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EPIGRAFE

S6 existem dois dias no ano em que nada pode ser feito.
Um se chama ontem e 0 outro se chama amanh@,
portanto hoje é o dia certo para amar, acreditar,

fazer e principalmente viver.

(Dalai Lama)
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RESUMO
A raiva é uma zoonose cosmopolita caracterizada como uma encefalite viral aguda,
progressiva que mata cerca de 55.000 pessoas anualmente no mundo. O Virus da Raiva é
transmitido por animais domésticos, rurais e silvestres, e atualmente, na Amazoénia brasileira
tem se observado com frequéncia surtos de raiva humana transmitida por morcegos. A forma
de tratamento mais bem sucedida apOs possivel exposicdo ao Virus da Raiva é a
imunoprofilaxia. O presente estudo apresenta-se como uma coorte prospectiva da manutencéo
de anticorpos neutralizantes antivirus rbico em 508 individuos previamente vacinados em
uma populacdo do Municipio de Augusto Corréa- Para- Brasil, no periodo de 2007 a 2009.
Para tal, foram colhidas amostras de soro para dosagem de anticorpos neutralizantes pela
técnica RFFIT. Na amostra estudada o género predominantemente foi o0 masculino; a mediana
da idade foi 16 anos com desvio interquartilico entre 8 e 30 anos, e houve maior concentracao
nas faixas etarias de 2 a 9 anos e 10 a 19 anos e a maioria dos individuos realizaram esquema
vacinal de exposicdo completo. A producdo de anticorpos neutralizantes contra o virus rabico,
em niveis protetores (> 0,05 Ul/mL) ocorreu em 87,3% dos individuos no primeiro ano do
estudo e a manutencdo dos titulos de soroprotecao foi de 85,6% no segundo ano e de 93,2%
no ano seguinte. O estudo demonstrou melhor perfil imune no género feminino em relacéo ao
género masculino; nas faixas etarias de 30 a 39 anos e 50 a 59 anos; e no grupo de 32
individuos que receberam dose de reforco, conforme indicacdo pelos titulos de anticorpos.
Nesse estudo a populacéo investigada demonstrou bons niveis de anticorpos neutralizantes (>

0,5Ul/mL) contra o Virus da Raiva ap06s 0s 4 anos de vacinagéo.

Palavras chave: raiva, Virus da Raiva, anticorpos neutralizantes
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ABSTRACT
Rabies is a cosmopolitan zoonosis characterized as an acute viral encephalitis, progressive
killing around 55.000 people annually worldwide each year. The rabies virus is transmitted by
domestic animals and rural and wild, and now, in the Brazilian Amazon has been observed
often outbreaks of human rabies transmitted by bats. The shape of most successful treatment
after possible exposure to rabies virus is immunoprophylaxis. This study presents itself as a
prospective cohort of maintaining rabies virus neutralizing antibodies in 508 previously
vaccinated individuals in a population of the municipality of Augusto Corréa- Para- Brazil,
from 2007 to 2009. To this end, serum samples were collected for measurement of antibodies
by the technique RFFIT. The study sample the genre was predominantly male, with the
median age about 16 years with interquartile range between 8 and 30 years, and there was a
greater concentration in the age groups 2-9 years and 10 to 19 years; and most of subjects
performed the immunization schedule full exposure. The production of neutralizing antibodies
against rabies virus in protective levels (> 0.05 IU/mL) occurred in 87.3% of subjects in the
first year of the study and preservation of seroprotection was 85.6% in the second year and
93.2% the following year. The study showed better immune profile in females compared to
males; in the age groups 30-39 years and 50-59 years; and the group of 32 subjects who
received a booster dose, as indicated by antibody titers. In this study, population investigated
showed good levels of neutralizing antibodies (> 0.5 IU/mL) against the rabies virus after 4

years of vaccination.

Keywords: rabies, rabies virus, neutralizing antibodies
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1 INTRODUCAO

A raiva é uma das mais antigas doencas infecciosas que se tem conhecimento.
(RUPPRECHT et al., 2002). E causada pelo Virus da Raiva (VRab) que é membro da familia
Rhabdoviridae e do género Lyssavirus (ICTV, 2005). E considerada uma doenga cosmopolita;
por outro lado, os dados sobre morbidade e mortalidade constituem a unica informacdo, uma
vez que a doenca apresenta quase 100% de letalidade nas diferentes espécies animais
(BRASIL, 2005a, REZENDE et al., 1997).

A transmissdo da raiva se da principalmente através da mordida de um animal que esté
excretando VRab na saliva (COSTA, 2000). Todos os mamiferos possuem células
competentes para a replicacdo do VRab, sendo esses 0s Unicos susceptiveis ao virus e 0s
unicos capazes de transmiti-lo. Entre os exemplos de principais mamiferos transmissores
estdo: o cdo (Canis familiaris), o gato (Felis cattus domesticus), morcegos de diferentes
espécies (ordem Chiroptera), a raposa (Vulpes vulpes), o coiote (Canis latrans), o chacal
(Canis mesomelas), o gato do mato (Leopardus spp), a jaritataca (Conepatus chilensis
amazonicus), o guaxinim (Procyon sp.) e os macacos (ordem Primates) (COSTA, 2000).

Apos a agressdao por um animal infectado, o VRab pode alcancar, diretamente, as
terminagdes nervosas sensoriais e/ou motoras, ou permanecer por algumas horas nas células
musculares estriadas do tecido atingido, onde haverd um processo de amplificacdo viral, que
propiciara a infeccdo dos nervos periféricos. O genoma do VRab é transportado no interior do
axoplasma dos neurénios, centripetamente, até alcancar o Sistema Nervoso Central (SNC).
Uma vez alcancado o SNC, o VRab atinge diferentes porcdes do cérebro e dissemina-se,
centrifugamente, para todos os tecidos do hospedeiro (WARRELL E WARRELL, 2004,
JAKSON, 2008).

A sintomatologia da raiva varia conforme a espécie infectada. A doenca se inicia ap6s
0 periodo de incubacdo com alteracGes de comportamento, sensacao de angustia, cefaléia,
pequena elevacdo de temperatura, mal-estar, alteracbes sensoriais e dor no local da
mordedura. Na fase seguinte, de excitacdo, surge hiperestesia de uma extrema sensibilidade a
luz e ao som, dilatacdo das pupilas e aumento da salivacdo. Conforme a doenca progride,
surgem espasmos nos musculos da degluticdo e liquidos sdo recusados por contracGes
musculares (hidrofobia) (CUNHA, 2007).

A doenca mata cerca de 50.000 a 55.000 pessoas anualmente, com 25.000 a 30.000
mortes somente na india, e mais de 3 bilhdes de pessoas continuam sob risco de infeccdo em
mais de 100 paises. Por décadas, humanos, de maneira geral, tém sido agredidos por

morcegos hematdfagos e estdo em constante risco de aquisicdo da doenca, sobretudo na
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América Latina (WUNNER, 2010). No Brasil, no periodo de 2004 a junho de 2012 foram
notificados 97 casos de raiva humana. Esses casos ocorreram como segue: 30 casos em 2004,
44 casos em 2005, 9 casos em 2006, 1 caso em 2007, 3 casos em 2008, 2 casos em 2009, 3
casos em 2010, 2 casos de 2011 e 3 casos até junho de 2012 (BRASIL, 2012).

No Estado do Para (PA), a somatéria do nimero de casos no periodo de 2004 a junho
de 2012 totalizou 39 casos de raiva humana e esses ocorreram nos anos de 2004 e 2005. Em
2004 e 2005, foram registrados 22 e 17 casos da doenca, respectivamente (BRASIL, 2012).
Em 2004, o surto de raiva humana ocorrido nos Municipios de Portel e Viseu (PA) registrou
22 casos da doenga e em 2005, o surto de raiva humana no municipio de Augusto Corréa (PA)
registrou 17 casos da doenga (BRASIL, 2004a; 2005a). Também foram notificados casos de
raiva humana nos anos de 2004 e 2005 nos Municipios de Turiagu, Godofredo Viana,
Carutapera e Candido Mendes, localizados no Estado do Maranhdo (MA), conforme
observado na figura 1.

Figura 1: Estados e municipios brasileiros onde ocorreram os surtos de raiva humana, 2004 e
2005.

Candido
Mendes

Augusto
Correa Godofredo

Para

Fonte: Brasil, 2004a; Brasil, 2005a.



19

Tais surtos ocorridos nos estados do Pard e do Maranhdo foram favorecidos pelas
precérias condigdes de moradia da populacdo que vive dentro ou préximo a floresta, bem
como pelo desmatamento que fomenta o deslocamento dos morcegos do seu habitat natural
para o habitat humano (SODRE et al., 2010). Embora se tenha ciéncia da ocorréncia de surtos
de raiva humana transmitida por morcegos a populagdes rurais no norte do Brasil, poucos
estudos epidemioldgicos tém sido realizados. Planos de agdes em salde nessa regido sdo de
extrema importéncia, pois permitiriam o entendimento do ciclo de transmisséo da doenca e
seus fatores de influéncia, bem como diminuiriam a transmissdo do virus e o nimero de
acometidos pela raiva (BRASIL, 2004a; BRASIL, 2005a; TRAVASSOS DA ROSA et al.,
2006).

A medida mais importante de prevencéo da raiva é oferecer a vacinacdo aos individuos
sob risco da doenca em regimes de pré e pos-exposicdo com a administracdo de trés e cinco
doses respectivamente (BRASIL, 2009a). Apesar da vacina antirrdbica de cultivo celular (a
mais utilizada mundialmente) ser altamente eficaz e segura, sua protecdo ndo e duradoura,
sendo recomendadas doses de refor¢o em diversas situacfes de reexposicao.

Alguns estudos tém demonstrado que, em determinadas populacdes, apenas uma dose
de reforco da vacina antirrabica seria suficiente para garantir a protecao desejada (BRIGGS et
al., 2001). Além disso, estudos sorologicos tém mostrado titulos de anticorpos neutralizantes
superior a 0,5 Ul/mL, considerados protetores, podendo permanecer nesse nivel varios anos
apos vacinacdo completa (STRADY et al.,, 1998). O tratamento pds-exposicdo tem sido
realizado desde o final do século XIX, e, atualmente, tanto a vacinacdo quanto a

imunoglobulina séo seguras e eficazes (WHO, 2010).
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2 JUSTIFICATIVA

A ocorréncia de varios casos de raiva humana transmitidos por morcegos em
populacdes rurais representa um sério problema de satde publica no Brasil. A necessidade de
um olhar mais apurado para esse problema foi enfatizado pelos surtos registrados nos
municipios de Portel, Viseu e Augusto Corréa (PA) e nos municipios de Turiacu, Godofredo
Viana, Carutapera e Candido Mendes (MA), nos anos de 2004 e 2005. Mediante as
circunstancias do surto e as mortes causadas pela doenca percebeu-se, a importancia da
vigilancia dessa regido, sobretudo no que diz respeito ao vetor e seu habitat, a atividade
econdmica e a precéria oferta dos servicos de saude.

O fato da vacina antirrdbica ndo conferir imunidade duradoura e, considerando que o
risco de reexposicdo ao virus € real em populacdes expostas a agressdes por morcegos
hematofagos, justifica o monitoramento sorologico de uma populacdo vacinada. Tal
monitoramento contribuird para adocdo de medidas preventivas mais eficazes, bem como
aperfeicoard as acOes de vacinacdo em regifes vulneraveis ao VRab, resultando em uma

estratégia sentinela completa e segura.



21

3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 HISTORICO

Escrituras da Mesopotamia e do Egito ha milhares de anos sugerem de que a raiva
estaria relacionada & mordedura de cdes doentes. Textos da medicina chinesa e indiana
descrevem o que parece ser conhecido atualmente como hidrofobia. No século XVI, na
Peninsula de Yucatan, no México, colonizadores relataram agressdes e casos de raiva humana
transmitida por morcegos hemat6fagos a homens e a outros animais (RUPPRECHT et al.
2002).

No século XIX, uma série de eventos culminou com a producdo da primeira vacina
antirrabica, entre eles destacam-se: i) Zinke (1804), comprovou a transmissao da raiva entre
0s animais; ii) Galtier (1879), utilizava coelhos para estudo da raiva; iii) Louis Pasteur (1881
e 1882), ao reduzir a viruléncia do VRab, modificou a patogenicidade da doenca permitindo a
producdo de uma vacina antirrabica utilizada inicialmente com sucesso em cées e,
posteriormente, em humanos; iv) Louis Pasteur (1885), ao vacinar uma crianca de 9 anos de
idade com multiplos ferimentos profundos por mordedura de cdo sabidamente raivoso obteve
seu primeiro sucesso contra a raiva (MARCOVISTZ et al., 2005; BOURHY et al., 2010).

Embora a raiva tenha sido relacionada & mordedura de morcegos hematéfagos desde o
século XVII, foi somente em 1929, em Trinidad que ocorreu a primeira epidemia descrita de
raiva humana causada por vampiros (HURST E PAWAN, 1931; 1932; PAWAN, 19364, b).
Desde entdo, varios surtos de raiva paralitica foram relatados na América do Sul, e em paises
como: o Peru (LOPEZ et al., 1992), o Suriname (VERLINDE et al., 1975), a Costa Rica
(BADILLA et al., 2003), a Guiana Inglesa (NEHAUL, 1955), o Belize (MCCARTHY, 1989),
0 Brasil (SCHNEIDER et al., 1996; ROMIJN et al., 2003; BATISTA-DA-COSTA et al.,
1993; GONCALVES et al.,, 2002; TRAVASSOS DA ROSA et al 2006) e a Venezuela
(CARABALLO, 1996). A figura 2 cita diversos surtos de raiva transmitida por morcegos na
América Latina, nela podemos observar que o Peru e o Brasil, no periodo de 1974 a 2006

foram os paises com o maior nimero de casos de raiva notificados.
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Figura 2: Série histérica de surtos de raiva transmitida por morcegos na América Latina,
1975 — 2009; Em destaque (vermelho) a comparacao entre o nimero de casos ocorridos no
Brasil e no Peru, 1974-2006, e (azul) os surtos ocorridos no Peru, 2006- 2009.
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Fonte: Adaptado de Schneider et al., 2009.

3.2 ETIOLOGIA

Segundo o Comité Internacional de Taxonomia Viral (ICTV), o VRab pertence a
ordem Mononegavirales, a familia Rhabdoviridae e ao género Lyssavirus (ICTV, 2005). Até o
inicio da década de 1970 considerava-se o VRab uma unidade antigénica. O género
Lyssavirus foi inicialmente dividido em quatro sorotipos, denominados e constituido por:
sorotipos 1, Virus da Raiva (VRab); sorotipo 2, Virus Lagos Bat (VLB); sorotipo 3, Virus
Mokola (VMOK); e sorotipo 4, Virus Duvenhage (VDUV) (ICTV, 2005).

Atualmente, sabe-se que o género Lyssavirus tem sete gendtipos, sendo o genotipo | o
Virus da Raiva classico; o genotipo I, o Virus Lagos bat ; gendtipo I, Virus Mokola;
gendtipo 1V, Virus Duvenhage; gendtipo V, Virus European bat lyssavirus 1 (VEBL-1);
gendtipo VI, Virus European bat lyssavirus 2 (VEBL-2); e genotipo VI, Virus Australian bat
lyssavirus (VABL) (POUNDER, 2003; ICTV, 2005). O género Lissavirus pode ainda ser
classificado através da analise filogenética em dois filogrupos: filogrupo I (genétipos 1, 4, 5, 6

e 7) e filogrupo Il (gendtipos 2 e 3) (Figura 3).



Figura 3: Classificacdo filogenética do género Lyssavirus.
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micro-mammais

Nota: Grupo I: gendtipos 1, 4, 5, 6 e 7; Grupo Il: gendtipos 2 e 3; GT= genotipo; LAGOS
BAT= Virus Lagos Bat; MOKOLA= Virus Mokola; DUVENHAGE= Virus Duvenhage;
ABL1= Virus lissavirus de morcego Europa 1; EBL2= Virus lissavirus de morcego Europeu

2; ABL= Virus lissavirus de morcego Autraliano;
Fonte: Cedido por Noel Tordo, Instituto Pasteur-Paris.

Em 2009, o ICTV determinou que os virus do genotipos do género Lyssavirus
passariam a ser considerados espécies (ICTV, 2005). Desde entdo, a Familia Rhabdoviridae
foi constituida por 11 espécies virais. Em 2010, Kuzmin e colaboradores ao identificarem o

Virus Shimoni Bat Lyssavirus (SHIBV), em morcegos africanos propuseram a décima

segunda espécie viral (Quadro 1).
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Quadro 1: Espécies da familia Rhabdoviridae que infectam mamiferos.

Espécie Fontes ou reservatorios Localizacao geografica
Virus Rabies Canideos domésticos e | Em todo o mundo, exceto
selvagens, mustelideos, | Australia, Antartida e
viverrideos e morcegos. algumas ilhas.
Virus Lagos bat Morcegos frugivoros | Africa.
(Megachiroptera).
Virus Mokola Provavelmente  morcegos | Africa.
insetivoros e roedores.
Virus Duvenhage Provavelmente  morcegos | Africa.
insetivoros.
European bat lyssavirus 1 Morcegos insetivoros. Europa.
European bat lyssavirus 2 Morcegos insetivoros Europa
Australian bat lyssavirus Morcegos frugivoros | Australia.
(Megachiroptera) e
insetivoros.
Virus Aravan Myotis blythi Quirguistdo- Asia Central

Virus Khujand *

Myotis mystacinus

Tajiquistdo

Virus Irkut *~

Murina leucogaster

Sibéria Oriental

Virus West Caucasian bat *~

Miniopterus schreibersi

Montanhas do Caucaso

Shimoni Bat Lyssavirus

Morcegos insetivoros

Africa

Nota: * Sem classificacdo genotipica; ~ Kuzmin et al., 2005; = Kuzmin et al., 2010.
Fonte: RUPPRECHT et al.,, 2002; WARRELL, E WARRELL, 2004; WHO, 2005; LYLES E

RUPPRECHT, 2007; ICTV, 2005).

