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RESUMO

A raiva € uma zoonose globalmente distribuida que apresenta alta letalidade,
constituindo grande problema em saude publica. A persisténcia do virus da raiva nas
populacdes é mantida devido sua capacidade de se replicar em diversas espécies
de mamiferos, incluindo os humanos. O controle da raiva urbana tem se baseado na
vacinacdo de caes e gatos, reservatorios importantes no ciclo urbano, bem como no
atendimento de individuos apds exposicdo ao virus da raiva. Adicionalmente, a
profilaxia pré-exposicdo (PrPE) tem sido aplicada em individuos que podem ser
expostos a infec¢do, por atividade ocupacional. Objetivando proteger os estudantes
ingressantes do Curso de Medicina Veterinaria, grupo de risco em potencial para a
raiva, a Faculdade de Medicina Veterinaria (FMVA) da Unesp, Campus Aracatuba,
promove anualmente a vacinacdo em esquema PrPE, seguida de avaliagao
soroldgica, a fim de habitua-los a anualmente verificarem a resposta de anticorpos.
Assim, a presente pesquisa teve como objetivo avaliar, por meio de levantamento de
dados de PrPE dos arquivos do Servigo de Vigilancia Epidemiolégica da Secretaria
de Saude da Prefeitura Municipal de Aracatuba, SP, Brasil a adesdo a PrPE, a
protecdo conferida e a dinamica dos anticorpos (IgG) neutralizantes contra o virus
da raiva, nos estudantes da FMVA durante o periodo de 2000 a 2017. Foram
avaliados 2.404 registros, 86,4% dos quais apresentaram titulo protetor contra o
virus da raiva (20,5Ul/mL). A PrPE teve boa adesado pelos estudantes, mostrou-se
eficaz para a geracdo de anticorpos contra a raiva, e o0 titulo de anticorpos
neutralizantes diminuiu ao longo do tempo, reforcando a necessidade da realizacéo

da titulagéo, pelo menos a cada dois anos.

Palavras-chave: Lyssavirus. Profilaxia pré-exposicdo. Saude publica. Vacinas

antirrabicas.



ALVES, C.C. DYNAMICS OF IgG ANTIBODY TITLE ANTI-RABIES VIRUS IN
RESPONSE TO PRE-EXPOSURE PROPHYLAXIS. 2019. 49f. Dissertacao
(Mestrado) Faculdade de Medicina Veterinaria, Universidade Estadual Paulista,
Aracgatuba, 2019.

ABSTRACT

Rabies is a globally distributed zoonosis that shows high lethality and is also a major
public health problem. Persistence of rabies virus in populations is maintained due to
its ability to replicate in several mammals species, including humans. Rabies control
has been based on dogs and cats’ vaccination, the most important reservoirs in the
urban cycle, as well as on the treatment of individuals after exposure to the rabies
virus. In addition, pre-exposure prophylaxis (PEPr) has been applied in individuals
who might be exposed to infection due to their occupational activities. In order to
protect the incoming students of the veterinary medicine course, a group of potential
risk for rabies, the School of Veterinary Medicine (FMVA) of Unesp, Aracatuba, SP,
Brazil, promotes annual vaccination in a PEPr scheme, followed by a serological
evaluation, in order to habituate them to annually check their antibody response.
Thus, by analyzing the PEPr data from the archives of the Epidemiological
Surveillance Service of the Health Department of Aracatuba, SP, Brazil, during the
period from 2000 to 2017, the present study aimed at evaluating the adhesion of the
students to the rabies PEPTr, the protection conferred by it and the dynamics of the
neutralizing IgG antibodies against rabies virus. A total of 2,404 records were
evaluated, 86.4% of which presented protective titers against rabies (=0.5 IU/mL).
PEPr had good adhesion by the students, has proved to be effective for generating
antibodies anti-rabies virus and the neutralizing antibody titles decreased over time,

reinforcing the need of performing the antibodies titration at least every two years.

Keywords: Lyssavirus. Pre-exposure prophylaxis. Public health. Rabies vaccines.
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CAPITULO | - CONSIDERACOES GERAIS

A raiva € uma doenca zoonotica causada por um virus que acomete 0s
mamiferos, incluindo os seres humanos, levando-os a um quadro de encefalopatia
aguda e progressiva (BRASIL, 2009). A infeccdo causada pelo virus da raiva
apresenta a mais alta proporcdo de casos fatais ja relatados (RUPPRECHT, 2004;
WHO, 2017).

Registros sobre a histéria da raiva mostram que, em diversas partes do
mundo e em diferentes épocas, provedores de salude ndo mediram esforcos na
tentativa de salvar seus pacientes sem, contudo, alcangcarem éxito no tratamento
desta enfermidade, que € uma das doencas infecciosas mais antigas, conhecida
globalmente por milénios e documentada por diversos autores ao longo dos séculos
(TARANTOLA, 2017).

Em 1930 A.C., na Mesopotamia, as civilizacdes da Suméria ja relatavam a
associacdo existente entre O6bitos humanos e mordida de animais raivosos
(YUHONG, 2001). Durante a antiguidade classica, Aristételes, Hipdcrates e outros
filosofos também descreveram cuidados paliativos a pacientes acometidos pela
afeccdo (MOREAU,1985). Na idade média, inUmeros praticantes da medicina e da
botanica, de varias partes do mundo, seguiram descrevendo os sintomas clinicos da
doenca (BAER, 1991).

