo etdrio, nos niveis de 8
a 32 e 64 a 512, considerados, respecti-
vamente, indicadores de infeccio passada

com inadequada e sélida resposta imuni-
taria. J4 no nivel de titulos iguais ou
superiores a 1,024, indicadores de infec-
cio recente, as porcentagens de positivi-
dade encontradas por nés distribuiram-se,
exclusivamente, pelos grupos etarios de
20 a 25 anos e 25 a 30 anos, distribuigdo
irregular que deve atribuir-se ao reduzi-
do niimero de casos incluidos neste nivel.
No entanto, 0 que nos parece de interesse
salientar é a ocorréncia, no grupo estu-
dado, de casos de infecgdo pelo virus da
rubéola, sem qualquer sintomatologia apa-
rente. Esta observagdo pdde ser confir-
mada quando tratamos todos os soros com
titulo igual ou superior a 64 pelo 2-mer-
capto-etanol, composto que inativa as imu-
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noglobulinas de tipe IgM, indicadoras de
infecgfio recente. A Tabela 4 mostra que,
pelo menos, 4 casos apresentavam titulos
que, depois daquele tratamento, foram re-
duzidos significativamente. O tratamen-
to pelo 2-mercapto-etanol tem especial
utilidade quando, ao examinar uma s6
amostra de soro, se obtém reduges, no
titulo, de 4 vezes, o que permite concluir,
com relativa seguranca, tratar-se de ca-
sos que se encontram nas primeiras fases
da infeccio *» 2", A ocorréncia de infec-
¢bes sub-clinicas nos quatro casos referi-
dos é mais um exemplo da facilidade com
que a rubéola pode escapar ao diagnéstico,
quando nos baseamos na presen¢a de ma-
nifestagdes clinicas. Tal situagdo adquire
ainda maior importincia quando se co-
nhece a possibilidade da rubéola sub-cli-
nica materna poder ocasionar infecgao
congénita 2,

Segundo DIETEL Y, as professoras e
outras mulheres que trabalham em ambi-
ente escolar devem ser consideradas como
o principal grupo vulnerdvel em relagdo
as malformagBes congénitas ocasionadas
pelo virus da rubéola. As caracteristicas
epidemiolégicas desta doenga parecem jus-
tificar tal assertiva, uma vez que estd de-
monstrado que a grande maioria dos in-
dividuos adquirem a rubéola durante o
periodo escolar, isto é, entre os 5 e 15
anos de idade, momento em que se tor-
nam fonte de infeccio . Sendo o virus da
rubéola bastante labil, o risco de conta-
minagdo ira depender da maior proximi-
dade do susceptivel e do tempo de contato
com aquela fonte. A professora, no de-
sempenho de suas fungGes esti quase per-
manentemente sujeita ao risco de se in-
fectar, risco este que pode atingir cifras
que variam entre 50% e 1009 *°,

Qual seja o custo de uma epidemia
de rubéola, na esfera familiar, é dificil
de estabelecer, no entanto pode, em deter-
minadas circunstincias, ter-se uma idéia
bastante precisa dos custos da assisténcia
médica e programagio educacional. A
epidemia que, em 1964, atingiu os Esta-
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dos Unidos da América do Norte, custou,
aproximadamente, 2 bilhdes de délares,
com um contingente de malformacdes con-
génitas da ordem de 20.000. KrucMan &
Katz*" {azendo uma avaliagdo dos pro-
gramas de vacinagdo contra a rubéola fei-
tos nos Estados Unidos, chegam a impor-
tantes conclus@es a respeito: o nimero de
reagbes articulares e neuropaticas, fre-
qlientemente, associado com o processo
vacinal foram muito reduzidos depois que
deixou de ser usada a cépa vacinal HPV-
-77DK-12; criangas imunizadas contra a
rubéola nfo sio infectantes, sendo acon-
selhavel, no ambiente familiar, a vacina-
¢do dos filhos susceptivels, mesmo que a
mae se encontre nos primeiros meses de
gravidez; como ndo se observa viremia
nos casos de reinfecgdo, é pouco provavel
a ocorréncia de infeccio fetal, em mu-
lheres grdvidas reinfectadas.

Considerando a necessidade de dispor-
mos, localmente, de informacBes precisas
sobre os multiplos aspectos epidemiolégi-
cos da rubéola e sabendo-se da elevada
eficacia das vacinas de que dispomos para
a profilaxia da doenga, parece, assim, re-
comendavel a inclusdo entre os requisi-
tos exigidos para a admissdo de profes-
soras nas redes oficiais de ensino o diag-
nostico sorologico da rubéola, instalando-
-se ao mesmo tempo, um servigo de vaci-
nagdo, adequadamente controlado. Deste
controle deve constar, além da determina-
¢do do grau de imunidade, feito pelo diag-
néstico sorolégico, a verificagio da ausén-
cia de gravidez e a recomendacio do uso
de medidas anti-concepcionais eficientes
por um periodo de, pelo menos, 2 meses,
apés a vacinagdo’. A propésito desta
altima precaucdo, FLEET et al.*? conside-
ram que este periodo deve ser mais longo,
nao especificando, no entanto, o quanto.
As mulheres susceptiveis, isto €, sem anti-
corpos contra o virus da rubéola, devem
ser consideradas como passiveis de imuni-
zacdo, desde que respeitadas as precau-
¢bes referidas. Dentre estas sdo candida-
tas ideais as puérperas, se vacinadas ime-
diatamente apds o parto %,
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Relativamente ao valor das provas soro-
légicas, como complemento do diagnéstico
clinico de casos suspeitos de rubéola, CHIN
et al.® consideram da maior importancia
0 momento em que é feita a coleta dos
espécimens, salientando que, quando o
espécimen de uma mulher gravida que re-
fere uma histéria clinica de contacto, com
um possivel caso de rubéola é obtido du-
rante o periodo de 14 dias consecutivos
ao contacto inicial, e a prova sorolégica
evidencia a presenga de anticorpos, pode
concluir-se que estes refletem uma infec-
¢do passada, existindo imunidade no mo-
mento do contacto; se, no entanto, a co-
Iheita é feita apds aquele periodo, tal con-

clusdo nio é mais possivel, o que, fre-
qiientemente, gera situacgfes criticas tan-
to para o médico, quanto para a pacien-
te e sua familia. Nao deve no entanto,
deixar de considerar-se que, numa eleva-
da porcentagem de casos, tal como o pre-
sente trabalho demonstra, os niveis de
anticorpos encontrados sdo evidéncia da
infecgdo passada.
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SUMMARY :

[Serum inquiry for rubella in
Rev. Saiade publ, S. Paulo,

The sera of 415 female schoolteachers aged 20 to 35 years and

over, from the city of Sdo Paulo, Brazil, were tested for rubella hemaggluti-

nation-inhibiting antibodies.

Antibodies to rubella virus were found in 67.9%.

Of these, 59.5% had titers ranging from 1:8 to 1:32 and 8.4% had titers of

1:64 and higher.

No significant differences were observed between age-groups.

Four of 35 sera with titers of 1:64 and higher showed reduction in the he-
magglutination-inhibiting antibody titer after treatment with 2 ME, a sulphyd-

ryl-reduction compound wich breaks down IgM immunoglobulins.

Some com-

ments are presented on the necessity of developing programs of routine tests
for the continuing assessment of the susceptibility of schoolteachers to rubella
infection and vaccination, provided adequate precautions are followed.

UNITERMS: Rubella *; Serum inquiry, schoolteachers*; S. Paulo (Bra-
zil); Hemagglutination — inhibiting antibodies.
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