A particula VRab possui formato de bala de revélver, apresenta 75 nm de diametro por

180 nm de extensdo, possui um genoma de fita simples de RNA ndo segmentado, de

polaridade negativa que contem cinco genes que codificam cinco proteinas as quais séo

denominadas: nucleoproteina (N), fosfoproteina (P), proteina da matriz (M), glicoproteina (G)
e polimerase (L) (Figura 4) (ICTV, 2005; DIETZSCHOLD et al., 2008).
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Figura 4: Representacdo esquematica da estrutura do Virus da Raiva.

Glicoproteina (Gl)
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Fosfoproteina (P)

P

RNA-Polimerase (L)

’ Nucleoproteina (N)

Fonte: Adaptado de ICTV, 2005.

As proteinas N, P e L formam juntamente com o RNA genémico o complexo
ribonucleocapsidio (RNP). O complexo RNP demonstrou ser um importante estimulador
antigénico dos linfocitos T auxiliar (CD4"), aumentando a producdo de anticorpos
neutralizantes contra antigenos intraestruturais. O complexo RNP também tem importante
papel no estabelecimento da memdria imunolégica e imunidade duradoura (DIETZSCHOLD
et al., 2008).

A glicoproteina G do VRab induz a producdo de anticorpos neutralizantes, os quais
sdo importantes na protecdo contra a raiva. Desta forma, a titulacdo de anticorpos anti-
glicoproteina do envelope é um bom indicador do grau de imunidade apds a vacinagédo
antirrdbica (HEMACHUDHA et al., 2002).



26

3.3 ETIOPATOGENIA

O mecanismo de patogenicidade do VRab se d& pela inibicdo da sintese de proteina
celular do hospedeiro e pelo tropismo do virus por nervos periféricos e células do SNC
(ABBAS et al., 2000). Apos a infeccdo é provavel que ocorra uma primeira replicacdo do
VRab nas células musculares (BLOOD et al., 1983; FERNANDES, 2001), o VRab se liga aos
receptores da nicotinicos nos midcitos (tecido muscular) localizados na &rea da mordedura
(CORREA E CORREA, 1992, JUBB et al., 1993). Outros receptores do VRab foram
propostos, tais como: a molécula de adesdo da célula neural e o receptor neurotrépico de
baixa afinidade P75, ambos sem defini¢cdo clara (DIETZSCHOLD et al., 2008).

Apods a ligagdo com o receptor, o VRab se internaliza via endocitose; ocorrem
mudancas na conformacéo da proteina G, que ocasionam a alteragdo do pH celular, levando a
liberacdo do complexo RNP no citoplasma das células do hospedeiro. Infecgdes
intramusculares experimentais de raposas e hamsters com o VRab cepa do tipo selvagem
revelam a replicacdo do agente viral nas células musculares estriadas antes desses invadirem
0s axbnios dos neurénios motores, na juncao neuromuscular (DIETZSCHOLD et al., 2008).

ApoOs atravessar a juncdo neuromuscular, o0 VRab propaga-se dentro dos axodnios de
nervos periféricos atraves do transporte axonal retrogrado. Os VRab se replicam em tecidos
ndo nervosos ou penetram em nervos periféricos e migram em fluxo axoplasmico retrogrado
com velocidade migratoria de 15 a 100 mm por dia e o tempo de deslocamento até o SNC
depende da distancia do local de inoculagdo. Estudos recentes demonstram que 0s virions se
beneficiam do transporte axonal das vesiculas sinapticas, utilizando-o como mecanismo
estratégico para o alcance de longas distancias nos axonios, chegando a uma velocidade
migratoria de até 3 mm por hora (WARRELL E WARRELL, 2004; JACKSON E WUNNER,
2008; DIETZSCHOLD; et al., 2008).

O VRab infecta o ganglio da raiz dorsal e as células do corno anterior. No ganglio da
raiz dorsal, a replicacdo do VRab pode ser reconhecida e atacada pelos efetores imunolégicos
resultando em ganglioneurite, tendo como manifestacdo clinica a dor no local da mordedura.
Uma vez na célula neuronal o VRab se replica rapidamente e dissemina via brotamento da
membrana plasmatica, com transmissdo direta de célula a célula ou por propagacédo
transsindptica. Subsequente a esse processo ocorre 0 transporte do virus para os tecidos
periféricos de forma centrifuga, através dos axénios de fibras nervosas periféricas, por um
mecanismo de fluxo axoplasmico anterégrado que utiliza nervos do sistema simpatico ou

parassimpatico, sensitivos ou motores, mielinizados ou desmielinizados de varios calibres
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(Figura 5) (TORDO et al.,1998; RUPPRECHT et al., 2002; WHO, 2005; DIETZSCHOLD et
al., 2008; JOHNSON et al., 2008).

Figura 5: Patogénese do Virus da Raiva.
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Fonte: MURRAY et al., 1992.
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A infeccdo pelo VRab pode causar apenas um dano limitado ou lesdes
histopatoldgicas cerebrais pequenas nos individuos infectados, aspecto este paradoxal em
relacdo ao quadro clinico neuroldgico severo. Ao contrério de outras infecgdes virais do SNC,
hemorragia e necrose tecidual ndo sdo comuns. A profunda disfuncéo cerebral se da pelo dano
da funcdo neuronal. Tal dano tem como fatores preponderantes alteracbes génicas que
resultam nos neurdnios infectados a inibicdo da sintese protéica, culminando com uma
neurotransmisséo deficiente (DIETZSCHOLD et al., 2008).

Em adicdo a auséncia de lesbes histopatologicas importantes, nenhuma resposta
imunoldgica é detectada na maioria dos pacientes com raiva do sétimo ao décimo dia apds o
inicio dos sinais clinicos. Uma possivel teoria para esse baixo nivel de resposta imunoldgica
consiste na imunossupressao provocada pela infeccdo do SNC ocasionada pelo VRab, com
estratégia subversiva do agente que inclui a prevencédo da apoptose e a destruicdo das células
T invasoras. O VRab preserva a fisiologia neural, criando assim um “santuario” para a sua
replicacdo (DIETZSCHOLD et al., 2008; FERNANDES et al, 2011).

A regulacéo da replicacdo viral também é considerada um importante mecanismo da
patogénese da infeccdo. Para evadir-se da resposta imunoldgica e preservar a integridade
neuronal, 0 VRab controla a sua taxa de crescimento. Desta maneira, conserva 0s neurdnios
que serdo utilizados para chegar ao SNC, escapado da resposta imunolégica precoce, devido

aos minimos niveis de antigenos produzidos (DIETZSCHOLD et al., 2008).

3.4 MANIFESTAGOES CLINICAS

O VRab é neurotropico e provoca encefalite aguda, que pode se apresentar da seguinte
forma: encefalica (raiva furiosa, 70-80% dos casos), ou paralitica (raiva paralitica, 20-30%
dos casos). Sem tratamento profilatico especifico, a mortalidade da raiva apés mordedura por
cao raivoso varia de 38% a 57% dependendo, da severidade e da localizacdo do ferimento e
da concentracdo viral na saliva do agressor infectado. Depois de instalada, a raiva € uma
doenca fatal levando ao 6bito em sete dias (média de cinco dias) apds inicio dos sintomas na
forma encefalica e, em duas semanas na forma paralitica (HEMACHUDHA et al., 2002;
JACKSON E WUNNER, 2002).

A evolucdo clinica da raiva pode ser dividida em cinco estagios: periodo de incubacéo,
periodo prodromico, fase neurolégica aguda, coma e morte (Figura 6). O periodo de
incubacdo mais comum é de um a dois meses, mas pode variar de sete dias a seis anos.
Periodos muito curtos foram registrados apds inoculacdo direta do VRab no SNC. O periodo

prodrdmico esta relacionado a alteracdes disestésicas no local da lesdo como dor,
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formigamento e prurido, acompanhados de insdnia, seguindo-se de febre, anorexia, cefaléia,
agitacdo que se instalam de dois a cinco dias (HEMACHUDHA et al., 2002; MARCOVISTZ
et al., 2005).

Figura 6: Evolugdo clinica da raiva.
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Fonte: Cedido por Rita Medeiros, UFPA.

A fase neuroldgica aguda da raiva classica € caracterizada por disfuncdo mental. Em
sua forma furiosa, a hiperexcitabilidade é agravada pelas sensacdes de sede, medo, luz,
barulho e outros estimulos. A febre se mantém e em 24 horas o individuo evolui com
flutuacdo no nivel de consciéncia, espasmos inspiratorios ou fobicos, e sinais de estimulacdo
autondmica se instalam. O estado mental alterna entre periodos de normalidade, agitacdo
severa e depressdo. Aerofobia e hidrofobia podem aparecer isoladamente. Durante 0s
espasmos induzidos o paciente apresenta facies de medo e salivacdo intensa (sialorréia).
Miose ou midriase, piloerecdo localizada ou generalizada, edema pulmonar neurogénico,
sudorese profusa, priapismo e ejaculacbes espontdneas podem estar presente.
(HEMACHUDHA et al., 2002).

Na forma paralitica o diagndstico clinico de raiva é mais dificil. Os sinais aparecem
tardiamente e ndo sdo proeminentes, espasmos ocorrem em cerca de 50% dos pacientes e
geralmente iniciam no membro agredido e progride para 0os outros membros e musculos
respiratorios. Outros achados sdo diparesia facial, febre persistente, disfuncdo vesical e
presenca de edema a percussao de certos grupos musculares (HEMACHUDHA et al., 2002).

Depois de instalado o coma, 0 paciente apresenta espasmos inspiratorios, dificeis de
detectar na raiva paralitica, taquicardia sinusal desproporcional a febre, arritmia ventricular ou

supraventricular por provavel mecanismo de lesdo viral do sinus ou nd atrioventricular e
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miocardite. O coma precede a hematémese, registrada em 30 a 60% dos casos, e a
insuficiéncia circulatoria que precede o Obito na maioria dos casos (RUPPRECHT et al.,
2002).

3.5 EPIDEMIOLOGIA

A raiva é encontrada em todos os continentes, exceto na Antartida. Paises como o
Uruguai, a Jamaica, as llhas do Caribe, a Espanha, a Irlanda, a Grd-Bretanha, os Paises
Baixos, a Bulgéaria, o Japdo, Barbados e Portugal, apresentam distribuicdo variavel ou sédo
livres da raiva (REZENDE et al., 1997).

No Brasil, a primeira notificacdo da raiva em animais ocorreu em Santa Catarina
(1906), quando havia a suspeita de uma nova doenga, ainda ndo descrita. Apenas em 1911,
Carini demonstrou que a epizootia era causada pelo VRab e o possivel envolvimento do
morcego como transmissor para os bovinos (MARCOVISTZ et al., 2005; SCHNEIDER E
SANTOS-BURGOA, 1995). No Brasil, a raiva é considerada endémica, e presume-se que
muitos casos ndo sejam notificados devido a falta de vigilancia (ITO et al., 2003; WADA et
al., 2011).

Todas as espécies de animais de sangue quente sdo susceptiveis a infecgcdo pelo VRab.
Canideos silvestres, guaxinins, morcegos e bovinos estdo entre as espécies mais susceptiveis.
Cées, gatos, ovinos, caprinos, primatas ndo humanos, cavalos e seres humanos apresentam
susceptibilidade intermediaria; e os catinguelés encontram-se entre as espécies de maior
resisténcia. Os animais silvestres sdo considerados 0s reservatorios primarios, porém o0s
animais domésticos séo a principal fonte de infeccdo do VRab (SWANGO, 1997).

A transmissdo do VRab se da principalmente por acidentes com animais infectados,
através de mordidas, contato de feridas abertas e/ou de mucosas com saliva de animal
infectado. Também foram descritas a transmissdo do VRab através de: transplantes,
principalmente os de cornea e figado (BRONNERT et al., 2007); da manipulacédo e ingestao
da carne de animais infectados com o virus (DIETZSCHOLD, 2008; WERTHEIM et al.,
2009) e da inalacdo de aerossdis em acidentes de laboratério ou em cavernas habitadas por
morcegos infectados pelo VRab (RUPPRECHT et al., 2002; FOOKS et al., 2003; HANLON,
2005; SRINIVASAN, 2005; JACKSON, 2008).

A raiva apresenta quatro ciclos de transmissdo, 0s quais sdo denominados: ciclo
terrestre que ocorre entre animais, essencialmente canideos silvestres; ciclo aéreo, no qual 0s
morcegos (hematdfagos ou ndo) estdo entre os mais transmissores; o ciclo rural, o qual o

VRab é transmitido a bovideos e equideos pelos morcegos hemat6fagos; e o ciclo urbano,
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onde cdes e gatos sdo 0s principais transmissores e/ou hospedeiros do VRab (BRASIL, 2005c;
MARCOVISTZ et al., 2005;) (Figura 7).

Figura 7: Ciclo epidemioldgico da raiva.
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Fonte: Brasil, 2005b.

Canideos silvestres sdo importantes reservatorios em diversas regifes do mundo. A
raposa vermelha (Vulpes) é o principal hospedeiro do VRab encontrado na regido subartica,
no nordeste da América do Norte, no leste e no centro europeu, na regido subértica e na zona
temperada da Asia. Nas regides Articas da América do Norte e na Asia, a raposa artica
(Alopex lagopus) é o principal hospedeiro do VRab. De forma semelhante, o chacal (Canis
sp), é o hospedeiro do VRab no sudeste da Africa e, provavelmente, em areas mais amplas da
Asia e da Africa. No Canadé e nos Estados Unidos da América (EUA), o gambéa (Mephitis) é
a espécie mais frequentemente diagnosticada com raiva (TORDO et al., 1998; RUPPRECHT
et al., 2002).

Morcegos acometidos pela raiva parecem estar presentes em todos os continentes,
inclusive em areas onde a raiva canina e de outros animais silvestres ja foi erradicada, tais
como: a Inglaterra e a Austrdlia. Morcegos hematéfagos se alimentam de sangue de
vertebrados, principalmente herbivoros, sendo os bovinos a principal fonte de alimento para

esses animais. Quando bovinos ndo sdo abundantes em determinada area, 0s morcegos se
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alimentam do sangue de outros animais como equinos, caprinos, suinos, caninos e humanos.
Dessa maneira, 0s surtos de raiva transmitidos por morcegos hematofagos estdo intimamente
relacionados as caracteristicas topograficas e geograficas onde o gado é mantido, bem como
as condicdes ecoldgicas as quais 0s morcegos sdo expostos. (CASTILHO et al, 2010).

Os morcegos hemat6fagos pertencem a Ordem Chiroptera, subordem Microchiroptera,
familia Phyllostomidae, subfamilia Desmodontinae, a qual é dividida em trés géneros e
igualmente trés espécies (Diphylla ecaudata, Diaemus youngi e Desmodus rotundus); todas
habitam exclusivamente a regido da América Latina, desde o norte do México até o norte da
Argentina. A espécie Desmodus rotundus, com as subespécies Desmodus rotundus murinus e
Desmodus rotundus sdo as Unicas que agridem mamiferos, incluindo humanos. Somente
VRab classico (gendtipo 1) é transmitido pelos morcegos hematéfagos (BAER, 1991;
SCHNEIDER E SANTOS-BURGOA, 1995; CASTILHO et al, 2010).

De forma acidental e em menor proporgdo, os morcegos ndo hematdfagos podem ser
portadores e transmissores do VRab ao homem. Os morcegos insetivoros constituem o
principal reservatério do VRab em todo o mundo; e morcegos frugivoros também séo
reservatorios importantes, porém s estdo presentes em areas tropicais (SODRE et al., ,2010).
Casos de raiva transmitida por morcegos insetivoros e frugivoros tém sido relatados em paises
europeus e na América do Norte. Nos EUA, esses relatos representam 58% dos vetores de
transmissdo da raiva (desde a década de 1980). Dentre os 863 casos de raiva diagnosticados
em morcegos nos anos de 2001 e 2007 no Brasil, 424 (49,1%) foram em ndo-hematdfagos,
250 (29%) em hematdfagos, e 189 (21,9%) em espécies ndo determinadas (BAER, 1991;
SCHNEIDER et al., 1996; MARCOVISTZ et al., 2005; SODRE et al., 2010).

Nos paises em desenvolvimento, especialmente os que se encontram na Asia e na
Africa o cdo é o principal reservatdrio e transmissor do VVRab ao homem. Acidentes com caes
infectados pelo VRab sdo responsaveis pela maior parte dos 6bitos no mundo. Os gatos
também sdo vetores eficazes, sendo considerados como uma espécie de alto risco de
transmissdo para humanos, sobretudo em alguns paises da Europa. Para esses animais, a
imunizacdo e os programas de controle populacional sdo eficazes no controle da raiva, tendo
sido os responsaveis pela reducdo do nimero de casos na América Latina nos ultimos anos
(HEMACHUDHA et al., 2002; RUPPRECHT et al., 2002).