No ano de 1885, Louis Pasteur fez uma grande descoberta quando realizava
experimentos na area da microbiologia médica e imunizou, pela primeira vez, um ser
humano com um preparado vacinal contendo virus atenuado, a base de tecido
nervoso, possibilitando o tratamento preventivo da raiva (TEIXEIRA, 1993).

Na atualidade, a raiva ainda é considerada uma doenca negligenciada e
demanda especial atencdo da Saude Publica. A doenca abrange diversos
continentes e é a causa de mais de 59.000 Obitos humanos anualmente, em geral,
transmitida por canideos (WHO, 2018a).

No Brasil, até o ano de 1969, ndo havia informacdes disponiveis sobre o
namero de casos fatais em decorréncia da raiva. A partir desse ano, uma iniciativa
da Organizacdo Pan-americana de Saude/Organizacdo Mundial da Saude
(OPAS/OMS), em conjunto com a "Fundacdo Servicos de Saude Publica",

possibilitou obter informac6es epidemiolégicas mais consistentes envolvendo o
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cenario da raiva no pais (NEVES; CARVALHO; VELOSO,1980).

A raiva apresenta letalidade de quase 100% nos hospedeiros infectados,
contudo, em 2004, uma jovem se infectou com o virus da raiva ao ser mordida por
um morcego nos Estados Unidos; a terapia aplicada nesta paciente, denominada
protocolo de Milwaukee, desenvolvido pelo médico Rodney Willoughby, que inclui a
inducdo ao coma associada a aplicacado de antivirais com objetivo de desencadear
uma resposta imune nata, resultou na surpreendente recuperacdo clinica da
paciente, sendo considerado o primeiro caso bem sucedido de tratamento para a
raiva no mundo (WILLOUGHBY et al., 2005).

Um novo registro de cura da infeccdo por raiva ocorreu no Brasil em 2008,
envolvendo um habitante de Recife-PE, submetido a terapia médica baseada no
protocolo Milwaukee. Apesar do sucesso terapéutico, 0 jovem apresentou
dificuldade de coordenacédo e fala, além de crises convulsivas (BRASIL, 2009).
Também em 2008, na Colébmbia, um caso considerado de cura da doenca foi
registrado, seguido de posterior 6bito do paciente, apds sua recuperagdo (KOTAIT;
CARRIERI; TAKAOKA, 2009).

O agente causador da raiva pertence a familia Rhabdoviridae e ao género
Lyssavirus (CDC, 2011). Dentro do género Lyssavirus, o Comité Internacional sobre
Taxonomia de Virus (ICTV) classifica 16 espécies incluindo o virus da raiva (RABV),
disseminado mundialmente entre mamiferos carnivoros, primatas ndo humanos e
morcegos (ICTV, 2017).

O virus da raiva € um RNA virus de cadeia negativa, em formato de bastonete
cilindrico, com uma das extremidades cdncava e a outra convexa, e com
organizacao relativamente simples do genoma, capaz de codificar cinco proteinas
estruturais: a RNA polimerase (L); a fosfoproteina (P); a proteina do nucleocapsideo
(N); a proteina de matriz (M) e a glicoproteina de superficie (G) (CDC, 2011) (Figura
1). Somente a glicoproteina de superficie (G) assume o papel de antigeno indutor de
producado de anticorpos neutralizantes do virus da raiva (WHO, 2017).
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Figura 1 - Esquema da estrutura do virus da raiva.
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Fonte: Swiss Institute of Bioinformatics, 2010.

A unido entre as proteinas N, P e L com o RNA gendmico gera o complexo
ribonucleoproteico (RNP), principal antigeno do virus da raiva, responsavel pelo
estabelecimento de memoria imunolégica e induz a proliferacdo das células TCD4",
as quais, por meio do reconhecimento de antigenos intra-estruturais atuam elevando
a producdo dos niveis de anticorpos neutralizantes do virus rébico em seus
hospedeiros (WHO, 2017). As proteinas G, N e P do virus rabico sdo responsaveis
pela inducdo de linfocitos TCD8*, os quais sozinhos sdo incapazes de conferir
imunidade ao hospedeiro durante o curso da infeccdo. A ativacdo desta célula esta
clinicamente associada a condi¢cdo patolégica de paralisia (HOOPER, 2005).

Apesar de a raiva ser uma das doencas mais negligenciadas, estando
presente nas populacdes rural e urbana de paises pobres (GIESEN; GNIEL,;
MALERCZYK, 2015), a infec¢cdo pelo virus da raiva se mantém devido sua
capacidade de se replicar em diversas espécies de mamiferos, globalmente
distribuidos. De forma geral, em paises em desenvolvimento, o0s canideos
representam o reservatério primario (Figura 2), enquanto que em paises
desenvolvidos, as espécies silvestres assumem o papel de hospedeiros mais
frequentemente (BLANTON et al., 2011; COETZER et al., 2019; RUPPECHT, 2004).
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Figura 2 - Distribuicdo mundial da raiva segundo 0s principais reservatorios

% 4

Fonte: Rabies Bulletin Europe/OMS

Assim sendo, na dependéncia da regido e do ciclo de transmissao, algumas
espécies de mamiferos sdo consideradas de maior importancia como reservatorios.
Apesar dos céaes figurarem como principais reservatdrios da raiva em quase todo
mundo, programas de vacinagao canina foram capazes de reduzir em 90% o0s casos
de raiva nos Estados Unidos (WEANT; BAKER, 2013), no entanto, diferentes
variantes do virus da raiva foram isoladas de espécies de morcegos insetivoros e
mamiferos terrestres, tais como coiotes, gambas, guaxinins e raposas encontrados
naquele pais (CDC, 2017).