Por mais de 20 anos, a Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS), vem
implementando e incentivado programas regionais de combate a raiva, o que tem sido

bastante eficiente. No Brasil, nos anos de 2004 e 2005 observou-se a diminui¢cdo do nimero
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de casos de raiva transmitidos por cées e 0 aumento do nimero de casos de raiva transmitidos
por morcego, conforme observado na figura 8 (BRASIL, 2009a; WADA et al., 2011).

Figura 8: Distribuicdo da raiva humana por espécie agressora, Brasil; 1986 a maio de 20009.
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Em 2004, foi notificado surto de raiva transmitida por morcegos nos municipios de
Portel e de Viseu (PA). No total, 21 pessoas morreram de raiva durante o surto ocorrido
nessas cidades (15 casos em Portel e 06 casos em Viseu) (BRASIL, 2004a; BRASIL, 2005a;
TRAVASSOS DA ROSA et al., 2006). E importante salientar que a taxa de agressio por
morcego na regido é alta e que 100% dos individuos agredidos pelo hospedeiro transmissor,
ndo tinham conhecimento da necessidade de tratamento profilatico anti-rabico (CASTILHO et
al, 2010).

Em 2005, 15 novos casos de raiva foram registrados no municipio de Augusto Corréa
(PA), e outros 24 casos, nos municipios de Turiacu, Godofredo Viana, Carutapera e Candido
Mendes (MA). Os morcegos hematdfagos da espécie D. rotundus foram os principais
transmissores do VRab aos acometidos nessas localidades (BARBOSA et al, 2006;
CASTILHO et al, 2010). Esses episodios mobilizaram as autoridades de salde publica a
adotarem de diversas medidas para controlar o surto na regido, o que incluiu ampla vacinagéao
em regime de pré e pos-exposicao.

As razdes para a ocorréncia subita dos surtos de raiva transmitida por morcegos nao
sdo bem compreendidas, porém, existem fatores que devem ser considerados para a

transmissdo do VRab: i) fatores bioldgicos, tais como: a presenca de morcegos hematdfagos
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na regido, a viabilidade de abrigos para esses animais em residéncias mal estruturadas (sem
forro de cobertura e/ou com abertura que possibilite a instalacdo do animal), a disponibilidade
de alimentos e a presenca de VVRab circulante; e, ii) fatores ndo bioldgicos, tais como: o tipo
de processo de producdo humana que atinge os locais de moradia desses animais, a mudanca
dos padrdes de tais atividades (condices trabalho e de vida), o acesso a profilaxia da raiva, e
a falta ou auséncia de medidas de controle da populagdo de morcegos (SCHNEIDER et al.,
2009).

Com o objetivo do controle dos casos de raiva, em 2006 a Secretaria de Vigilancia em
Saude - Ministério da Saude do Brasil (SVS/MS), por meio de uma portaria, determinou que
as epizotias e/ou morte de animais passaram a ser reconhecidas como eventos sentinelas para
a ocorréncia de doencas em humanos e entraram para a lista de doencas de notificacdo
compulsdria e imediata. Em termos gerais, em anélise feita pelo SVS/MS no periodo de 2000
a 2009, mantém-se a reducdo do numero de casos humanos e caninos e percebe-se uma
mudanca no perfil de ocorréncia e transmissdo, com 78% dos casos transmitidos por
morcegos, sobretudo nos ultimos 5 anos, coincidindo com os surtos registrados em 2004 e

2005, além do aumento da deteccdo de casos em especies silvestres (WADA et al., 2011).

3.6 DIAGNOSTICO

O diagnéstico clinico da raiva humana € dificil, exceto quando sinais de hidrofobia ou
aerofobia estdo presentes. O diagnostico definitivo da raiva s6 pode ser obtido pela
investigacdo laboratorial. Secrecdes e fluidos bioldgicos (saliva, lagrima e LCR) e tecidos
(pele da regido da nuca) podem ser utilizados para diagnostico da raiva, com o paciente em
vida. A sensibilidade das técnicas laboratoriais varia de acordo com: o estagio da doenca, 0s
niveis de anticorpos, a eliminacao viral intermitente e o treinamento técnico do examinador.
Um resultado positivo confirma o diagnostico de raiva, porém um negativo ndo o exclui
(WHO, 2005).

A técnica de Imunofluorescéncia direta (IFD) € utilizada como método de diagndstico
da raiva desde a década de 60, e € atualmente considerada o padrdo ouro no diagndstico da
doenca. Por sua simplicidade, rapidez e pela baixa taxa de falso negativos (0.1%) a IFD para a
pesquisa de antigeno rabico pode ser realizada em bidpsia de pele da regido da nuca com
foliculos capilares contendo nervos periféricos. Recomenda-se 0 exame de pelo menos 20
cortes para detecgdo de inclusdes do nucleocapsideo viral ao redor da base dos foliculos
capilares. Atualmente, IFD em impressdes de cornea ndo sdo mais recomendadas (TORDO E
ROTIVEL, 2004; MARCOVISTZ et al., 2005; WHO, 2005).
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O isolamento viral pode ser realizado em cultura de neuroblastoma ou inoculagdo
intracraniana em camundongos. Utilizam-se preferencialmente amostras de saliva, lagrima ou
LCR. O RNA do VRab pode ser detectado através das técnicas Reacdo em Cadeia Mediada
pela Polimerase precedida de Transcricdo Reversa (RT-PCR) em diversos fluidos e amostras
bioldgicas. Devem ser realizadas em combinagdo com técnicas convencionais, pois podem
produzir resultados falso positivos ou falso negativos (WHO, 2005).

Em pacientes ndo vacinados, os anticorpos neutralizantes aparecem ap0s o oitavo dia
do inicio dos sintomas e sdo componentes cruciais da resisténcia imunoldgica contra a
doenca. Eles sdo produzidos contra a glicocoproteina do VRab. Globalmente, os testes
sorolégicos mais utilizados e recomendados para medir a presenca de anticorpos
neutralizantes s@o o0s ensaios de neutralizacdo: Teste de Inibicdo Répida de Focos
Fluorescentes (do inglés Rapid Fluorescent Inhibition Test (RFFIT) ou Teste da Neutralizagéo
Fluorescente com anticorpos virais (do inglés Fluorescent Antibody Virus Neutralization
(FAVN). No entanto, estes métodos exigem virus vivo, células susceptiveis, microscopia de
fluorescéncia, pessoal treinado e um tempo maior para realizacdo. A Organizacdao Mundial da
Salde (OMS) e o Gabinete Internacional de Epizootias (GIE) recomendam que uma
neutralizacdo com titulos de anticorpos > 0,5 UI/mL ¢ o suficiente para prevenir a raiva. A
dosagem destes anticorpos no soro ou no LCR pode ser realizada através da técnica de Ensaio
Imunoenzimatico Indireto (do inglés Enzyme-Linked Immunosorbent Assay-ELISA)
utilizando proteina rabica purificada, quando o RFFIT nédo estd disponivel, e determina os
niveis de anticorpos anti-glicoproteina (OIE, 2000; WHO, 2005).

Estudos recentes propdem uma nova técnica para deteccdo de anticorpos
neutralizantes. De maneira mais rapida e facil a técnica RAPId Neutralizing Antibody
(RAPINA) baseia-se no principio da imunocromatografia. A sensibilidade, a especificidade e
os valores preditivos positivo e negativo do teste RAPINA estdo sendo avaliados em
comparacdo com as mesmas variaveis do teste de RFFIT (teste padrdo), porém mais estudos
serdo necessarios para assegurar a eficacia da técnica (SHIOTA et al., 2009).

O tecido cerebral é o specimem clinico preferido para diagnostico postmortem em
humanos e animais. Em estudos de campo, quando a necropsia ndo € realizada, coleta-se
amostras de tecido cerebral via trans-orbital ou trans-foramen magnum. No século passado,
até a década de 50, analise histopatoldgica do cérebro para pesquisa de Corpusculos de Negri
era o principal teste laboratorial utilizado no diagnostico da raiva. Apesar de rapido, o teste
apresenta baixa sensibilidade e necessita de técnicos muito bem treinados, sendo substituido
com o passar do tempo pela IFD (TORDO et al., 1998; MARCOVISTZ et al., 2005).
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A ressonancia nuclear magnética de cranio pode ser util no diagndstico nas formas
encefalicas e paraliticas. Distribui¢do similar das imagens de discreto hipersinal T2 anormal
definidora de doenca envolvendo o tronco cerebral, hipocampo, hipotalamo, substéncia
branca profunda e subcortical, substancia cinzenta profunda e cortical com varios graus de
severidade dependendo do estagio da doenca. Realce de contraste aparece claramente apenas
nos estagios terminais da doenga (HEMACHUDHA et al., 2002; WHO, 2005).

A OMS recomenda investigacdo diagndstica da raiva em todos os casos de encefalite.
Encefalite pelo Virus do Oeste do Nilo pode apresentar paralisia flacida difusa em 10% dos
casos, porem sem padrdo de progressao ascendente. O quadro clinico da Encefalite Japonesa
inclui fraqueza muscular puramente motora e, assimétrica, semelhante a poliomielite. Sinais
de comprometimento do tronco cerebral foram descritos em encefalites pelo enterovirus-71 e
pelo Virus Nipah. Doencas como porfiria hepatica aguda (distrbios neuropsiquiatricos),
tétano (espasmos musculares) e situacbes como uso de drogas, ingestdo alcoolica e delirium
tremens, também fazem parte do diagnostico diferencial da raiva (WHO, 2005).

O principal diagnostico diferencial da raiva paralitica € com a forma axonal da
Sindrome de Guillain Barré (GBS). A GBS apresenta como sintoma principal paralisia
ascendente evoluindo com acometimento da musculatura respiratdria. Disturbios metabolicos
podem estar presentes em ambos diagnosticos (WHO, 2005).

Exames bioquimicos ndo séo utilizados para o diagnostico. Hiponatremia é encontrada
na maioria dos casos devido ingestdo inapropriada, ou sindrome da secrecdo inapropriada de
horménio anti-diurético. Porém a hipernatremia também pode estar presente. O LCR pode
apresentar-se normal ou pleiocitose (HEMACHUDHA et al., 2002).

3.7 TRATAMENTO E PROFILAXIA

Por ser uma doenca frequentemente fatal, o tratamento clinico da doenca instalada é
puramente sintomatico com intuito de reduzir o grau de agitacdo e dar conforto ao paciente e
aos seus familiares (HEMACHUDHA et al., 2002). Em 2004, nos EUA, foi relatado o
primeiro caso de cura da raiva em um paciente que ndo recebeu vacina antirrabica. Esse
tratamento foi denominado de Protocolo de Milwaukee e baseia-se na utilizacdo de antivirais
e na sedacdo profunda e no controle da disautonomia e do edema cerebral apresentados
durante a fase final da doenca; o sistema imunoldgico encarregaria-se da eliminagdo do VVRab
(clereance viral) (WILLOUGHBY et al., 2005).

Em 2008, no Brasil, na Unidade de Terapia Intensiva do Servico de Doencas

Infecciosas do Hospital Universitario Oswaldo Cruz da Universidade de Pernambuco,
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localizado no Estado de Pernambuco, realizou-se um tratamento semelhante ao Protocolo de
Milwaukee em um jovem de 15 anos de idade, mordido por um morcego hemat6fago
infectado pelo VRab. O tratamento empregado no jovem foi bem sucedido resultando no
clearance viral e na recuperagdo clinica. Diante disso, 0 MS elaborou o primeiro protocolo
brasileiro de tratamento para raiva humana baseado no protocolo americano de Milwaukee.
Esse protocolo foi denominado de Protocolo de Recife (ANEXO A), e tem como objetivo
orientar o manejo clinico de pacientes suspeitos de raiva, na tentativa de reduzir a mortalidade
dessa doenga (BRASIL, 2009b).

Atualmente, ha relatos bem documentados de outros pacientes que sobreviveram apos
terem sido infectados pelo VRab. Cinco deles receberam alguma dose de vacina e/ou soro
antirrabico antes do aparecimento dos sintomas da doenca, porém, o uso de imunoglobulina
antirrabica esta sendo associado a “morte precoce” de pacientes que manifestaram a doenga.
Dois pacientes morreram nos cinco anos subsequentes a cura viral, em consequéncia de
complicaces relacionadas a sequela neurolégica severa (WILLOUGHBY, 2009).

Nas duas Ultimas décadas ocorreu um consideravel progresso na producao de vacina
antirrabica. Atualmente somente vacinas produzidas em culturas de células ou em ovos
embrionados purificados sdo recomendadas pela OMS. Essas vacinas tém sido amplamente
estudadas nos ultimos anos e apresentam eficacia, imunogenicidade e seguranga comprovada,
podendo ser administradas em regime de pré ou pos-exposicdo, em imunodeprimidos e em
gravidas. Entretanto, pelo baixo custo, vacinas de tecido cerebral (vacina Fuenzalida &
Palacios) ainda sdo amplamente utilizadas em alguns paises em desenvolvimento, porém com
menor eficacia e com efeitos colaterais severos e prolongados estimados em 0.3 a 0.8 por mil
vacinados. Vacinas antirrabicas induzem uma resposta imunologica ativa que inclui a
producdo de anticorpos neutralizantes que se desenvolvem em sete a dez dias e persistem por
dois anos ou mais (SABCHAREON et al., 1999; BRIGGS et al.,, 2001; WHO, 2005;
KULKARNI et al., 2007; SUDARSHAN et al., 2007).

As vacinas mais recentes sdo produzidas em cultura de células (dipléides humanas,
células VERO, células de embrido de galinha e etc.) com amostras de virus P.V. (cepa
Pasteur) ou PITTMAN - MOORE (P.M.) inativados pela betapropiolactona. Sdo apresentadas
sob a forma liofilizada, acompanhadas de diluente; devem ser conservadas em geladeira, fora
do congelador, na temperatura entre + 2°C a + 8°C, até o0 momento de sua aplicacdo,
observando o prazo de validade do fabricante. A poténcia minima destas vacinas € 2,5
Ul/dose. No Brasil, sdo utilizadas ha aproximadamente cinco anos. A Purified vero cell rabies

vaccine, Verorab®, Sanofi Pasteur (PVRV ou VERORAB) é uma das vacinas mais potentes e
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seguras, sobretudo se comparada a Fuenzalida & Palacios modificada, além de ser isenta de
risco. (BRASIL, 2005b; TOOVEY, 2007; BRASIL, 2009a).

As imunoglobulinas antirrdbicas promovem uma imunidade répida e passiva que
persiste por apenas um curto periodo de tempo (meia vida de aproximadamente 21 dias).
Existem 3 tipos de imunoglobulinas atualmente disponiveis: Imunoglobulina humana
hiperimune antirrabica (soro homélogo), imunoglobulina antirrabica equina (soro heterélogo),
e produtos F(ab’)2 — porcdes Fab ligadas — altamente purificados produzidos a partir do soro
heter6logo (WHO, 2005; BRASIL, 2005b; BRASIL, 2009a).

A profilaxia pré-exposi¢do tem o intuito de induzir memoria imunoldgica que possa
ser reforgcada apds exposicdo a um animal potencialmente infectado com o VRab. A profilaxia
pré-exposicdo é recomendada em situacdes de alto risco de exposicdo ao VRab, como em
profissionais que trabalnham com diagndstico da raiva, pesquisadores em laboratorios,
veterinarios, manipuladores de animais, reabilitadores de animais, oficiais que trabalham com
vida selvagem, entre outros. Viajantes internacionais podem ser candidatos ao esquema pré-
exposicdo se permanecerao por certo periodo em contato com animais em area onde a raiva
canina é enzodtica e o acesso imediato ao tratamento profilatico € limitado (TORDO;
ROTIVEL, 2004; WHO, 2005; RANNEY et al., 2006).

No Brasil, atualmente, a profilaxia pré-exposicdo ¢ composta de trés doses da vacina
de cultivo celular nos dias 0, 7 e 28, administrada por via intramuscular. Profissionais
expostos a situacoes de alto risco de exposicdo devem ter seus titulos de anticorpos testados a
cada 6 meses e devem receber reforco vacinal quando os niveis estiverem abaixo de 0.5
Ul/mL. A vacina antirrabica produzida a partir de células VERO purificadas carrega uma
baixa taxa de reacdo adversa, apenas com reacdo no local da injecdo. A vacinacdo pre-
exposicdo ndo elimina a necessidade de vacinacdo apds exposicdo, porém reduz o nimero de
doses da vacina (apenas duas doses de reforco, administradas no intervalo de trés dias) e
dispensa a imunoglobulina, dessa forma tornando a terapia mais simples e de menor custo
(WHO, 2005; BRASIL, 2009a).