Atualmente sdo descritos quatro ciclos de transmissdo da raiva no Brasil
(Figura 3): 0 aéreo, que tem como reservatorios oS morcegos; 0 urbano, que tem
como reservatérios 0os caes e gatos; o silvestre, que tem como reservatorios os
canideos silvestres e primatas ndo humanos e o rural, que esté relacionado aos
animais de produgéo (BRASIL, 2014a).
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Figura 3 - Esquema mostrando os ciclos epidemiolégico de transmissao da raiva no

Brasil
CICLO AEREO \

CICLO RURAL

e

CICLO URBANO

Fonte: Fernandes, E.R. 2015 (disponivel em:< http://www.saude.sp.gov.br/resources/instituto-

pasteur/pdf/iwrd2015/patogeniadaraivaatrajetoriadovirusrumoaosnc-elaineranierofernandes.pdf>)

O virus da raiva é transmitido pelo contato da saliva de um animal infectado
com solugbes de continuidade da pele, produzidas predominantemente atraves de
mordeduras e, mais raramente, por meio de arranhaduras e lambeduras. Embora
possivel, é rara a infec¢do por meio da via inalatéria (WHO, 2018a).

Quando o virus atinge a musculatura estriada inicia-se um processo de
replicacédo intracelular (Figura 4), e a partir dai o virus chega aos neurdnios por meio
de uma migracdo centripeta até o Sistema Nervoso Central (SNC). No caminho
reverso, com a disseminagdo viral por meio de um movimento centrifugo, as
particulas virais chegam finalmente as glandulas salivares, onde continuam se
replicando até serem inoculadas em um novo hospedeiro (LICATA; HARTY, 2003;
RUPPRECHT; HANLON; HEMACHUDHA, 2002).

Na espécie humana, o periodo em que o virus permanece incubado
geralmente varia de duas semanas a trés meses; entretanto, ha casos de incubacao

entre menos de uma semana e mais de um ano, podendo variar de acordo com
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alguns fatores, como a concentracao do virus inoculado, localidade proxima do SNC
e o grau de inervacéo do local de entrada do agente infeccioso (WHO, 2010).

A elevada capacidade de invadir rapidamente o SNC do hospedeiro de forma
a ndo possibilitar uma resposta eficiente do mesmo, quando o virus se aloja em seu
sistema nervoso, e 0 neurotropismo sdo as principais caracteristicas que definem a
patogénese da doenca (DIETZSCHOLD et al., 2008).

Quando inoculado, o virus da raiva se locomove através do sistema periférico
até atingir o SNC. No cérebro, ocorre a replicacdo e disseminacdo novamente por
via sistema nervoso e se espalha para diversos outros tecidos do corpo e até
mesmo as glandulas salivares (DIETZSCHOLD et al., 2008).

Figura 4 - Esquema de interacdo do virus da raiva com a célula hospedeira genérica

3.Desenvelopamento
remogao do envelope viral
Egags 2 Penetragdo entrada do virus

na célula
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hospedeira

4. Transcrigao
sintese de mRNAs

eceptores da

a I
5. Translagdo nospeaeira

sintese das
cinco proteinas
estruturals do virus

&b 4 9. Brotamento
. Processamento virions completos deixam

glicosilacdo da proteina G do virus ~ % 21N a célula hospedeira e estdo prontos
o para infectarem outras células
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Fonte: Fernandes, E.R. 2015 (disponivel em:< http://www.saude.sp.gov.br/resources/instituto-
pasteur/pdf/iwrd2015/patogeniadaraivaatrajetoriadovirusrumoaosnc-elaineranierofernandes.pdf>)

ApoOs atingir o SNC o virus da raiva precisa vencer a resisténcia dos
macrofagos, denominados de microglia, as quais apresentam variadas funcdes
dentro do SNC, destacando-se as de célula apresentadora de antigenos, a producao
de TNF-a e 6xido nitrico utilizados no combate a proliferacdo da doenca. A agéo de
citocinas promove a quebra da barreira hematoencefélica (BHE), permitindo acesso
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das células imunes periféricas ao SNC (RANSOHOFF; BROWN, 2012). Em seu
estado integro, a BHE € impermeavel ao acesso dos anticorpos. Contudo, ao haver
quebra da BHE, os anticorpos neutralizantes do virus da raiva conseguem exercer
seu papel protetor nos locais de proliferagcdo viral, de modo a contribuir para
eliminacao do virus da raiva do SNC (HOOPER et al., 2009).

Outra barreira imune inata a ser vencida pelo virus da raiva sédo as células NK
(Natural Killer), que apesar de desempenharem papel protetor, podem, segundo
alguns estudos experimentais, sofrer apoptose pela afeccdo causada pelo virus
rabico (BALOUL; LAFON, 2003).