N&o ha registro de ébito por raiva em pacientes que receberam tratamento pré-
exposicdo com doses adequadas seguido de dose de reforco pds-exposicdo. Em estudo
controlado e randomizado, envolvendo estudantes de medicina veterinéria vacinados com 3
doses da vacina antirrabica de célula dipléide humana por via intradérmica, concomitante com
profilaxia para malaria com cloroquina, encontrou-se redugdo na produgdo priméria de
anticorpos (PAPPAIOANOU et al., 1986; WARRELLE WARRELL, 2004; WHO, 2005).
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O tratamento pds-exposicdo tem sido realizado desde o final do século XIX e é
considerado uma urgéncia médica. O esquema utilizado deve levar em consideracdo as
caracteristicas do ferimento e as condi¢cdes do animal agressor (ANEXO B). Nos acidentes
classificados na “Categoria III” da OMS (acidentes graves), o tratamento pds-exposicao
completo consiste em: limpeza do ferimento, vacinagéo e infiltracdo da imunoglobulina. O
ferimento deve ser lavado imediatamente com agua, sabdo e/ou um antisséptico viruscida. A
imunoglobulina (1g) humana ou equina deve ser administrada apenas uma vez, para pacientes
ndo vacinados previamente, juntamente com a primeira dose da vacina ou até o sétimo dia,
enquanto a producdo de anticorpos em resposta a vacina se desenvolve. A Ig, em parte, deve
ser infiltrada no local da leséo e, o volume restante, em local distante da vacina. Cinco doses
da vacina sdo recomendadas nos dias 0, 3, 7, 14 e 28. A observacdo do animal agressor por
dez dias é valida somente para cdes e gatos. Porém uma revisdo de estudos publicados
mostrando cronogramas alternativos para tratamento pos-exposicdo demonstra que titulos
aceitaveis de imunizacdo séo alcancados 14 dias apés a terceira dose da vacina intramuscular
mantendo-se por meses a anos apds, administrada junto da imunoglobulina antirrdbica. Outro
estudo mostra que em regime de quatro injecBes intradérmicas com vacina de células
embrionarias purificadas de galinha ou VERORAB, promove a manutencdo de titulos
aceitaveis de soroprotecdo a partir do décimo quarto dia da primeira dose da vacina,
mantendo-se por pelo menos 104 dias (WHO, 2005; AMBROZAITIS et al., 2006; BRASIL,
2009a; RUPPRECHT et al., 2009).

Estudos recentes avaliaram a possivel soroconversdao na vigéncia de um esquema
incompleto de profilaxia pos-exposicdo. Os resultados confirmaram que, os individuos que
receberam apenas 4, ou até 3 doses, demonstraram soroconversdo. Nos dois grupos, o nimero
médio de dias entre a Ultima dose da vacina e a coleta da sorologia foi longo (cerca de 5
meses), 0 que sugere que a queda significativa dos titulos de anticorpos nao ocorre
imediatamente na auséncia da quarta ou quinta dose (ROBERTSON et al., 2010).

Em certos paises, 50% das vitimas de raiva séo criancas (WHO, 2005). Certos autores
questionam o fato de que visitantes destes paises recebam profilaxia pré-exposicdo, enquanto
que a populacdo mais vulneravel de criancas vivendo na area de alto risco é deixada
desprotegida (LONG, 2007). Estudos de farmacoeconomia tém demonstrado a vantagem em
se estabelecer um programa de vacinagdo pré-exposicdo em escolares nestas regides, porém
os dados ainda sdo insuficientes para expandir esta estratégia para outros paises onde a raiva é
endémica. A resposta primaria e apos reforco em criancas, apds administracdo de vacinas

celulares, em pré e pos-exposi¢cdo e por diversas vias, ¢ adequada (SABCHAREON et al.,
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1999). Diversos trabalhos tém sido realizados para avaliar a resposta vacinal e ao reforgo da
vacina em populacdo de adultos sadios com excelente resposta na producdo de anticorpos em
ambas as situacdes (BRIGGS et al., 2001; RANNEY et al., 2006; KULKARNI et al., 2007,
MALERCZYK et al., 2007). Porém, alguns estudos realizados em grupos de individuos com
faixa etaria acima de 50 anos, apresentam resultados conflitantes quando comparam a resposta
imunolégica priméaria e o nivel de producdo de anticorpos neutralizantes, mas sempre com
excelente resposta anamnéstica apos reforco (MASTROENI et al., 1994; STRADY et al.,
2000).

Vacinas antirrabicas tém sido utilizadas por décadas, mas ha limitada informacéo
publicada sobre quanto tempo apds ter recebido a primeira dose da vacina, o individuo
continuara desenvolvendo uma resposta anamnestica apos uma dose de reforgo da vacina ter
sido administrada. Atualmente a OMS recomenda duas doses de reforco da vacina (dias 0 e 3)
em caso de suspeita de reinfeccdo quando o primeiro ciclo de doses foi feito ha mais de 90
dias (WHO, 2005, MALERCZYK et al., 2007).

Alguns estudos tém demonstrado que, em determinadas populac6es, apenas uma dose
de reforco da vacina antirrabica seria suficiente para garantir a protecdo desejada (LEMOS et
al., 1992; BRIGGS et al., 2001; VODOPIJA et al., 1997). Além disso, estudos sorologicos
tém mostrado titulos de anticorpos neutralizantes superiores a 0.5 Ul/mL que podem
permanecer nesse nivel varios anos apds vacinacdo completa (STRADY et al.,, 1998;
STRADY et al., 2000). Outros encontraram niveis de anticorpos neutralizantes detectaveis e
uma boa resposta anamnéstica apds um ano, mesmo em pacientes que receberam apenas uma
dose de vacina (KHAWPLOD et al., 2007).

E preciso avaliar sempre os habitos dos animais domésticos, bem como os cuidados
recebidos pelo cédo e gato. Podem ser dispensadas do tratamento as pessoas agredidas por cao
ou gato que, com certeza, ndo tem risco de contrair a infeccdo rabica. Em caso de duvida,
iniciar o esquema de profilaxia indicado. Se o animal for procedente de area controlada, ndo é
necessario iniciar o tratamento. Manter o animal sob observacdo e so indicar o tratamento
(soro + vacina) se o animal morrer, desaparecer ou se tornar raivoso. Nas agressées por
morcegos deve-se indicar a soro-vacinacdo independente da gravidade da lesdo, ou indicar
conduta de re-exposicdo (WHO, 2005).
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3.8 IMUNOLOGIA DA VACINAQAO ANTIRRABICA

As atuais vacinas antirrabicas, constituidas de virus inativado e produzidas em culturas
de linhagens continuas de células, induzem a produgdo de Imunoglobulina M (IgM) e
Imunoglobulina G (IgG) no quarto e sétimo dia, respectivamente (JOHNSON et al., 2010).

Vaérios estudos mostram que as respostas persistem por até dois anos apds a vacinagao.
Estudos de transferéncia passiva sugerem que a IgG fornece a protegdo mais eficaz contra a
raiva, devido provavelmente a incapacidade da IgM de penetrar nos tecidos. Além disso,
anticorpos sdo detectados frequentemente no soro e raramente no liquido cefalorraquidiano
(LCR) coletados dos individuos infectados pelo VVRab, sugerindo uma resposta imunoldgica
limitada no SNC, local onde ela é mais necessaria (JOHNSON et al., 2010).

Em estudos recentes, com imunizagGes derivadas do VVRab, observou-se a indugéo do
recrutamento e/ou ativacdo de células dendriticas (CDs) no sitio da imunizac¢do, comprovado
pela expressdo dos marcadores celulares CD11c” e CD86" nos nodulos linfaticos proximos e
no sangue periférico. O recrutamento e/ou ativacdo das CDs resulta no recrutamento e/ ou
ativagdo dos linfocitos T citotoxicos (CD8"), com atividade sobre o clearance viral, e dos
linfocitos T CD4", com atividade relacionada & producéo de anticorpos contra 0 VRab. Ainda
sdo ativados linfocitos B com consequente estimulo a producdo de anticorpos, secretados
pelos plasmacitos. Os linfocitos B de memoria sdo detectados até 1 més apds a vacinacdo. O
tratamento imediato pos-exposicao € a unica medida eficaz para a prevencéo da raiva (WEN
et al, 2010; JOHNSON et al., 2010; MCGETTIGAN, 2010). Recentemente, varios esforgcos
estdo sendo feitos na tentativa da criagdo de uma vacina ‘avirulenta’, que tera como
componente maltiplas copias da glicoproteina (G) ou outras moléculas que estimulam o

sistema imunoldgico inato (WEN et al, 2010).
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4 OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a presenga e a manutengdo de anticorpos neutralizantes antivirus da raiva em
individuos previamente vacinados em situacfes de pré e pds-exposi¢cdo, em comunidades do
municipio de Augusto Corréa, Pard, no periodo de 2007 a 2009.

4.1.2 Objetivos especificos
— Verificar a presenca e a manutencdo de anticorpos nas diversas faixas etarias e
diferentes géneros.
— Comparar a presenca e a manutencdao de anticorpos entre os regimes de pré e pés-
exposicao.

— Descrever a influéncia das doses de reforgo nos titulos de anticorpos neutralizantes.
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5 MATERIAIS E METODOS

Esse estudo foi classificado como um estudo de Coorte prospectivo analitico. O
mesmo foi aprovado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP como um
Projeto de Pesquisa maior, com registro n° 13882 e parecer n° 402/2007 (ANEXO C), sob o
titulo “Persisténcia de anticorpos neutralizantes contra o virus rabico apds vacinagdo pré e
pos-exposicdo e doses de reforco, em populacdo de area rural exposta a agressao por
morcegos hematofagos no Brasil” e contou com recursos financeiros do Sanofi Pasteur®. O
mesmo foi realizado em parceria com o Instituto Pasteur — IP (Paris — Franga), o Centro de
Controle de Zoonoses- CCZ (Sdo Paulo — SP) e o Instituto Evandro Chagas- IEC
(Ananindeua — PA). As amostras foram processadas em laboratério de biosseguranca nivel 2 e
3 (NB2 e NB3), obedecendo as normas e o0s critérios pré-estabelecidos pelo Comité

Internacional de Biosseguranca.

51LOCALE POPULA(}AO DO ESTUDO

Esse estudo faz referéncia a individuos vacinados contra a raiva, residentes nos
vilarejos de Arai, de Nova Olinda, de Cachoeira e de Porto dos Campos localizados no
municipio de Augusto Corréa (PA). Esses individuos foram atendidos na Unidade Baésica de
Salde da comunidade do Arai, também localizada no municipio de Augusto Corréa (PA). O
municipio de Augusto Corréa possui cerca de 27.000 habitantes e tem como principal
atividade econdmica a pesca e a agricultura, sendo selecionado para esse estudo devido a
ocorréncia de surtos de raiva humana transmitida por morcegos hemat6fagos no ano de 2005.
Apos esse surto cerca de 3.500 pessoas receberam vacina antirrabica, em esquemas de: pos-
exposicdo com 5 doses (vacina nos dias 0, 3, 7, 14 e 28), ou pré-exposicdo com 3 doses (dias
0, 7 e 21 ou 28). A vacina utilizada foi a Verorab® preparada a partir da cepa WISTAR
PM/WI 38-1503-3M, cultivadas em linhagem continua de células e adaptadas para cultivo em
grande escala sobre microcarreadores.

O tamanho da amostra foi baseado na precisdo de soroprotecdo esperada (intervalo de
confianca de 95% - IC 95%). Considerando que a taxa de soroprotecdo esperada foi de 90%
apos 3 anos da primovacinacdo, 140 individuos foram suficientes para garantir IC de 5%.
Porém, levando em conta uma perda de 30% dos individuos ap6s 3 anos da primovacinacéo,
200 individuos foram incluidos. Entretanto, para compensar as perdas de amostras,
quantidade de soro insuficiente, analises de subgrupos, o tamanho da amostra foi de 508

individuos.
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5.2 PROCESSO DE RECRUTAMENTO DA POPULAQAO:

O processo de recrutamento da populagdo foi realizado por agentes comunitéarios dos
vilarejos selecionados para o estudo e pela divulgacdo em cartazes que continham
informacdes sobre a raiva humana transmitida por morcegos hemat6fagos, a natureza do

estudo e como esse seria realizado.

5.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO
— Habitantes dos vilarejos selecionados inclusos na lista de registro de vacinacdo da
Secretaria de Saude de Augusto Corréa, como imunizados contra a raiva, no ano de
2005;
— Individuos que ndo relataram o desejo de mudan¢a do municipio de Augusto Corréa
apos o inicio do estudo;
— Individuos que estiveram disponiveis as visitas anuais (total de 3 anos) e que aceitaram
participar de todas as etapas do estudo;
— Individuos que leram e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido, quando
possuiam idade superior a 18 anos, ou responsavel se menor de idade (APENDICE A).
Foram excluidos do estudo todos os individuos que ndo preencheram os critérios,
dentre eles os ndo inclusos na lista de registro de vacinacdo da Secretaria de Saude de
Augusto Corréa, os que relataram o desejo de mudanga do municipio apds o inicio do estudo,

e ainda o0s que ndo estavam disponiveis as visitas anuais (total de 3 anos).

5.4 PROCEDIMENTOS E DESENHO DO ESTUDO

Durante todo o periodo do estudo, os individuos que concordaram em participar foram
submetidos & questionério para a coleta das informagdes abaixo (APENDICE B e C) e
seguiram o proposto no desenho do estudo (Figura 9):
1. Dados demograficos: data de nascimento, sexo, peso, altura;
2. Historia médica relevante desde o periodo de vacinacdo até a data da investigacdo: se
apresentou condicdo clinica compativel com diagnostico de Malaria, Tuberculose ou
Hanseniase;
3. Medicamentos utilizados desde o periodo de vacinacdo até a data da investigacao:
medicamentos para Malaria, soro contra animal pegonhento e outros;
4. Histéria de imunizagdo antirrdbica: informacdo detalhada sobre a vacinagdo antirrdbica
administrada em 2005 (tipo de esquema e datas) e ainda a informacdo de vacinas antirrabicas

adicionais apds a vacinacdo de 2005, comprovadas em cartdo de vacinagéo;
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5. Historia de exposi¢do a morcego hematdfago ou outros animais vetores doVVRab.

Figura 9: Desenho do estudo.

VISITA 1 VISITA 2 K/ISITA 3 \

DO/ 2007 M12/ 2008 M24/ 2009

Critériosde inclusdo

Assinaturado
consentimento
livre e esclarecido

Histdria de vacinagdoe Historia de vacinacdoe Historia de vacinagdoe
exposicdo a agressao exposicdo a agressao €Xposi¢ao a agressao

por morcegos por morcegos por morcegos

Exame fisico Exame fisico Exame fisico

Coletade amostra Coleta de amostra Coletade amostra

Doses de reforgo da vacina Doses de reforco da vacina Doses de reforco da vacina

anti-rabica * anti-rabica * anti-rabica

Relatdrio Relatodrio \Relatério /

Nota: D=dias; M=meses; A=ano; ~Administradas de 3 a 6 meses ap6s cada visita, somente para 0s
individuos com titulo de anticorpos < 0.5 Ul/mL.

5.5 COLETA E ARMAZENAMENTO DE ESPECIMES BIOLOGICAS

Foram colhidos 5 mL de sangue venoso de cada participante do estudo. Os tubos
contendo o sangue dos pacientes foram armazenados a 4°C por ndao mais de 2h antes da
centrifugacdo. Apds a centrifugacéo, o soro foi separado e distribuido em 4 aliquotas de 0,5
mL, as quais foram mantidas a 4°C, por no maximo 4-5 dias, e posteriormente congeladas a -
20°C. As quatro aliquotas produzidas foram distribuidas da seguinte forma: 1 aliquota foi
enviada ao Laboratério de Zoonoses e Doencas Transmitidas por Vetores do CCZ
(LabZoo/CCZ) para analise dos titulos de anticorpos neutralizantes, 2 aliquotas foram
enviadas ao IP também para a analise de anticorpos neutralizantes, e 1 aliquota foi enviada ao

IEC, para ser armazenada em soroteca.
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5.6 TESTE RAPIDO DE INIBICAO DE FOCOS FLUORESCENTE (RFFIT)

O principio do teste rapido de Inibicdo de Focos Fluorescente (RFFIT) para
determinacdo de anticorpos neutralizantes anti VRab é a neutralizacdo in vitro de uma
quantidade constante de virus (‘challenge virus standard' [PV] cepa adaptada a cultura de
células) apds inoculacdo deste em células susceptiveis ao virus: BHK-21 C13 (SMITH,;
YAGER; BAER, 1973). O titulo do soro é a diluicdo na qual, 100% do virus, encontra-se
neutralizado. Tal titulo é expresso em UlI/mL apds compara¢do com o titulo de um soro
padrdo (WHO standard for rabies immunoglobulin [human]) diluido nas mesmas condigdes
do teste.

O teste foi realizado da seguinte forma: os soros dos pacientes foram inativados a
56°C, em banho-maria, por 30 minutos, em seguida foram diluidos (razdo 5) da seguinte
forma: foram adicionados 20 uL do soro padréo, do soro controle positivo e do soro controle
negativo no 1° orificio da placa, 80 uL de meio Eagle enriquecido com 2,5% de soro bovino
fetal (SBF) estéril do 1° ao ltimo orificio da placa; em seguida foi transferido, com o auxilio
de uma micropipeta multicanal, 50 pL do 1° ao Gltimo orificio da placa para obtencdo da
diluicdo final e visualizacdo do titulo (and point); adicionado 50 uL de virus desafio (cepa
PV, previamente titulado), contendo de 32 a 100 FFD50/0,05 mL; e em seguida a placa foi
incubada por 60 minutos a 35°C em estufa com 5% de CO,.