Dessa forma, ao se instalar no SNC, o virus da raiva pode acarretar um
quadro de encefalomielite progressiva aguda, desencadear um coma e até mesmo
causar a morte em um periodo de 1 a 2 semanas em praticamente 100% dos casos
(HEMACHUDHA et al, 2013).

Os sintomas clinicos da enfermidade nos humanos iniciam-se com uma
sensacao de angustia, cefaleia, pequena elevacdo da temperatura corporea, mal
estar e alteracBes sensoriais no local da mordedura; em seguida, hd uma evolucao
para excitacdo, hiperestesia e uma extrema sensibilidade a luz e ao som com
dilatacdo das pupilas e aumento da salivagdo, espasmos nos musculos de
degluticdo e respiratério, levando a convulsdes generalizadas, com duragéo de sete
dias ou mais até evoluir para a morte (MURRAY et al., 2000).

Nos humanos, trés categorias sdo usadas como base para classificar os
casos de raiva: a primeira classifica como suspeito, quando se trata de caso que
apresente os sinais clinicos da doenca; a segunda classifica como provavel, pois,
além de se ter a presenca de animal raivoso, pode-se confiar no historico do
individuo; e a terceira categoria trata-se da confirmacdo laboratorial dos casos
suspeitos e provaveis (WHO, 2013).

De acordo com a OMS, a raiva pode ser confirmada considerando-se um ou
mais dos seguintes critérios laboratoriais: presenca de antigenos virais na amostra
de tecido nervoso central, por meio da técnica de imunofluorescéncia direta;
inoculagédo e isolamento do virus da raiva em animais de laboratorio e/ou em cultura
celular; presenca de anticorpos especificos para o virus da raiva no soro ou no
liquido cefalorraquidiano em individuos ndo imunizados, e amplificacdo de acidos

nucleicos virais por meio de métodos moleculares em amostras, de pele, biopsia
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cerebral ou fragmentos do SNC, urina ou saliva, coletadas ante ou post mortem
(WHO, 2013).

O uso de anticorpos monoclonais por meio da técnica de imunofluorescéncia
indireta € uma técnica 0til para a vigilancia epidemioldgica, por resultar na
caracterizacdo antigénica das variantes virais. Entretanto, 0 sequenciamento
genético de fragmentos do genoma viral apresenta melhor desempenho quanto a
caracterizacdo de novas variantes do virus da raiva (JOHNSON et al., 2004).

No Brasil, o Programa Nacional de Profilaxia e Controle da Raiva Urbana teve
inicio em 1973 e baseia-se principalmente na vacinacdo em massa de cdes e gatos
e no tratamento pds-exposicdo em humanos, para o qual ha protocolos
estabelecidos em conformidade com o tipo de exposi¢éo sofrida (BRASIL, 2011).

A adocdo de préaticas de conscientizacdo publica sobre a prevencdo e o
controle da raiva, realizadas pelo governo e por gestores de saude, é uma
ferramenta fundamental para a prevencao da raiva, que possibilita a melhoria do
conhecimento da populagéo e estimula mudancas de comportamento (WIDYASTUTI
et al., 2015).

A infeccao pelo virus da raiva pode ser evitada com a realizacdo da limpeza
imediata da lesdo com sabdo e &gua, por 15 minutos, combinada ao uso da
profilaxia pés-exposicdo (PEP), que deve ser administrada, dentro do menor tempo
possivel, de forma a gerar niveis elevados de anticorpos neutralizantes contra o
virus rabico (WHO, 2018a). Na dependéncia da gravidade e do local da leséo,
recomenda-se também a aplicacdo de soro contra a raiva (SAR) ao redor da lesé@o
(WHO, 2010).

As vacinas antirrdbicas humanas atuais englobam as vacinas purificadas
produzidas em cultivo de células de embrides de galinha, vacina purificada de cultivo
de células Vero e vacina de cultivo de células diploides humanas, além das vacinas
produzidas em tecido nervoso e em embrides de pato. A vacinagdo contra raiva
humana pode ser realizada antes (pré-exposicdo) ou apO0s a exposicdo (WHO,
2018b).

Uma das primeiras vacinas humanas contra a raiva foi desenvolvida em 1911
por Semple, tendo como base um homogenato de cérebro de ovinos, a qual ainda é
usada nos dias atuais, em alguns paises Africanos e Asiaticos (WARRELL, 2012).

No ano de 1955 foi produzida a vacina Fuenzalida & Palacius, a base de

tecido cerebral de camundongo, a qual ainda é utilizada em alguns paises da
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América do Sul. Contudo, seu uso ndo é recomendado pela OMS visto que vacinas
derivadas de tecido nervoso podem também causar reacdes neuroldgicas
(WARRELL, 2012). Esta vacina foi amplamente utilizada no Brasil até a década de
2000 como profilaxia e tratamento pré e pds-exposicao, quando foi substituida pelas
vacinas produzidas em cultura de células VERO, por estas apresentarem alta
imunogenicidade e baixa frequéncia de reacBes adversas locais e sistémicas
(AJJAN; PILET, 1989; BRASIL, 2014b; RAMEZANKHANIM et al., 2016).

A resposta protetora contra a infeccdo pela raiva gerada a partir da
imunizacdo, tem como resultado anticorpos capazes de neutralizar o virus. A
imunizacdo € fundamental para a producdo de imunoglobulinas extracelulares, das
classes IgM, 1gG e IgA, responsaveis por impedir a propagacao do virus, via sitio de
infecgdo para o SNC, evitando a morte de animais e seres humanos
(DIETZSCHOLD et al., 1986).

Embora as células B exercam papel predominante na geracao de resposta
imunoldgica apds a imunizagdo, as células T agem diretamente como indutoras na
producédo de células de memdria (SIEGRIST, 2018). Os linfocitos TCD4* sao células
primordiais para o estabelecimento da resposta imune contra a raiva, protegendo
mais que os linfécitos TCD8*, por meio da inducdo de producdo de citocinas, tais
como Intérferon gama (IFNy), Interleucina Il (IL-2) e Interleucina | (IL-1), relevantes
para o controle da infec¢do. Anticorpos especificos contra o virus sdo gerados
durante a interacdo entre as células TCD4* com linfocito B, decorrente do estimulo
de citocinas (WHO, 2017).

Para que protecdo contra a infeccdo seja duradora é fundamental manter
células de resposta imunologicas eficientes e capazes de proporcionar a reativacao
rapida da resposta imune, ap0s exposicao ao patdgeno (SIEGRIST, 2018). Por meio
da vacinagcdo é possivel proporcionar uma memaoria imunolégica duradoura que
deve persistir ao longo da vida do individuo, mesmo no caso da diminuicdo dos
titulos de anticorpos neutralizantes do virus da raiva ou quando 0s mesmos nao
podem ser mensuraveis. Dados clinicos confrmam que as pessoas vacinadas
respondem a imunizacéo de reforco no prazo de 7 dias (WHO, 2018b).

Dependendo do tipo de risco a infec¢do, a prevencado da raiva se torna mais
eficaz quando a PrPE é aplicada, sendo recomendada a aplicacdo de trés doses de
vacina inativada nos dias 0, 7 e 21-28, de 0,1mL por via intradérmica ou de 0,5mL,

por via intramuscular (WHO, 2014).



21

A PrPE é recomendada para individuos com maior risco de exposicao do
virus da raiva devido a atividade ocupacional que exercem, como estudantes e
profissionais de Medicina Veterinaria, Biologia e Zootecnia (que trabalham com
animais potencialmente infectados com o virus da raiva); funcionarios de zoologicos,
agentes controladores de vetores, vacinadores e profissionais de laboratorio que
trabalham com o virus ou que manipulam animais com risco de estarem infectados.
Além destes grupos, recomenda-se a PrPE para pessoas que viajem para areas
endémicas onde o atendimento de saude é remoto e que possam ter contato com
animais. A pratica da PrPE torna dispensavel a administracdo da SAR apds a
exposicao ao virus rabico (BRASIL, 2011).

A OMS sugere ainda a aplicacdo da PrPE em larga escala como medida de
prevencdo em locais onde ha alta prevaléncia de morcegos hematéfagos ou areas
onde a incidéncia de mordida por cao for maior que 5% ao ano. A aplicacdo de dose
reforco de rotina apés 1 ano da PrPE bem como a realizacdo de sorologia para
avaliacdo do titulo de anticorpos neutralizantes contra raiva sdo também
recomendadas pela OMS, quando existir um risco continuado e elevado de
exposicao ao virus (WHO, 2018b).

Os anticorpos neutralizantes sado essenciais na profilaxia contra a raiva e,
portanto, a avaliacdo sorologica periddica desempenha papel importante quando ha
necessidade de estabelecer niveis de titulos de anticorpos aceitaveis na PrPE ou
saber quando determinar uma dose de reforco (MOORE; HANLON, 2010).

Com o intuito de prevenir a infeccdo pelo virus da raiva a Faculdade de
Medicina Veterinaria da Unesp, Aracatuba, SP, Brasil, promove a profilaxia pré-
exposicao (PrPE) para os estudantes de graduac&do ingressantes ao curso de
Medicina Veterinaria, desde o ano de 1993. Na presente pesquisa estabeleceu-se a
hipotese de que a adeséo a pré-exposicdo, embora recomendada e disponibilizada,
possa ndo ser total e que um percentual de individuos vacinados em PrPE possa
nao apresentar titulo adequado de anticorpos contra o virus da raiva para sua
protecdo e/ou por longo periodo de tempo. Portanto, nosso objetivo foi avaliar, por
meio de levantamento de dados dos arquivos do Servico de Vigilancia
Epidemiolégica da Secretaria de Saude da Prefeitura Municipal de Aracatuba, a
adeséo a PrPE, a protecao conferida e a dinamica dos anticorpos IgG neutralizantes

contra o virus da raiva nos estudantes da FMVA, durante o periodo de 2000 a 2017.
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CAPITULO 2: DINAMICA DO TITULO DE ANTICORPOS IgG ANTI-
VIRUS DA RAIVA NA RESPOSTA A PROFILAXIA PRE- EXPOSICAO*