Dez minutos antes do término da incubacao foi iniciada a tripisinizacdo (descolamento
das células da parede da garrafa). Apos o descolamento, as células foram ressuspendidas com
a adicdo de 10 mL de meio eagle (2,5% de SBF), e posteriormente as células foram contadas
em Camara de Newbauer. Apds a contagem das células foi realizado uma dilui¢do, de modo
que se obtivesse uma suspensdo celular final de 3,7 x 10° célulassmL. Em seguida foi
adicionado 50 pL da suspensdo de células em todos os orificios da placa, sendo estas
incubadas novamente por 24 horas a 35°C, em estufa com 5% de CO,. Ao término desse
tempo de incubacdo, as placas foram retiradas da estufa, o meio foi aspirado e descartado
utilizando uma pipeta multicanal. A fixacdo das células nas placas foi realizada pela adi¢éo de
70 pL de acetona gelada a 80% (diluida em &gua MiliQ), sequindo-se uma incubagéo por 10
minutos em freezer -20°C. Ao passar esse tempo, a acetona foi desprezada por inversdo das
placas, sendo estas colocadas para secar em estufa 37°C por 10 minutos. Ap0Os estarem secas,
foi acrescentado, a cada orificio da placa 40 uL do conjugado (Rabies Conjugate Fujirebio)
diluido segundo as instrucBes do fabricante; e incubado por uma hora em cdmara Umida a
37°C. Posteriormente, o conjugado foi desprezado por inversdo das placas, sendo estas

lavadas duas vezes com solucdo salina tamponada e uma com agua destilada. O excesso de
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agua foi retirado colocando as placas invertidas sobre papel absorvente, seguido de secagem
em estufa 37°C. Apds as placas estarem totalmente secas, foi adicionado 1 gota (25 uL) de
solucdo de glicerina tamponada (pH 8,0/8,5) em cada orificio da placa. A leitura foi realizada
em microscépio de fluorescéncia, e os titulos calculados de acordo com o método de
Spearman-Kirber. Foram considerados protetores, titulos > 0,5 Ul/mL (WHO, 2005).

5.7 METODOS ESTATISTICOS

Para avaliar a persisténcia de anticorpos neutralizantes contra o virus rabico apés
vacinacgdo pré e pos-exposicdo e doses de reforco em uma populacéo exposta a agressdo por
morcegos hemat6fagos foram aplicados métodos estatisticos descritivos e inferéncias. A
estatistica descritiva foi utilizada para apresentar as variaveis quantitativas através de medidas
de tendéncia central e de dispersdo. As variaveis qualitativas foram apresentadas por
distribuicdes proporcionais.

A inferéncia estatistica constou da aplicacdo de testes de hipotese baseados em
métodos paramétricos e ndo-parametricos. A comparacdo do perfil imunolégico, com base no
ponto de corte < 0.5 Ul/mL (variavel dicotémica), foi realizada pelos testes do Qui-quadrado,
binomial duas proporc¢des, Exato de Fisher ou teste G com correcdo de Williams, conforme as
caracteristicas da amostra. Para as amostras relacionadas, o perfil imunologico foi avaliado
pelo teste de McNemar.

A comparacdo da contagem de anticorpos nas amostras independentes que néo
apresentavam distribuicdo normal foi realizada pela analise de variancia de Kruskal-Wallis (3
amostras ou mais) ou pelo teste U de Mann-Whitney (2 amostras). Para as amostras que
apresentaram distribuicdo normal utilizou-se o teste t de student para amostras independentes.

A comparacdo da contagem de anticorpos nas amostras pareadas foi realizada pela
analise de variancia de Friedman (2 ou 3 amostras) ou pelo teste U de Mann-Whitney (2
amostras). Para as amostras que apresentaram distribuicdo normal utilizou-se o teste t de
student para amostras relacionadas.

Foi previamente fixado o nivel de decisdo alfa = 0.05 (Erro alfa = 5%) para rejeicdo da
hipdtese de nulidade. Todo o processamento estatistico foi realizado nos programas BioEstat

versdo 5.3 e Epi Info versdo 3.5.2.
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6 RESULTADOS
6.1 DADOS DEMOGRAFICOS E HISTORIA DE IMUNIZAGCAO ANTIRRABICA.

O presente estudo realizou trés avaliagdes, prospectivas, em uma coorte composta por
508 pacientes com potencial de exposi¢cdo ao virus rabico, residentes em 4 comunidades
(Arai, Cachoeira, Nova Olinda e Porto do Campo) do Municipio de Augusto Corréa — PA.
Houve perdas no seguimento de individuos, permanecendo 465 na segunda visita e 429 na
terceira visita.

Na primeira avaliagdo, o género predominantemente foi o masculino (56,7%, n=288),
a mediana da idade foi 16 anos com desvio interquartilico entre 8 e 30 anos, e houve maior
concentracdo nas faixas etarias de 2 a 9 anos (28,9%, n=147) e 10 a 19 anos (28,3%, n=143).
A maioria realizou esquema vacinal de pds-exposicéo (88,6%). As perdas ndo influenciaram

nas proporc¢des descritas nas visitas subsequentes, conforme observado na tabela 1.

Tabela 1: Andlise demografica e realizacdo de vacinagdo em populagido exposta ao virus
rabico no Municipio de Augusto Corréa, 2007 a 2009.

Variaveis Visita 1 (N=508) Visita 2 (N=465) Visita 3 (N=429)
n (%) n (%) n (%)
Género Masculino 288 (56,7) 262 (56,3) 234 (54,5)
Feminino 220 (43,3) 203 (43,7) 195 (45,5)
Faixa etaria 2 a9 anos 147 (28,9) 139 (29,9 133 (31,0
10 a 19 anos 144 (28,3) 131 (28,2) 119 (27,7
20 a 29 anos 88 (17,3) 76 (16,3) 68 (15,9)
30 a 39 anos 47 (9,3) 43 (9,2) 42 (9,8)
40 a 49 anos 34 (6,7) 32 (6,9) 28 (6,5)
50 a 59 anos 31 (6,1) 29 (6,2) 26 (6,1)
> 60 anos 17 (3,3) 15 (3,2) 13 (3,0)
Municipio Arai 136 (26,8) 122 (26,2) 103 (24,0
Cachoeira 111 (21,9) 107 (23,0 97 (22,6)
Nova Olinda 186 (36,6) 169 (36,3) 168 (39,2)
Porto do
Campo 75 (14,8) 67 (14,4) 61 (14,2)
Tipo de PGOsExposi¢do 450 (88,6) 410 (88,2) 376 (88,1)
vacinacao Pré-exposicao 58 (11,4) 55 (11,8) 51 (11,9)

Fonte: Protocolo de pesquisa
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6.2 PERFIL IMUNOLOGICO NAS TRES AVALIAGCOES

Quanto aos niveis de anticorpos protetores observou-se valores significativos (P =
0,0495) nas trés avaliacbes, sendo observada média maior na visita 1 (V1) (1,770+1,958
Ul/mL) e menor na visita 3 (V3) (1,340+1, 623 Ul/mL). Houve, também, diferenca
significativa na comparacdo entre V1 e V3 (P = 0,0154), ndo encontrada nos demais pares
(Tabela 2).

Tabela 2: Medidas de tendéncia central e dispersdo de niveis de anticorpos neutralizantes
contra o virus rabico em populagdo potencialmente exposta no Municipio de Augusto Corréa,
2007 a 2009.

Variaveis Visita 1 Visita 2 Visita 3
Tamanho da amostra 508 465 429
Minimo* 0,004 0,100 0,180
Maximo* 13,000 12,630 8,570
Mediana* 1,140 1,000 0,930
Primeiro Quartil* 0,650 0,650 0,610
Terceiro Quartil* 2,000 1,740 1,740
Média Aritmética* 1,770 1,477 1,340
Desvio Padrdo* 1,958 1,512 1,623

Notas: Teste de Kruskal-Wallis (V1 x V2 x V3), P = 0,0495. Teste de Mann-Whitney, P = 0,1685 (V1 x V2), P
=0,0154 (V1xV3), P=0,2734 (V2 x V3); *Valores em UI/MI.
Fonte: Protocolo de pesquisa

Na avaliacdo inicial (Visita 1,em 2007) observou-se que 87% (n=442) dos pacientes
apresentaram contagem de anticorpos neutralizantes maiores ou iguais a 0,5 Ul/mL. Na
segunda avaliacdo ( Visita 2, em 2008) essa proporcao declinou para 85,9% (n=337), e na
terceira (Visita 3, em 2009) atingiu 0 ponto maximo com 92,8% (n=398).

Na avaliagdo da propor¢do dos titulos de anticorpos protetores (= 0,5 Ul/mL),
observaram-se taxas significativamente diferentes entre as avaliacdes (P = 0,0028). Sendo
maiores (P = 0,0113) em V1 (87%) ao ser comparado a visita 2 (V2) (85,9%) e menores em
V1eV2emrelacdo a V3 (92,8%) (P = 0,039 e P <0,0001, respectivamente) (Figura 10).
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Figura 10: Proporc¢do de titulo de anticorpos protetores em populagdo potencialmente exposta
ao virus rabico no Municipio de Augusto Corréa, 2007 a 2009.
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(13%) (14,1%) 31(7,2%)
Visita 1 Visita 2 Visita 3

Notas: Teste do Qui-quadrado; P = 0,0028 (V1 x V2 x V3). Teste Binomial; P = 0,0113 (V1 x V2); P = 0,0039
(V1 xV3); P<0,0001 (V2 x V3).
Fonte: Protocolo de pesquisa

Quando considera-se apenas a amostra pareada, ou seja, os individuos com dosagens
de anticorpos consecutivas nas trés observacdes (N=411), aferiu-se na analise de propor¢éo
dos niveis protetores de anticorpos maiores percentuais em V3 (93,2%, n=383) em relacdo a
V2 (85,6%, n=352) e V1 (87,3%, n=359), P = 0,0016. Essa diferenca significativa
permaneceu na analise apenas entre as duplas visitas: V1 e V3 (P = 0,0046), e V2 versus V3
(P <0,0001), conforme o figura 11.
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Figura 11: Proporcdo de titulo de anticorpos protetores em amostra pareada de populagdo
potencialmente exposta ao virus rabico no Municipio de Augusto Corréa, 2007 a 20009.
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(93,2%) 20.5
<0.5
28(6,8%)
Visita 3

Nota: Teste do Qui-quadrado; P = 0,0016 (V1 x V2 x V3). Teste de McNemar; P = 0,2301 (V1 x V2); P =
0,0046 (V1 x V3); P <0,0001 (V2 x V3).

Fonte: Protocolo de pesquisa

6.3 PEFIL IMUNOLOGICO SEGUNDO O GENERO

Os niveis médios de anticorpos neutralizantes contra o virus rabico, ao serem

estratificados segundo o género, foram significativamente maiores no género feminino em

relacdo ao género masculino na primeira (1,930+2,007 Ul/mL versus 1,649+1,914 Ul/mL; P
=0,0193), segunda (1,611+1,491 Ul/mL versus 1,374+1,522 Ul/mL; P = 0,0018) e terceira
(1,505£1,266 Ul/mL versus 1,202+1,053 Ul/mL; P = 0,0001) visitas. Ndo houve diferenca

nesses niveis entre as visitas para cada género, conforme apresentado na tabela 3.
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Tabela 3: Medidas de tendéncia central e dispersdo de niveis de anticorpos neutralizantes
contra o virus rabico, segundo o género, em populacdo potencialmente exposta no Municipio

de Augusto Corréa, 2007 a 20009.

Visita 1 Visita 2 Visita 3

Variaveis

Masc. Fem. Masc. Fem. Masc. Fem.
Tamanho da amostra 288 220 262 203 234 195
Minimo* 0,004 0,030 0,100 0,102 0,180 0,260
Maximo* 13,000 9,840 12,630 9,180 6,960 8,570
Mediana* 1,070 1,230 0,930 1,230 0,810 1,070
Primeiro Quartil* 0,610 0,700 0,570 0,785 0,570 0,745
Terceiro Quartil * 1,860 2,140 1,593 1,860 1,485 1,860
Média Aritmética* 1,649 1,930 1,374 1,611 1,202 1,505
Desvio Padrao* 1,914 2,007 1,522 1,491 1,053 1,266

Notas: Masc= género masculino; Fem= género feminino;Teste de Mann-Whitney; P (Masculino X Feminino) =
0,0193 (\V1); 0,0018 (V2); 0,0001 (V3). Teste de Kruskal-Wallis; P género masculino (V1 x V2 x V3) = 0,0920;
P género feminino (V1 x V2 x V3) = 0,3860; * Valores em Ul/ml.

Fonte: Protocolo de pesquisa

A avaliagdo da proporcao dos niveis de anticorpos protetores (> 0,5 Ul/mL) nas trés

observacbes, demonstrada na figura 12, revelou que individuos do género feminino

apresentaram significativamente maiores taxas quando comparadas as do género masculino
em V1 (90,9% x 84%; P = 0,0223), V2 (91,1% x 81,3%; P = 0,0027) e V3 (96,9% x 89,3%; P

= 0,0024). Entretanto, para cada género, ndao houve diferenca significativa entre as trés

observacoes.
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Figura 12: Proporcdo de titulo de anticorpos protetores, segundo género, de populacdo
potencialmente exposta ao virus rabico no Municipio de Augusto Corréa, 2007 a 2009.
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Notas: *Teste Binomial. Teste do Qui-quadrado; P = 0,2754 (género masculino V1 x V2 x V3); P = 0,1693

(género feminino V1 x V2 x V3).
Fonte: Protocolo de pesquisa

Na amostra pareada, percebeu-se que 0s niveis médios de anticorpos, estratificados

para cada género, foram decaindo no decorrer das trés observacdes tanto para o género

masculino (P <0,0001), quanto para o género feminino (P <0,0001). No primeiro grupo, essa
diferenca foi visualizada nos pares V1 x V2 (1,528+1,568 Ul/mL versus 1,243+1,125 Ul/mL;
P <0,05); V1 x V3 (1,528+1,568 Ul/mL versus 1,230+1,069 Ul/mL; P <0,05) e V2 x V3 (P
<0,05). Ja para o género feminino, a diferenca foi aferida entre V1 e V3 (1,844+1,844 Ul/mL
versus 1,508+1,283 Ul/mL; P <0,05), e V2 x V3 (1,587+1,368 Ul/mL versus 1,508+1,283

Ul/mL; P <0,05) (Tabela 4).
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Tabela 4: Medidas de tendéncia central e dispersdo de niveis de anticorpos neutralizantes
contra o virus rabico, segundo género, em amostra pareada de populacdo potencialmente
exposta no Municipio de Augusto Corréa, 2007 a 2009.

Género Masculino

Género Feminino

Variaveis

V1 V2 V3 V1 V2 V3
Tamanho da amostra 222 222 222 189 189 189
Minimo* 0,004 0,140 0,180 0,030 0,120 0,260
Maximo* 9,840 9,840 6,960 9,840 9,180 8,570
Mediana* 1,070 0,930 0,830 1,230 1,230 1,070
Primeiro Quartil * 0,570 0,540 0,570 0,700 0,810 0,740
Terceiro Quartil * 1,860 1,510 1,510 2,140 1,860 1,860
Média Aritmética* 1,528 1,243 1,230 1,844 1,587 1,508
Desvio Padréo* 1,568 1,125 1,069 1,844 1,368 1,283

Notas: V1=visita 1; V2=Visita 2; V3=Visita 3;Teste de Friedman; P género masculino = V1 x V2 x V3
<0,0001; V1 x V2 <0,05; V1 x V3 <0,05; V2 x V3 <0,05; P género feminino = V1 x V2 x V3 <0,0001; V1 x

V2 >0,05; V1 x V3 <0,05; V2 x V3 <0,05; * Valores em Ul/ml

Fonte: Protocolo de pesquisa

Na avaliagdo da propor¢ao dos niveis de anticorpos protetores (>0,5 Ul/mL), na

amostra pareada, identificou-se que

individuos do género feminino apresentaram

significativamente maiores taxas quando comparadas as do género masculino na V1 (91% x
84,2%; P = 0,0396), V2 (91% x 81,1%; P = 0,0042) e V3 (96,8% x 88,7%; P = 0,0020).

Entretanto, para cada género, ndo houve diferenca significativa entre as trés observacgdes,

conforme o figura 13.
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Figura 13: Proporcdo de titulo de anticorpos protetores, segundo género, em amostra pareada,
de populagdo potencialmente exposta ao virus rabico no Municipio de Augusto Corréa, 2007
a 20009.
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. *Teste Binomial. Teste do Qui-quadrado; P = 0,3247 (género masculino); P = 0,1813 (género feminino).

: Protocolo de pesquisa

Ao se estratificar a amostra conforme 0s seguintes grupos etarios: 2 a 9 anos, 10 a 19

anos, 20 a 29 anos, 30 a 39 anos, 40 a 49 anos 50 a 59 anos, e maior ou igual a 60 anos,

verificou-se a queda dos niveis de anticorpos neutralizantes, conforme observado na reducéo

dos valores da mediana e das demais medidas de tendéncia central, com exce¢do do grupo de

50 a 59 anos, onde houve aumento dos valores, conforme demonstrado na tabela 5.
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Tabela 5: Medidas de tendéncia central e dispersdo de niveis de anticorpos neutralizantes
contra o virus rabico, segundo faixas etérias, em populacdo exposta a agressdo por animal
potencialmente infectado no Municipio de Augusto Corréa, 2007 a 2009.