RESUMO

Introducdo: Distribuida mundialmente, a raiva é uma doenca viral caracterizada por
encefalite aguda invariavelmente fatal. A profilaxia pré-exposicao (PrPE) é indicada
para a protecdo de individuos expostos continuamente ao risco de infeccao, como
os estudantes e os profissionais de medicina veterinaria. Objetivou- se avaliar a
frequéncia com que os estudantes de Medicina Veterinaria se submetem a PrPE,
avaliar a protegéo conferida, bem como a dinamica da resposta de anticorpos
neutralizantes (IgG) contra o virus da raiva. Métodos: Trata-se de um estudo
retrospectivo quali-quantitativo, realizado por meio de levantamento de dados
secundarios dos anos de 2000 a 2017, oriundos de arquivos do Servico de Vigilancia
Epidemiolégica da Secretaria de Saude de Aracatuba. Resultados: Foram avaliados
2.404 registros, compreendendo 875 individuos que realizaram a titulagdo de
anticorpos (IgG) neutralizantes contra o virus da raiva, 86,4% dos quais
apresentaram titulo protetor (20,5Ul/mL). A adesdo a PrPE dos estudantes de
graduagéo no ano de seu ingresso foi de 85%. O modelo linear misto utilizado
revelou decréscimo médio anual do titulo de anticorpos neutralizantes de 0,24+0,06
Ul (p=7,59 x10°), apds a ultima dose de vacina. Ndo houve diferenca significativa no
titulo de anticorpos entre individuos que receberam uma, duas ou trés doses de
vacina (P>0,05), nem entre os sexos. Conclusédo: A PrPE teve boa adesédo pelos
estudantes, mostrou-se eficaz para geracdo de anticorpos contra a raiva, e o titulo
de anticorpos neutralizantes diminuiu ao longo do tempo, reforcando a necessidade
da realizagao da titulagéo, pelo menos a cada dois anos.

Palavras-chave: Lyssavirus, Titulacdo de anticorpos, Vacinacdo, Saude Publica

* De acordo com as normas da Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical
(Anexo A)
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ABSTRACT

Introduction: Distributed worldwide, rabies is a viral disease characterized by acute
and almost invariably fatal encephalitis. Pre-exposure prophylaxis (PEPr) is indicated
as a protective measure for individuals continuously exposed to the risk of infection
such as veterinary students and practitioners. The objective of this study was to
evaluate the frequency with which the student perform the PEPr, to evaluate the
protection presented as well as the dynamics of the neutralizing IgG antibodies
response. Methods: This is a quali-quantitative retrospective study, carried out with
secondary data of 2000 to 2017, from the archives of the Epidemiological
Surveillance Service of the Health Department of the Aragatuba Municipality. A total
of 2,404 records were evaluated, 86.4% of which presented protective titers against
rabies (20.5 IU/mL). The records comprised 875 individuals who performed the
titration of neutralizing antibodies (IgG). Adhesion of the undergraduate students to
PEPTr in the year they were admitted was 85%. The mixed linear model used showed
a mean annual decrease of neutralizing antibody titer of 0.24+0.06 1U (p = 7.59x10°°)
after the last dose of vaccine. There was no significant difference in the antibody titer
between individuals who received one, two or three doses of vaccine (P>0.05), nor
between sex. PEPr had good adhesion by the students, has proved to be efficient for
generating antibodies against rabies and the neutralizing antibody title decreased
over time, reinforcing the need of performing antibody titration at least every two
years.

Key words: Lyssavirus, Antibodies titration, Vaccination, Public health
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INTRODUCAO

A raiva é uma antropozoonose viral que tem se manifestado em todos os
continentes, com excecao da Antartida. A doenca afeta o Sistema Nervoso Central
(SNC) dos mamiferos, ocasionando 59.000 mortes humanas anualmente, sendo,
portanto, considerada um grande problema para a Satde Publical.

A transmissdo do virus da raiva ocorre por meio do contato da saliva de um
animal infectado decorrente de mordedura e, mais raramente, pela arranhadura e
lambedura de mucosas ou pele lesionada de um mamifero suscetivel'. A raiva
apresenta letalidade de quase 100%, embora alguns casos isolados de tratamento
em seres humanos tenham sido descritos na literatura®*.

No Brasil, o Programa Nacional de Profilaxia e Controle da Raiva Urbana,
iniciado na década de 70, baseia-se principalmente na vacinacdo em massa de caes
e gatos e no tratamento poés-exposicdo em humanos, para o qual ha protocolo
estabelecido em conformidade com o tipo de exposigdo sofrida®®.

Adicionalmente, a profilaxia pré-exposicao (PrPE) € recomendada para
grupos de permanente risco de exposicdo ao virus da raiva, isto é, profissionais e
técnicos de laboratério de virologia e anatomopatologia, tratadores de animais,
pesquisadores, médicos veterinarios, zootecnistas, bidlogos e profissionais afins,
bem como individuos que viajam para areas onde a raiva é prevalente. Além da
protecdo a inaparente exposicdo ao virus por estes profissionais, esta estratégia
simplifica o tratamento pos-exposicdo com a reducdo do numero de doses de
vacinas e dispensa a aplicacédo de imunoterapia passiva’?.