Faixas etarias (anos)

2a9 10al9 20a29 30a39 40a49 50a59 >60  Geral

Visita 1 Minimo* 0,030 0040 0,040 0,050 0,030 0,004 0,040 0,004
Méximo* 9,840 9,840 9,840 13,000 2,140 2,290 9,840 13,000

Mediana* 1,410 1310 0870 0810 0,785 0,570 1,230 1,140

1° Quartil* 0,810 0,750 05570 05515 05508 0,230 0,870 0,650

3° Quartil* 2,820 2,460 2,035 1,565 @ 1,140 1,035 2,000 2,000

Média* 2,325 1,890 1,602 1,329 0,849 0,708 1,839 1,770

D. Padrao* 2,356 1,758 1,825 1967 0,556 0,605 2,224 1,958

Visita 2 Minimo* 0,130 0,150 0,150 0,140 0,120 0,100 0,260 0,100
Maximo* 9,840 9,840 9,180 12,630 5,270 4920 3,240 12,630

Mediana* 1,230 1,230 0,840 0930 0,780 0,650 1,080 1,070

1° Quartil* 0,810 0,810 0530 0478 0,528 0,313 0,620 0,650

3° Quartil* 1,860 2,000 1,410 1,290 1,230 1,208 1,568 1,740

Média* 1,759 1,664 1,289 1,303 1,008 0,942 1,205 1,485

D. Padrao* 1,717 1,504 1,383 2,010 0,955 0,979 0,787 1,502

Visita 3 Minimo* 0,180 0,260 0,260 0,260 0,280 0,260 0,500 0,180
Maximo* 8,570 4,920 8,570 5,650 2,290 4,920 4,920 8,570

Mediana* 1,070 1,140 0,700 0,870 0,700 0,850 0,930 0,930

1° Quartil* 0,700 0,745 0,523 0570 0,570 0,570 0,500 0,610

3° Quartil* 1,740 1,740 1,163 1,230 0,965 1,905 1,310 1,740

Média* 1,533 1,384 1,123 1,237 0,849 1,407 1,347 1,340

D. Padrao* 1,390 0,874 1,216 1,142 0,495 1,257 1,263 1,352

Nota: D. Padrdo = Desvio-padrdo; *Valores em Ul/mL.
Fonte: Protocolo da pesquisa

Na comparacédo entre as avaliagdes para cada faixa etéria, aferiu-se que entre V2 e V1
houve tendéncia a reducdo dos valores de anticorpos neutralizantes apenas no grupo de 2 a 9

anos (P = 0,0553). Na comparacdo entre V3 e V1, observou-se reducdo dos valores de
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anticorpos nos diversos grupos etarios, com diferenca significativa nos grupos de 2 a 9 anos
(P =0,0027) e de 50 a 59 anos (P = 0,0111). Na comparacéo entre a V3 e V2, observou-se a
tendéncia ao aumento dos valores de anticorpos no grupo etéario de 50 a 59 anos (P = 0,0781).
Nas demais idades ndo houve diferenca significativa, conforme apresentado tabela 6.

Tabela 6: Variagdo da mediana de titulos de anticorpos neutralizantes contra o virus rabico,
segundo faixas etarias, em populacdo exposta a agressdo por animal potencialmente infectado
no Municipio de Augusto Corréa, 2007 a 2009.

_ _ Diferencas
Faixas etarias

V2-V1 V3-V1 V3-V2

2 a9 anos Variagcdo mediana (Ul/mL) -0,180 -0,340 -0,160
Varia¢do mediana (%) -12,77 -24.11 -13.01
p® 0,0553 0,0027 0,2103
10 a 19 anos Variacdo mediana (Ul/mL) -0,08 -0.17 -0.09
Variagdo mediana (%) -6,11 -12.98 -7.32
pS 0,4339 0,0962 0,3457
20 a 29 anos Variacdo mediana (Ul/mL) -0,03 -0.17 -0.14
Variacdo mediana (%) -3,45 -19.54 -16.67
pS 0,3610 0,0909 0,4615
30 a 39 anos Variacdo mediana (Ul/mL) 0,12 0.06 -0.06
Variacdo mediana (%) 14,81 7.41 -6.45
pS 0,8148 0,6018 0,8743
40 a 49 anos Variacdo mediana (Ul/mL) -0,005 -0.085 -0.08
Variacdo mediana (%) -0,64 -10.83 -10.26
pS 0,6123 0,8541 0,4862
50 a 59 anos Variacdo mediana (Ul/mL) 0,08 0.28 0.2
Variacdo mediana (%) 14,04 49.12 30.77
pS 0,3438 0,0111 0,0781
>60 anos Varia¢do mediana (Ul/mL) 0 -0.3 -0.3
Variacdo mediana (%) 0,00 -24.39 -24.39
pS 0,6389 0,3254 0,4896

Nota: V1=visita 1; V2=Visita 2; V3=Visita3 ; Teste de Mann-Whitney. Fonte: Protocolo de pesquisa
Ao selecionar a amostra pareada, aferiu-se, entre V2 e V1, se houve redugdo dos

valores de anticorpos nos diversos grupos etérios, com diferenga estatistica significativa nos
grupos etarios de 2 a 9 anos (P = 0,0001), 10 a 19 anos (P = 0,0002) e 20 a 29 anos (P =
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0,0023). Notou-se, ainda, aumento dos valores de anticorpos (35,92%) no grupo etério de 50 a
59 anos (P = 0,0412).

Na comparagéo entre V3 e V1 na amostra pareada, observou-se reducdo dos valores
de anticorpos nos diversos grupos etarios, com diferenca estatistica significativa nos grupos
de 2 a 9 anos (P <0,0001), 10 a 19 anos (P <0,0001), 20 a 29 anos (P <0,0001) e 40 a 49
anos (P = 0,0343). Aferiu-se, ainda, aumento dos valores de anticorpos nos grupos etarios de
30 a 39 anos (7,41%) e 50 a 59 anos (31,07%), com significAncia estatistica apenas no
primeiro grupo (P = 0,0288).

Observou-se, na comparacdo entre a V3 e V2, reducgéo dos valores de anticorpos nos
diversos grupos etarios, com diferenca estatistica significativa nos grupos de 2 a 9 anos (P
<0,0001), 10 a 19 anos (P <0,0001), 20 a 29 anos (P <0,0001), 30 a 39 anos (P = 0,0018) e
40 a 49 anos (P = 0,0021). Notou-se manutengdo dos niveis de anticorpos no grupo etario >
60 anos, contudo sem significancia estatistica (P = 0,1489), conforme apresentado na tabela 7.
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Tabela 7: Variacdo da mediana de titulos de anticorpos neutralizantes contra o virus rabico,
segundo faixas etérias, de amostra pareada em populacdo exposta a agressdo por animal
potencialmente infectado no Municipio de Augusto Corréa, 2007 a 20009.

) ) Diferencas
Faixas etarias
V2-V1 V3-V1 V3-V2
2 a9 anos Variacdo mediana (Ul/mL) -0,180 -0,340 -0,160
Variagdo mediana (%) -12,77 -24,11 -13,01
pS <0,0001 <0,0001 <0,0001
10al19anos Variagdo mediana (Ul/mL) -0,08 -0,17 -0,09
Variagdo mediana (%) -6,11 -12,98 -7,32
pS <0,0001 <0,0001 <0,0001
20a29anos  Variagdo mediana (Ul/mL) -0,12 -0,23 -0,11
Varia¢do mediana (%) -12,90 -24,73 -13,58
pS 0,0023 <0,0001 <0,0001
30a39anos Variacdo mediana (Ul/mL) 0,12 0,06 -0,06
Variacdo mediana (%) 14,81 7,41 -6,45
pS 0,1599 0,0288 0,0018
40a49anos  Variacdo mediana (Ul/mL) -0,12 -0,17 -0,05
Variacdo mediana (%) -13,79 -19,54 -6,67
pS 0,3359 0,0343 0,0021
50a59 anos  Variacdo mediana (Ul/mL) 0,185 0,16 -0,025
Variacdo mediana (%) 35,92 31,07 -3,57
pS 0,0412 0,2207 0,3074
>60 anos Varia¢do mediana (Ul/mL) -0,235 -0,235 0
Variacdo mediana (%) -21,27 -21,27 0,00
pS 0,5637 0,1489 0,1489

Nota: V1=visita 1; V2=Visita 2; V3=Visita 3; ***Teste de Friedman.
Fonte: Protocolo de pesquisa

Na analise de proporcao, para as faixas de 2 a 9 anos, 10 a 19 anos, 20 a 29 anos, 40 a

49 anos e > 60 anos, nao foram observadas diferencas significativas nos percentuais de

anticorpos protetores entre as trés avaliacbes, e nas comparagGes entre 0s pares de

observacoes (Tabela 8).

Para a faixa de 30 a 39 anos, foi observada diferenca estatistica significativa (P =

0,0232) nos percentuais de anticorpos protetores entre as trés avaliacdes, com tendéncia a leve
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decréscimo da proporcao entre V1 (76,6%) e V2 (74,4%), e recuperacao em V3 (95,2%). Essa

observacédo foi demonstrada na avaliacdo entre os pares: V1 x V2 (P =0,8103); V1 x V3 (P =
0,0129) e V2 versus V3 (P = 0,0077), conforme apresentado na tabela 8.
Jé para a faixa de 50 a 59 anos, foi observada diferenca significativa (P = 0,0030) nos

percentuais de anticorpos protetores entre as trés avaliacbes, com tendéncia a aumento
progressivo entre V1 (51,6%), V2 (58,6%), e V3 (92,3%). Essa observagdo foi demonstrada
na avaliacdo entre os pares: V1 x V2 (P =0,5856); V1 x V3 (P = 0,0008) e V2 versus V3 (P <

0,0001).

Tabela 8: Proporc¢do de titulo de anticorpos protetores, segundo faixa etaria, de populacdo
potencialmente exposta ao virus rabico no Municipio de Augusto Corréa, 2007 a 2009.

AvaliacOes

Faixas etarias
Vi V2 V3 VixV2 VI1xV3

2 a9 anos n 140 130 127 0,5287* 0,9207*
% 952 935 955

10 a 19 anos n 136 121 113 0,4865* 0,8535*
% 94,4 92,4 95,0

20 a 29 anos n 73 59 57 0,3910* 0,8852*
% 83,0 77,6 83,8

30 a 39 anos n 36 32 40 0,8103* 0,0129*
% 76,6 74,4 95,2

40 a 49 anos n 26 25 24 0,8727* 0,3592*
% 76,5 78,1 85,7

50 a 59 anos n 16 17 24 0,5856* 0,0008*
% 51,6 58,6 92,3
>60 anos n 16 17 13 1,00¥  0,4928*

% 88,2 93,3 100,0

P
VIxXV2
V2xV3
xV3
0,4782* 0,7278**
0,4031* 0,6551**
0,3486* 0,5714**
0,0077* 0,0232%*
0,4485* 0,6387**
<0,0001*  0,0030**
1,00* 0,3788"

Notas: V1=visita 1; V2=Visita 2; V3=Visita 3; *Teste Binomial. **Teste do
correcdo de Williams. ¥Teste Exato de Fisher.
Fonte: Protocolo de pesquisa

Qui-quadrado. Teste G com
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6.6 PERFIL IMUNOLOGICO SEGUNDO VACINAC}AO EM REGIMES DE PRE-
EXPOSICAO OU POS-EXPOSICAO

Considerando os esquemas de imunizagdo antirrabica realizados e relacionando com
os titulos de anticorpos neutralizantes contra o Virus Rabico nas trés visitas realizadas,
observou-se: na primeira avaliacdo, 58 individuos pertenciam ao grupo de pessoas que
receberam esquema vacinal em regime de pré-exposi¢do no ano de 2005, com mediana dos
niveis de anticorpos de 1,11 Ul/mL; outros 450 tinham recebido esquema de pds exposicao,
com mediana de anticorpos séricos de 1,14 Ul/ml, ndo havendo diferenga nas medianas desses
grupos (P = 0,6793)

Na segunda visita, 55 individuos do grupo de regime vacinal de pré-exposicao foram
analisados , com mediana dos niveis de anticorpos de 1,070 Ul/mL. O grupo da pds-
exposicdo foi composto por 410 individuos, os quais apresentaram uma mediana de niveis de
anticorpos de 1,000 Ul/ml, ndo havendo diferenca significativa entre os dois estratos (P =
0,9191). Enfim, na terceira avaliacdo, 51 individuos do grupo de pré-exposicdo foram
visitados e a mediana dos niveis séricos de anticorpos foi de 0,81 Ul/mL; 378 do grupo da
p0Os-exposicao apresentaram mediana de niveis de anticorpos de 1,000 Ul/mL. Mais uma vez,

ndo sendo encontrada diferenca entre esses grupos (P = 0,6146), (Tabela 9).

Tabela 9: Medidas de tendéncia central e dispersdo de niveis de anticorpos neutralizantes
contra o virus rabico, segundo o tipo de imunizagdo antirrabica, em populacdo potencialmente
exposta no Municipio de Augusto Corréa, 2007 a 2009.

Visital Visita 2 Visita 3
Variaveis
Pré Exp Pré Exp Pré Exp

Tamanho da amostra 58 450 55 410 51 378
Minimo* 0,030 0,040 0,100 0,120 0,260 0,180
Maximo* 6,960 13,000 4,920 12,630 4,590 6,570
Mediana* 1,105 1,140 1,070 1,000 0,810 1,000
Primeiro Quartil * 0,765 0,610 0,675 0,650 0,590 0,610
Terceiro Quartil* 1,965 2,101 1,510 1,740 1,410 1,740
Meédia Aritmética* 1,632 1,788 1,371 1,492 1,275 1,348
Desvio Padrdo* 1,500 2,010 1,110 1,558 1,048 1,179

Nota: Pré= pré-exposicao; Exp= pos-exposicdo; Teste de Mann-Whitney; V1 (P = 0,6793), V2 (P = 0,9191), V3
(P =0,6146); *Valores em Ul/mL.
Fonte: Protocolo de pesquisa
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6.7 PERFIL IMUNOLOGICO SEGUNDO DOSES DE REFORCO

Considerando os resultados do teste RFFIT realizados nas amostras de sangue colhidas
durante a primeira visita, 32 individuos apresentaram nivel sérico de anticorpos abaixo de 0,5
Ul/ml, configurando estado ndo imune ao virus rabico. Por esse motivo, receberam uma dose
de reforgo (Booster) durante a segunda avaliagéo (Visita 2)..

Nesses 32 casos, a mediana dos niveis de anticorpos dosados durante a terceira visita
(1 anos ap6s o Booster) foi de 2,385 Ul/ml, o que mostrou diferenca estatistica significativa
(P < 0,0001) quando comparado com 0s niveis séricos de anticorpos verificados durante a
primeira visita (0,220 UI/mL) e a segunda avaliacdo (0,320 Ul/mL), conforme tabela 10 e

figura 14. Notando-se ainda padrdo similar na figura 15.

Tabela 10: Medidas de tendéncia central e dispersdo de niveis de anticorpos neutralizantes
contra o virus rabico, segundo realizacdo de Booster, em amostra pareada de populacdo
exposta a agressdo por animal potencialmente infectado no Municipio de Augusto Corréa,
2007 a 2009.

Variavel Visita 1 Visita 2 Visita 3
Tamanho da amostra 32 32 32
Minimo* 0,030 0,130 0,370
Maximo* 0,460 1,770 8,570
Mediana* 0,220 0,320 2,385
Primeiro Quartil * 0,138 0,258 0,688
Terceiro Quartil * 0,320 0,460 3,610
Média Aritmética* 0,225 0,445 2,533
Desvio Padrdo* 0,128 0,418 2,028

Fonte: Protocolo de pesquisa;*Valores em Ul/mL.
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Figura 14: Mediana, primeiro quartil e terceiro quartil de anticorpos protetores, segundo
realizacdo de Booster, em amostra pareada de populacdo potencialmente exposta ao virus
rabico no Municipio de Augusto Corréa, 2007 a 2009.
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Nota: Teste de Friedman, P <0,0001; V1 x V2 (P >0,05); V1 x V3 (P <0,05); V2x V3 (P <
0,05).
Fonte: Protocolo de pesquisa

Figura 15: Proporcdo de anticorpos protetores, segundo realizacdo de Booster, em amostra
pareada de populacdo potencialmente exposta ao virus rabico no municipio de Augusto
Corréa, 2007 a 20009.
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Nota: Teste G com correcdo de Williams, P < 0,0001.
Fonte: Protocolo de pesquisa
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7 DISCUSSAO

Nos ultimos anos, as modernas vacinas de cultura celular VERO utilizadas
mundialmente, sejam em regime de pré ou pos-exposicdo, por via subcuténea, intradérmica ou
intramuscular, nas distintas faixas etarias, passaram a ser utilizadas em larga escala no mundo
e tém sido objetivo de estudos de diversos autores (SABCHAREON et al., 1999; BRIGGS et
al., 2001; RANNEY et al., 2006; KULKARNI et al., 2007; MALERCZYK et al., 2007). A
poténcia e efetividade dessas vacinas foram avaliadas em estudos cujo tamanho amostral
variou entre 10 (MALERCZYK et al., 2007) e 312 individuos (STRADY et al., 2000), onde
todos receberam a vacina PVRV (Purified vero cell rabies vaccine, Verorab®, Sanofi
Pasteur), liofilizada e inativada, para tratamento pré ou pdés-exposicdo (TOOVEY, 2007,
BRASIL, 2002). A casuistica do presente estudo (508 individuos recrutados na visita inicial,
em 2007; e 411 individuos, quando considerados os individuos participantes do estudo
presentes nas trés visitas realizadas — 2007, 2008 e 2009) constituiu a maior amostra
encontrada na literatura para estudo soroldgico de anticorpos neutralizantes contra o Virus da
Raiva.

Quando comparados os titulos de anticorpos neutralizantes contra o virus rabico
referentes as trés visitas realizadas, constatou-se que houve variacdo significativa nos titulos
protetores nas comparacdes entre a visita 1 (2007) e a visita 3 (2009), e a visita 2 (2008) e a
visita 3 (2009). Ainda, houve aumento da porcentagem dos individuos considerados imunes
em todas as comparacdes, segundo o ponto de corte do teste RIFFT (0,5 Ul/mL), com
significancia estatistica. Tais resultados demonstram, na amostra analisada, que nos trés anos
de acompanhamento, os niveis de soroprotecdo se mantinham estaveis e satisfatérios, com
proporcao de imunes acima de 85%. Contudo, foi observado a diminuicdo dos titulos de
anticorpos protetores em seus valores absolutos em alguns seguimentos. A porcentagem em
crescimento de individuos imunes pode estar relacionada as doses de reforco realizadas no
periodo, sobretudo apos a visita 2. Esta correlacdo entre o tempo e o nivel de protecdo vem
sendo descritos por diversos estudos. Strady e colaboradores (1998) acompanharam por 10
anos um grupo de pacientes cujos niveis de soroprotecdo mantiveram-se dentro do nivel
aceitavel. Malerczyk e colaboradores (2007) mostraram a manutencéo de titulos protetores de
anticorpos contra o virus rabico apés 14 anos de vacinacdo e aumento consideravel apos
reforco. Lemos e colaboradores (1992), Vodopija e colaboradores (1997) e Briggs e
colaboradores (2001) encontraram boa resposta anamnéstica, em determinadas populacdes,
com apenas uma dose de refor¢o da vacina antirrabica. Por fim, Khawplod e colaboradores

(2007), avaliaram individuos (voluntario sadios) que receberam pré-exposi¢do incompleta e
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encontraram anticorpos neutralizantes detectaveis e uma boa resposta anamnéstica apés 1 ano,
mesmo naqueles que receberam apenas uma dose da vacina.

O presente estudo constatou, na amostra analisada, que houve diferenga significativa
entre os titulos de anticorpos neutralizantes em relacdo ao género, encontrando-se uma relacao
evidente entre os maiores titulos de anticorpos protetores e o género feminino nas trés visitas
realizadas. Esse perfil foi observado tanto nas amostras analisadas de forma individual como
nas pareadas durante o segmento do estudo. Na literatura, estudos semelhantes, descreveram
ndo haver referéncia ao género como fator de influéncia para os titulos de anticorpos
neutralizantes (STRADY et al., 1998; CUNHA et al., 2010).

No que diz respeito a distribuicdo por idade, a amostra estudada foi dividida em faixas
etarias: 2 a 9anos, 10 a 19 anos, 20 a 29 anos, 30 a 39 anos, 40 a 49 anos, 50 a 59 anos e 60
anos ou mais. Os niveis de anticorpos neutralizantes presumidos para cada faixa etaria
indicaram um panorama variado, com reducdo dos titulos protetores em grande parte das
faixas etarias, e elevagdo na etaria de 50 a 59 anos. Foi observado significncia estatistica em
algumas comparacdes entre a visita 1, a visita 2 e a visita 3.

No que tange a proporcdo de individuos imunes, ndo houve variacdo significativa
quando comparadas as trés visitas nas idades de 2 a 9 anos, 10 a 19 anos, 20 a 29 nos, 40 a 49
anos e 60 anos ou mais. No entanto, nas faixas etarias de 30 a 39 anos e 50 a 59 anos,
constatou-se diferenca significante na comparacdo entre as trés visitas, com aumento
relevante dos titulos protetores entre a visita 1 e a visita 3, assim como entre a visita 2 e a
visita 3. No que diz respeito a eficacia da imunidade, em todas as faixas etarias o perfil
imunologico foi satisfatorio.

Alguns estudos relacionam o aspecto imunolégico com a idade dos investigados, no
entanto com divergéncias em suas conclusdes. Dois deles, especificamente, ressaltam essa
resposta imunoldgica diferenciada na vacinacdo antirrabica em idosos. Em um desses estudos,
comparou-se a resposta protetora de individuos com idades entre 11-25 e individuos com
idade superior a 50 anos. Todos o0s pacientes receberam 5 doses da vacina em esquema de
p0Os-exposicao e posteriormente um reforco 90 dias apds a ultima dose, sendo que ambos 0s
grupos etarios apresentaram respostas apos a quarta dose. Nos individuos mais idosos, 0s
niveis de anticorpos produzidos foi 52% menor do que os do grupo mais jovem
(MASTROENI et al., 1994). O segundo investigou com 60 individuos e a comparagdo dos
niveis de anticorpos protetores entre os individuos jovens e 0s idosos revelou que a média
geométrica dos titulos reflete uma resposta menor nos pacientes mais velhos (CEDDIA et al.,

1982). Morris e colaboradores (2007) em um estudo para deteccdo de niveis de anticorpos em
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manipuladores de morcegos no Reino Unido demonstrou que, quanto maior idade na
vacinagédo inicial, mais limitada era a resposta dos anticorpos. Em nosso estudo, a melhor
resposta imunoldgica pode ser, em parte, atribuida a realizacdo de doses de reforco em parte
da populacdo dentro das faixas etarias de 30 a 39 anos e 50 a 59 anos.

Na amostra estudada, quando considerada o tipo de profilaxia realizada no ano do
surto de Raiva no Municipio de Augusto Corréa, ocorrido em 2005, foram considerados dois
grupos: i) grupo pré-exposicao, constituido pelos os individuos que receberam trés dose da
vacina e, o ii) grupo pés-exposicdo, formado pelos individuos que receberam 5 doses da
vacina. A comparacao demonstrou que nao houve variagdo significativa em relacdo aos titulos
de anticorpos protetores, diferindo da concluséo feita por Strady e colaboradores (2000), que
ao acompanharam 176 pacientes durante 10 anos, constataram que 0s niveis de anticorpos
neutralizantes podiam ser modificados pelo regime de injecdes e o tipo de vacina usada.
Cunha e colaboradores (2010) ressaltaram a diferenca entre os titulos satisfatorios de
anticorpos quando se consideravam ndo apenas 0s regimes vacinais utilizados, mas a via de
administracdo da vacina (intramuscular ou intradérmica), com protecdo de até 65% na via
intramuscular.

Alguns fatores podem contribuir para a melhor resposta imunolédgica apds a vacinagéo
antirrabica. A realizacdo de dose de reforco, orientada conforme resultado do RIFFT (< 0.5
Ul/mL), e indicada para um total de 32 pacientes, durante as trés visitas, precisamente na
visita 2, demonstrou elevacdo nos titulos protetores constatados nas visitas subsequentes.
Strady e colaboradores (2000) confirmaram, em analises de pacientes previamente vacinados
e submetidos a nova dose de vacina, a importancia do reforco em até 1 ano para a manutencao
da imunidade, podendo estar relacionado com o esquema vacinal realizado em uma primeira
abordagem. Estudos realizados por Strady e colaboradores (1998) recomendam, em grupos de
risco como veterinarios e viajantes destinados as areas endémicas, quando o teste RFFIT ndo
se encontra disponivel, para manutencdo de titulos protetores, que o refor¢o seja feito com
uma periodicidade gque varia de uma vez ao ano até uma vez a cada trés anos. Diante desta
orientacdo e baseado nos registros de frequentes agressées no municipio de Augusto Corréa, a
proposta da realizacdo de doses de refor¢co com periodicidade determinada seria de grande
impacto no controle da doenca.

Em um trabalho realizado por Morris e colaboradores (2007), foram analisados 0s
fatores que contribuiram para a resposta imunoldgica ap6s a vacinagdo antirrdbica, antes e
depois do reforco, em individuos que trabalhavam manipulando morcegos, verificou-se que

antes do reforco, apenas a idade influenciava nos niveis de anticorpos, e apés o reforco, o tipo



67

de vacina e a historia de agressao recente eram fator determinante. Também foram analisados
fatores como o género, a frequéncia de manipulacdo dos animais e 0 nimero de agressdes.
Contudos, os resulatados mostraram-se irrelevantes.

No estudo, a boa resposta imunoldgica, expressa pelos titulos satisfatorios de
anticorpos neutralizantes na grande maiorias dos individuos, bem como pela manutencdo da
protecdo durante o tempo de realizacdo das visitas, confirma que a vacinacdo, independente
do esquema realizado, ainda apresenta-se como importante estratégia para o controle da
Raiva. Estratégia essa que pode ser otimizada pela recomendacgdo da realizacdo de doses de
reforco com a certeza de uma resposta mais eficaz, sobretudo para a populacdo de risco,
moradora de areas endémicas, exposta continuamente a agressfes por morcegos, Cujo
ecossistema em que se encontram ndo pode ser mudado. Inquestionavelmente, com a
vigilancia das areas de risco e incentivo da vacinacao nas situacfes de potencial transmisséo,

a Raiva passara a ser de uma ameaca constante a apenas parte da historia.
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8 CONCLUSOES

- O sexo feminino apresentou as melhores taxas de producdo e manutencdo de anticorpos apos
vacinacgdo, considerando os esquemas realizados (pré-exposicdo, pos-exposicdo e doses de
reforco - conforme a indicacdo) em relagdo ao género masculino. Entretanto, para cada
género, ndo houve diferenca significativa entre as trés observagoes.

- Os individuos na faixa etéaria de 30 a 39 anos e 50 a 59 anos demonstraram melhora no perfil
imune no decorrer do acompanhamento, com aumento dos titulos protetores, sobretudo na
segunda faixa referenciada, quando comparado as outras faixas etarias.

- Os esquemas vacinais realizados em seus regimes (pré e pés-exposi¢cdo) nao influenciaram
diferentemente nos niveis de anticorpos neutralizantes.

- A realizacdo de dose de reforgo, indicada conforme resultado do RFFIT, teve grande
importancia na elevacdo dos titulos de anticorpos neutralizantes contra o virus rabico,

devendo estar padronizado nas estratégias de profilaxia da doenca.
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APENDICE A : TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da pesquisa: Persisténcia de anticorpos neutralizantes contra o virus rabico apos
vacinacao pré e pos-exposicdo e doses de reforgo, em populacéo de area rural exposta a
agressao por morcegos hemato6fagos no Brasil.

Instituicbes Envolvidas: Universidade Federal do Para, Secretaria de Saude do Estado do
Para, Centro de Controle de Zoonoses de Sdo Paulo, Instituto Pasteur de Paris, Sanofi Pasteur.

Esclarecimento da Pesquisa

A raiva é uma doenca que tem evolucdo fatal. A doenca é transmitida ao homem
através de arranhadura, lambedura ou mordedura de um animal infectado. Nos anos de 2004 e
2005, o Para registrou 36 casos de raiva humana transmitida por morcegos, dos quais 15
ocorreram no municipio de Augusto Correa. Para prevenir novos casos da doenca, cerca de
3.500 pessoas foram vacinadas contra a raiva no municipio. O objetivo deste estudo é dosar o
nivel de anticorpos contra o virus rabico presente no sangue, e foi aceito no comité de ética do
Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto. Tais anticorpos protegem o organismo da
doenca fatal, mas com o passar dos meses e anos, 0s mesmos diminuem no organismo. E por
esta razdo que devemos nos vacinar em caso de nova agressdo por animal suspeito. Se vocé
foi vacinado contra a raiva em 2005 ou 2006, podera participar deste estudo. Para isso,
precisaremos fazer algumas perguntas sobre dados pessoais como data de nascimento, sexo,
peso, altura, antecedentes de doencas e medicamentos tomados durante e ap0s a vacinagédo
contra a raiva, assim como histdria de agressao por animais domésticos ou selvagens. Para a
dosagem dos anticorpos, necessitaremos de 5 mililitros de seu sangue, o qual sera colhido
com material estéril e descartavel, ndo apresentando risco para sua saude, a ndo ser pequena
dor local e/ou hematoma relacionados a técnica de colheita. O resultado do exame sera
fornecido por escrito 3 a 6 meses apos a colheita do sangue, e caso Vocé apresente uma taxa
de anticorpos inferior a 0.5 Ul/mL, uma nova dose de reforco da vacina sera proposta. Estes
procedimentos deverdo ser realizados uma vez por ano, durante 5 anos (de 2007 a 2011), por
isso solicitamos que somente as pessoas que ndo pretenderem se mudarem nos proximos 12
meses participem do estudo. Quanto ao segredo da sua participacdo na pesquisa e de toda
informacao fornecida, esta equipe de pesquisadores garantira total sigilo (segredo). Os dados
que interessam da pesquisa serdo publicados em conjunto, sem identificacdo de qualquer
pessoa. Somente os médicos deste estudo, da Sanofi Pasteur e as autoridades de saude
poderdo ter acesso as informacdes confidenciais. Deixa-se claro que sua participacao € de seu
livre-arbitrio, ndo havendo pagamento pela mesma, podendo, em qualquer momento do
estudo, recusar-se a responder quaisquer perguntas, permitir andlise e divulgacdo dos dados
contidos em seu questionario. O médico responsavel pelo estudo esta a sua disposicado para
esclarecer qualquer duvida antes que vocé assine o termo de consentimento, durante a apos o
término do mesmo. E preciso esclarecer que caso vocé desista de continuar nesta pesquisa,
ndo havera nenhum prejuizo no seu acompanhamento médico.
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CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Declaro que li as informagbes acima sobre o projeto de pesquisa
“Persisténcia de anticorpos neutralizantes contra o virus rabico apos vacinagdo pré e
pés-exposicdo e doses de reforco, em populacdo de area rural exposta a agressao por
morcegos hematdfagos no Brasil”, e que me sinto perfeitamente esclarecido sobre o
conteldo do mesmo, assim como seus riscos e beneficios. Declaro ainda que por minha livre
vontade, aceito participar da pesquisa cooperando com a coleta de material para exame, além
de fornecer informacBes sobre minha pessoa que constardo em uma ficha clinico-
epidemioldgica, as quais s6 poderdo ser utilizadas em relatorios e publicagdes cientificas.

Augusto Correa, / /2007

Nome do Sujeito: Assinatura:
Nome do Pai/Mae/Tutor Legal: Assinatura:
Pesquisador Responsavel: Rita Catarina Medeiros Sousa Assinatura:

Endereco: Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto. Av. Mundurucus, Belém

Fones: 091. 3201.6652/3214.2012. Registro no CRM-PA: 5303
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APENDICE B : FICHA INDIVIDUAL DE INCLUSAO - 2007

PERSISTENCIA DE ANTICORPOS NEUTRALIZANTES CONTRA O VIRUS RABICO
APOS VACINACAO PRE OU POS-EXPOSICAO E DOSES DE REFORCO, EM
POPULACAO DE AREA RURAL EXPOSTA A AGRESSAO POR MORCEGOS

HEMATOFAGOS NO BRASIL

Protocolo RAB33
Nome do Centro de estudo: ....ovvvveeeiieeeiiaeeennnn.
Numero do Centro de estudo: |__|_|

Namero do Sujeito: || ||| ||

(Continua)
RAB33 Ficha Individual
Numero do sujeito
I -
||| linclusdo
DATA DA ENTREVISTA
Data| | ||| |l2]10]0 |7 | Nome do entrevistador
dd o pana s
INCLUSION CRITERIA
SIM | NAO
1. Nome do sujeito consta no registro de vacinacdo como tendo sido 0 0
VaCINAA0 CONEIA A FAIVA......eeiiieiiiieiiieeiee e e st
2. Residente de Augusto Correa e sem planos de mudanga de municipio 0 0
pelo menos 1 ano apos ter sido incluido no estudo...........c.ccccvveeiieeecieenne,
3. Concorda com colheita de amostra de sangue 0 O
4. Termo de consentimento livre e esclarecido assinado pelo sujeito (se >18 0 0
anos) ou por responsavel legal...........cccoooee i,
5. Consentimento por escrito, se sujeito com 10 — 17 anos de idade................ 0 O
Se alguma resposta for NAO, parar processo de inclusao
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(continua)
DADOS DEMOGRAFICOS
Sexo [J Masculino [ Feminino | Peso | | . || |kg
Datade | | || | | Altura ||| Jcm
nasciment | | | | |
0
dd mm aaaa

ANTECEDENTES MORBIDOS PESSOAIS RELEVANTES

O sujeito apresentou alguma das condi¢des clinicas abaixo desde a vacinagdo em 20057

Sim Né&o | Ndo sabe
I - - RS O 0 0
2. TUDBEICUIOSE.....cveeeeciie e O O 0
3. HANSENTASE ... O 0 0

MEDICACOES UTILIZADAS

O sujeito tomou alguma das medicacgdes abaixo desde a vacinacdo em 2005?

1. Anti-Malarico

2. Soro contra animal peconhento ............ .ccccvvvivieeenriiiiiinnn,

Se Sim, especificar: Cloroquina

(@015 (o 1S

Ndo Nao sabe

O

O o o

O o o

RAB33

Ficha Individual

Numero do Sujeito

Incluséo
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(continua)

HISTORIA DE VACINACAO ANTIRRABICA EM 2005

Informacdo detalhada sobre a vacinacao antirrabica administrada no sujeito em 2005.