A vacina Fuenzalida & Palacius® foi amplamente utilizada como profilaxia e
tratamento pré e pds-exposicdo no Brasil até a década de 2000, quando foi
substituida pelas vacinas produzidas em cultura de células Vero, por estas
apresentarem alta imunogenicidade e baixa frequéncia de reacdes adversas locais e
sistémicas >10-12,

Como o protocolo de PrPE é anualmente oferecido aos estudantes de
graduacdo ingressantes na Faculdade de Medicina Veterindria da Unesp em
Aracatuba desde o ano de 1993, a hip6tese de que um percentual de individuos
vacinados em PrPE possam nao apresentar titulo adequado de anticorpos contra o
virus da raiva adequados para sua protecdo e o interesse em saber como tem sido a

adesdo a pré-exposicdo, gerou a presente pesquisa. O objetivo deste estudo foi,



30

portanto, avaliar a adesdo dos estudantes a PrPE, a resposta e a dinamica do titulo

anticorpos neutralizantes da classe IgG contra a glicoproteina do virus da raiva.

MATERIAL E METODOS

Esse trabalho foi aprovado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CAAE: 669670717.0.0000.5420).

Trata-se de um estudo de coorte dinamico visto que, a cada ano, s&o
incluidos novos individuos, ao mesmo tempo em que a maioria dos inicialmente
recrutados é mantida, por pelo menos cinco anos, periodo regular para a graduagao
em Medicina Veterinaria.

A PrPE é anualmente oferecida aos alunos de graduacdo ingressantes da
Faculdade de Medicina Veterinaria da Unesp, Campus Aracatuba (FMVA), em
conformidade com as normas técnicas preconizadas pelo Ministério da Saude,
compreendendo a aplicacdo de trés doses de 0,1 mL de vacina com virus inativado
produzida em cultivo celular VeroRab®, administrada aos zero 0 (zero), 7(sete) e 28
dias, por via intradérmica’. Apds 10-14 dias da ultima dose de vacina, os alunos
ingressantes, bem como toda a comunidade da FMVA que j4 tenham sido
submetidos ao PrPE, sdo convidados a participarem da colheita de sangue para a
avaliacdo da resposta imune humoral (titulacdo de anticorpos).

Os anticorpos IgG anti-virus da raiva sao aferidos pelo Instituto Pasteur de
Sao Paulo, para a detecc¢do de anticorpos neutralizantes contra o virus da raiva, por
meio da técnica simplificada de inibicdo de focos fluorescentes!3. Sdo consideradas
com titulos protetores aquelas amostras que resultam em valores = 0,5 Ul/mL de
amostra de soro, de acordo com as recomendacGes da OMS?.

Os dados foram obtidos das fichas de Investigacdo de Atendimento
Antirrdbico Humano do Sistema Nacional de Agravos Notificaveis (SINAN),
adaptadas para informac0des referentes a vacinacdo em esquema de pré-exposicao,
bem como dos registros dos resultados das titulacdes de anticorpos contra o virus
da raiva realizados pelo Instituto Pasteur.

Foram incluidos no banco de dados os registros de individuos da comunidade
da FMVA com risco potencial a exposicdo ao virus da raiva, que receberam ao

menos uma dose de vacina em PrPE durante o periodo de 2000 a 2017. Assim,
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foram analisados 2.404 registros de atendimentos (média de 133/ano), os quais
representam 875 individuos considerados sob risco potencial a exposi¢cdo ao virus
da raiva, referentes a alunos de graduacdo (n=726), alunos de pdés-graduacao
(n=82) e servidores (n=67). Do total de individuos, 34,5% (302/875) ndo tinham o
registro completo de vacinacoes.

Os dados de titulacdo de anticorpos foram analisados por meio do ajuste do

seguinte modelo linear misto desenvolvido com auxilio do software R v3.4.414:

Yik = M+ GENi + VACj + REF« + IND| + Y XnBn + €ij

no qual Yiw € a titulagdo observada do i-ésimo género, j-ésimo grupo de vacinacgéao,
k-ésimo grupo de reforgo vacinal e I-ésimo individuo; GEN; é o efeito fixo do i-ésimo
género; VAC; é o efeito fixo do j-ésimo grupo de vacinacéo; REF«k é o efeito fixo do k-
ésimo grupo de reforco vacinal; IND é o efeito aleatério do I-ésimo individuo; Xn € a
n-ésima covariavel; Bn € 0 coeficiente de regresséao fixo da n-ésima covariavel; e eij
€ o valor residual. Os grupos de vacinacao foram compostos por observagdes que
apresentaram esquema vacinal com uma (n=41), duas (n=170) ou trés doses
(n=1576) da vacina. De maneira similar, para os grupos de reforco vacinal,
observagdes foram divididas entre aquelas que receberam (n=364) ou n&o (n=1423)
reforco vacinal. As covariaveis incluiram idade, dias transcorridos apos a primeira
dose da vacina e dias transcorridos ap0s a ultima dose da vacina ou reforco. Os
efeitos aleatérios individuais e residuais foram tratados como independentemente e

normalmente distribuidos. Adotou-se nivel de significAncia de 5%.

RESULTADOS

A maior frequéncia com que a avaliagéo sorologica individual foi realizada foi
por duas vezes (Tabela 1), com diminuicdo subsequente desta pratica. Do total de
registros, 86,4% (2.078/2.404) apresentaram titulo de anticorpos considerado

protetor (=0,5Ul) contra o virus da raiva.
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Tabela 1- Registros referentes a profilaxia pré-exposicdo para a raiva realizada na
comunidade da Faculdade de Medicina Veterinaria, Unesp, Aracatuba, de 2000 a
2017.