NUmero de injecbes
1" Injecéo

2" Injecéo

3" Injecéo

4" Injecéo

5 Injeco

Tipo de vacinacdo: [1 Pré-exposicdo

Sim
[

[J Exposicédo

Nao

Se Sim, Data

[ I Y I
O O
dd mm
aaaa

I Y I
O O
dd mm
aaaa

[ I Y I
I I
dd mm
aaaa

[ I I
I I O
dd mm
aaaa

[
I I
dd mm
aaaa

[J Re-exposicao

HISTORIA DE RE-VACINACAO ANTIRRABICA (BOOSTER)

O sujeito recebeu alguma vacina antirrabica adicional apos a vacina¢do em 2005? [ISim [

Nio [ Nao sabe

Se Sim, especificar o nimero de Sim

injecOes

1" Injecéo

Nao

Data
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(continua)

2" Injecéio 0 0 L

Dados obtidos por: [ Relato oral

[1 Documento escrito (ex: carteira de vacinagéo, registro de unidade de
saude)

HISTORIA DE EXPOSICAO AO VIRUS RABICO

O sujeito foi mordido por algum animal desde a vacinagcdo em 2005? [JSim [ Nao [J
Né&o sabe

Se Sim, por qual animal?

[0 Cao [J Morcego [IMacaco [ OUtrO.......covvvvinniiinnnnnnn... [J Nao
sabe
Se Sim, quantas vezes? [11 vez (12 -5 vezes [1>5 vezes

COLHEITA DAS AMOSTRAS E DIAGNOSTICO DE ANTICORPOS
NEUTRALIZANTES ANTI-RABICO

Amostra coletada? JSim  [J Néo Se ndo, por qué?

Se Sim, data da [ O Y I N

colheita dd mm aaaa
Teste realizado | Resultados Data do resultado obtido
U/l O N R T 1 O
REFIT ___|_|TU/m a0
realizado dd mm aaaa
ELISA | | | |IUml 0ON&o o |—l
(Platéia) realizado dd - aaaa
Wl 0 Nio [T ]
FAVN | |‘| d' | TU/m
realizado dd mm aaaa

Se o resultado do RFFIT e/ou ELISA for < 0.51U/ml, o sujeito deve receber dose de refor¢o
da vacina antirrabica: 2 inje¢cées no Dia O e 3!
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(concluséo)

RAB33 Ficha Individual

NUmero do Sujeito

inclusdo

Endereco do Sujeito/Pais/Responsavel legal para contato:

O Sujeito/Pais/Responsavel legal tem telefone? ([ Sim [ Néo

Se Sim, indicar nimero do telefone: | | ||| | | 1L | | | |

Melhor dia para contato telefonico: ...................ooiiinin...

Horario para contato telefénico: |__ | |h-|__ | _|h

DECLARACAO DO INVESTIGADOR

EU oot e Declaro ter confirmado todas as
informacdes contidas nesta ficha individual e que todos os dados estédo completos e corretos.
Data: | | | L 1 1 Assinatura do

de mm asa
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APENDICE C : FICHA DE ACOMPANHAMENTO ANUAL — 2008 e 2009

(continua)
RAB33 Ficha Individual
NdUmero do .. ..
.. Iniciais do sujeito
sujeito
] |
I — VISITA ANUAL DE ACOMPANHAMENTO
L Nome 2008
— Sobrenome
DATA DA ENTREVISTA
Data [__ | ||| ||_2]0]0 |8 | Nomedoentrevistador
dd mm aaaa -------------------------------------------------

ESTADO DE SAUDE DO SUJEITO

Q Vivo Q Obito*

Se Obito, especificar a causa: 1 Raiva U Outros, especificar:

*Se 0 sujeito foi a obito, parar o questionario e completar o questionario de término do
estudo ”’Didos Finais”.

ANTECEDENTES MORBIDOS PESSOAIS RELEVANTES

O sujeito apresentou alguma das condi¢des clinicas abaixo desde a Gltima visita em 2007?

Sim Né&o | N&o sabe
1o MIAITA. ... e Q Q a
2. TUDBICUIOSE. ... .ot Q Q a
3. HANSENIASE ... Q Q Q
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(continua)
MEDICACOES UTILIZADAS
O sujeito tomou alguma das medicagdes abaixo desde a Gltima visita em 20077
Sim Nado N&o sabe

1. ANti-MAIAriCO....c.vcviicieicicicee s Q Q Q

Se Sim, especificar: Cloroquina a (. d

OULTOS ..ttt is e a a a
2. Soro contra animal pegonhento. ...........cccocevvrerieeriserierennan, Q Q Q

HISTORIA DE IMUNIZACAO ANTIRRABICA

O sujeito recebeu vacina antirrabica desde a ultima visita em 2007? 1Sim 0 Ndo U Néo
sabe

Se Sim, especificar o numero de Sim Né&o Se Sim, Data
injecdes

12 Injecédo (W a I
N I
dd mm
aaaa

2% Injecéo ( a Lo
N O I
dd mm
aaaa

3% Injecao a a I
I Y I
dd mm
aaaa

Dados obtidos por: U Relato oral

U Documento escrito (ex: carteira de vacinacdo, registro de unidade de
salde)
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(continua)
RAB33 Ficha Individual
Numero do o .
.. Iniciais do sujeito
sujeito

VISITA ANUAL DE ACOMPANHAMENTO

Nome
- Sobrenome 2008
HISTORIA DE IMUNOGLOBULINA ANTIRRABICA
O sujeito recebeu imunoglobulina durante a vacinacdo em [dSim 0 Ndo U Né&o sabe
2005?
Se Sim, especificar a via Sim Nd&o  Se Sim, Data
Intramuscular a I
N I
dd mm
aaaa
Infiltracdo a Q v 0 o0 |
local Lol
dd mm
aaaa
Localizacédo Q Braco direito U Braco esquerdo U Perna
anatémica direita
O Perna esquerda O
(01115 ¢ o T
Dados obtidos por: U Relato oral

salde)

U Documento escrito (ex: carteira de vacinacdo, registro de unidade de
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(concluséo)

HISTORIA DE EXPOSICAO AO VIRUS RABICO

O sujeito foi mordido por algum animal desde a Ultima visita em 2007? USim O Ndo O
Né&o sabe

Se Sim, por qual animal?

U Céo W Morcego U Macaco QOutro..........ceeveviininnnnn... O Nao
sabe
Se Sim, quantas vezes? U1 vez Q2 -5 vezes O >5 vezes

Dados obtidos por: U Relato oral
U Documento escrito da frequéncia das mordidas.

COLHEITA DAS AMOSTRAS E DIAGNOSTICO DE ANTICORPOS
NEUTRALIZANTES ANTI-RABICO

Amostra coletada? QSim U Néo Se ndo, por qué?

dd mm aaaa

EU oot e Declaro ter confirmado todas as
informacdes contidas nesta ficha individual e que todos os dados estdo completos e corretos.

Data:|_ | | L 1 1 Assinatura do investigador:
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ANEXO A: PROTOCOLO PARA TRATAMENTO DE RAIVA HUMANA NO
BRASIL - PROTOCOLO DE RECIFE

(continua)
SUSPEITA CLINICA DE RAIVA HUMANA? (tem 2.1)
SIM ) NAO
] —— ) NAO :
Vinculo epidemiolégica? (item 2.2) > Excluir
aM ) paciente
¥ NAO
Profilaxia antirrabica inadequada? (item 2.3) » protocolo
+ SIM SIM investigar
Algum critério de exclusdo? (tem 2.4) > _ outros
diagnosticos

Y

NAO

Isolamento de contato e iniciar cuidados antes de ter a confirmacdo (item 5.1)

Y

Contactar servico de referéncia de seu Estado (Anexo 2)

L 4

NAOD

Ha vaga?

A 4

Conduzir em UTI local se possivel

SIM

h 4

Transferir a

UTI de referéncia

L 4

Transferir assim que possivel
a UTI de referéncia

L 4

[Manter o isolamento de contato e

os cuidados antes de ter a confirmacdo diagnostica (item 5.1)

L J

Informar ao servico de vigilancia |,
epidemiologica local (SES)

L J

: :

o Informar ao laboratario local
de diagnostico de raiva

}

l

Informar ao Providenciar exames para Informar ao
Ministério da confirmacdo diagndsticade raiva [* Instituto
Salde (DF) (item 4 e Quadro 1) Pasteur (SP)

&

NAO

Confirmou o diagndstico de raiva?

SIM

Iniciar os seguintes procedimentos:

LCONTMUA
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(concluséo)

i CONTINUAGCAO
¥

Iniciar os seguintes procedimentos:

Conduta " Vigiar
coni?rpniz do » Monitoragdo > traliar
laborat ; I continua e recocemente
aboratona intermitente L P
.?a ra';az (item 5.3) > Exames > ;5_!5 .
(item 5.2) sequenciais Co?tpéﬁagijes
* e condutas
(item 6)
Exa- LCR Dosagem de anticorpos Novos Exa-
mes para em soro e LCR; especimes mes
labora- BH4 resultados em LCR: clinicos de
toriais para ima-
RT-PCR: gem
h 4 h J h 4 A Y Y Y Y
Corrigir Repor - o @ " Avaliar
altera- se y _ == = £8 g compli-
- W = _— e =
coes redu- E £ TEJ © o= St cacdo
zido 35 = = o v o @2 o ou
W = o C ca
™ p o 2 E - g_g b= uptro
W — = = = L= T d|3 o
¥ « @ = ey g
M S 3 == st
Contro- =X = nastico
- o —
le apds ol 3y —
15 dias ¥ " L 4 ¥ o
o o ™ 2 o
' ol |8 = [82
o o o o ]
Manter S c o= ES o £
— o @ = — M
por o E S =2 =5
o w o w
meses Sc oo m S
L — w
22| [E€] |5
5 @ & S = @
— o O L =
c = n ™ =
T @ = o © .
E w E . P
@ Cura virolagica




92

ANEXO B: ESQUEMA PARA TRATAMENTO PROFI LATICO ANTI-RABICO
HUMANO COM A VACINA DE CULTIVO CELULAR.

Cao ou gato raivoso,
desaparecido ou morto;
Animais silvestres
(inclusive os domiciliados)?

Condicdes do

Cao ou gato sem
animal agressor’

suspeita de raiva no
momento da agressao

Céo ou gato clinicamente
suspeito de raiva no
momento da agressdo

Animais domésticos de interes-

se econdmico ou de producao

Tipo de exposicao

Lavar com dgua e sabéo Lavar com dgua e sabao Lavar com agua e sabao

Contato indireto B}
Nao tratar

Nao tratar Nao tratar

Acidentes leves Lavar com dgua e sabao Lavar com dgua e sabao. Lavar com agua e sabao.

Iniciar imediatamente o
tratamento com 5 (cinco)
doses de vacina administra-

Iniciar tratamento com duas
doses, uma no dia 0 e outra
no dia 3

Observar o animal durante
10 dias apds a exposicao

Ferimentos superficiais,
pouco extensos, geral-

mente Unicos, em tronco Se 0 animal permanecer

e membros (exceto
maos, polpas digitais e
planta dos pés);

sadio no periodo de observacao,
encerrar o caso

Se o animal morrer,

Observar o animal durante
10 dias ap6s a exposicao

dasnosdias 0, 3,7, 14 e 28

Se a suspeita de raiva for
descartada apés o 10° dia de
observagao, suspender o trata-
mento e encefrar o caso

Podem acontecer em
decorréncia de morde-
duras ou arranhaduras
causadas por unha ou
dente;

desaparecer ou se tornar raivoso,
administrar
5 doses de vacina

(dias 0, 3,7, 14 e 28) Se o animal morrer, desaparecer

ou se tornar raivoso, completar

0 esquema até 5 doses. Aplicar

uma dose entre 0 7° e 0 10° dia
e uma dose nos dias 14 ¢ 28

Lambedura de pele com
lesGes superficiais

Acidentes graves Lavar com dgua e sabdo Lavar com dgua e sabao. Lavar com agua e sabao

Iniciar imediatamente o
tratamento com soro’e 5

Iniciar o tratamento com soro?
e 5 doses de vacina nos dias 0,

Ferimentos na cabeca, Observar o animal durante

face, pescoco, mao,
polpa digital efou
planta do pé;
Ferimentos profundos,
miultiplos ou extensos,
em qualquer regido do
corpo;

Lambedura de mucosas;

Lambedura de pele onde
ja existe lesdo grave;

Ferimento profunde
causado por unha
de gato.

10 dias apds exposicao
Iniciar tratamento com duas

doses: uma no dia 0 e outra no
dia 3.

Se o animal permanecer sadio no
periodo de observacao, encerrar
0 caso

Se o animal morrer, desaparecer
ou se tornar raivoso, dar continui-
dade ao tratamento, administran-
do o soro® e completando o es-
quema até 5 (cinco) doses. Aplicar
uma dose entre 0 7° e 0 10° dia e
uma dose nos dias 14 e 28

3,7,14e28

Observar o animal durante
10 dias apés a exposicao
Se a suspeita de raiva for

descartada apés o 102 dia de
observagdao, suspender o trata-

mento e encerrar o caso

doses de vacina nos dias 0,
3,7, 1428

1. E preciso sempre avaliar os habitos e cuidados recebidos pelo cdo e gato. Podem ser dispensadas do tratamento
as pessoas agredidas por cdo ou gato que, com certeza, nao tém risco de contrair a infecgdo rabica. Por exemplo,
animais que vivem dentro do domicilio (exclusivamente), nao tém contato com outros animais desconhecidos e
que somente saem as ruas acompanhados de seus donos, que ndo circulem em &rea com a presenca de morcegos
hematéfagos.

Em caso de duvida, iniciar 0 esquema de profilaxia indicado. Se o animal for procedente de 4rea de raiva controla-
da, ndo é necesséario iniciar o tratamento. Manter o animal sob observacao e 56 indicar o tratamento (soro + vacina)
se 0 animal morrer, desaparecer ou se tornar raivoso.

2. Nas agressoes por morcegos, deve-se indicar a soro-vacinacao independente da gravidade da lesao, ou indicar
conduta de reexposicao.

3. Aplicacao do soro perifocal na(s) porta(s) de entrada. Quando néo for possivel infiltrar toda a dose, a quantidade
restante deve ser aplicada pela via intramuscular, podendo ser utilizada a regido glttea. Sempre aplicar em local
anatomico diferente do que aplicou a vacina.

( BRASIL, 2005)
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ANEXO C: COPIA DO PARECER DE APROVACAO NO COMITE DE ETICA EM

PESQUISAS.

* 2 z N
£ v

'
0

PARECER N° 402/2007
Registro CONEP: 13882 (ste n° deve ser citado nas corraspondéncias referentes 2 este projeto)

Registro no CEP: 0438/2007 Processo n° 25000.048631/2007-15
Projeto de Pesquisa: “Persisténcia de anticorpos neutralizantes contra o virus rabico
apds vacinagdo pré e pés-exposicio e dosés de reforgo, em populacéo de drea rural
exposta a agressao por morcegos hematéfagos no Brasil".

Pesquisador Responséavel: Dr*. Rita Catarina Medeiros Sousa

instituicdo: Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto / UFPA i

CEP de origem: HUJBB / UFPA

Area Temética Especial: Cooperagéo sstrangeira

Patrocinador: Sanofi Pasteur S.A.

Sumério geral do protocolo:
O objetivo geral deste estudo é verificar a persisténcia dos anticorpos

neutralizantes antivirus rabico em individuos previamente vacinados contra o virus
rébico em situacdes de pré e pds-exposicido, durante cinco anos, por meio de testes
sorolégicos em 500 sujeitos de pesquisa. Em 2005, mais de 3.500 habitantes do
municipio de Augusto Correa receberam vacinagao anti-rabica (Verolak' = . pos
como em pré-exposicdo. O estudo sera realizado na unidade basica de watde de Arai,
uma das nove unidades de satide de Augusto Correa (Pard). Alguns r=ceberam doses
de reforgo, devido a possivel re-exposicéo ao virus rébico apds ' sva agressdo por
morcegos hematéfagos. Os resultados obtidos a partir destc estudo fornecerdo
informacdes importantes sobre o impacto da vacinagéo pré e pés-sxposicdo em
ambiente rural, para melhor conduta diante de novos casos de raiva causados por
morcegos hematéfagos. Além disso, este estudo deve cr'ier iniormacgdes sobre o
impacto das doses de reforco nos titulos de anticorpos neuiralizantes anti-rabicos.
Cada individuo ser4 acompanhado uma vez por ano, durants cinco anos. Apds visita,
os individuos que apresentarem titulos de anticorpes menor ou igual a 0.5 IU/mL
receberao doses de reforgo da vacina anti-rabica, de 3 a 6 meses depois.

A metodologia estd adequada aos objetivos. Foi informadd pelo pesquisador,
que os riscos estéo relacionados a técnica de coleta de sangue (dor e/ou hematoma no
local da puncdo venosa). Os beneficios .ndividuais estéo relacionados ao
conhecimento do estado imunolégico de czdx um diante da vacinacéo e reforgos
administrados, e para aqueles em que os tituios de &iiticorpos serdo menor ou igual a
0.5 IU/mL sera oferecido novo esquerz de reforco. Como beneficio coletivo, os
resultados deste estudo, permitirao otir - r ¢s programas de vacinagdo anti-rabica. na

regido. . :

Local de realizagao: S
’ O projeto néo é multicént~  Seré realizado na Universidade Federal do Paré &

contard com a participacdo de (isadcres-da Secretaria Estadual de Satde do Para

* (SESPA), do Hospital Unive’ 0 JoZo de Barros Barreto, do Cehtro de Conttole de

Zoonoses do Estado de SP Instituto Pasteur de Paris.
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Cont: Rarecar COMEP 402007
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