Variavel (n) (%)
Total de Registros 2.404
Titulo protetor 2.078 86,4
Titulo ndo protetor 326 13,6
Total de Individuos 875
Feminino 561 64,1
Masculino 314 35,9
N° de Titulacdes 875
1 211 24,1
2 234 25,7
3 180 20,6
4 149 17,0
5 66 7,6
>5 35 4,0

Considerando-se somente os dados referentes aos alunos de graduagao no
ano de seu ingresso na FMVA, a PrPE contra a raiva teve adesao de 85% dos
ingressantes (629/740) sendo que 72,2% fizeram o esquema completo (3 doses de
vacina) no primeiro ano do curso, 82,8% (521/629) fizeram a avaliacdo sorolégica
subsequente (titulacéo) e 97,9% (510/521) apresentaram titulos de anticorpos (IgG)
considerados protetores contra o virus da raiva. Dentre estes, 10,2% (52/510) dos
alunos apresentaram titulo de anticorpos neutralizantes contra a raiva considerado
protetor, ainda que néo tenham realizado o esquema completo de vacinacgao.

Para a analise da resposta imune humoral (IgG) anti-virus da raiva, foram
consideradas todas as observacdes relativas aos alunos de graduagéo que haviam
recebido pelo menos a primeira dose de vacina em esquema PrPE,
independentemente de a terem recebido no ano de seu ingresso ou posteriormente,
e que realizaram a titulacdo (n=1.787). Assim, foram analisadas as observacdes
referentes a 628 alunos do curso de graduacdo em Medicina Veterinaria, 67,8%
(426/628) dos quais eram do género feminino e 32,2% (202/628) eram do género
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masculino sendo que 86,9% (546/628) receberam trés doses da vacina em esquema
PrPE (Tabela 2).

Dos alunos de graduacdo que compuseram este banco de dados, 20,9%
realizaram a titulacdo de anticorpos por uma Unica vez e 24,4% a realizaram por 3
vezes (Tabela 2). Observa-se diminuicdo acentuada da frequéncia com que o aluno

realiza sua titulacao a partir da 42 vez.

Tabela 2- Distribuicdo dos estudantes de graduacdo da Faculdade de Medicina
Veterinaria, Unesp, Aracatuba, de 2000 a 2017, segundo a profilaxia pré-exposicao
e titulagdo de anticorpos neutralizantes contra a raiva.

Variavel (n) (%)

Total de alunos com pelo menos a 12

vacinagao 628
Feminino 426 67,8
Masculino 202 32,2

Vacinacéo PrPE
Completa 546 86,9
Incompleta 97 15,1

N° de Titulacdes
1 131 20,9
2 141 22,4
3 153 24,4
4 129 20,5
5 55 8,8
>5 19* 3,0

*Estudantes que ingressaram na Pds-Graduacao apos término do curso de graduacéo.

A analise das observacdes realizada com ajuda do modelo linear misto
permitiu observar que, dentre as covariaveis idade, dias transcorridos apés a
primeira dose da vacina e dias transcorridos ap6s a Ultima dose da vacina ou
reforco, apenas a ultima apresentou efeito significativo sobre a titulagdo observada,

resultando em um decréscimo médio anual de 0,24 + 0,06 Ul (p=7,59 x10%). A titulo
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de ilustracdo, a dindmica dos titulos de anticorpos neutralizantes ap6s PrPE, ao

longo do tempo, de oito individuos € apresentada na Figura 1.

5,00
4,50
4,00
3,50
3,00

2,50

2,00

1,50

Anticorpos neutralizantes (Ul/mL)

1,00

0,50

0,00

Ano

Figura 1- Dindmica dos titulos de anticorpos neutralizantes ao longo do tempo, de
oito alunos de graduacdo da Faculdade de Medicina Veterinaria, Unesp, Aracatuba,

submetidos ao esquema de profilaxia pré-exposi¢ao para a raiva.

N&o foram observadas diferencas significativas na titulacdo entre homens e
mulheres (Figura 2A), ou entre individuos que receberam uma, duas ou trés doses
da vacina (p>0,05). No entanto, diferencas sugestivas (p<0,10) foram observadas
entre estes grupos, mostrando um aumento de titulagdo a cada dose extra da vacina
(Figura 2B). De forma similar, individuos que receberam reforco vacinal
apresentaram significativo incremento meédio de titulacdo (0,61 + 0,19, p=0,001) em
relacdo aos que nao receberam refor¢o (Figura 2C). Este resultado pode ter sofrido
influéncia de viés, visto que nem todas as doses de reforco s&o rotineiras e

registradas nas fichas de atendimento antirrabico do SINAN.
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Figura 2- Distribuicdo dos alunos de graduagdo da Faculdade de Medicina
Veterinaria, Unesp, Aracatuba, de 2000 a 2017, segundo a titulagéo e o género (A),
0 numero de doses de vacina (B) e o reforco vacinal (C).

DISCUSSAO

O titulo de anticorpos protetores observados neste estudo foi alto, tanto
guando se avaliou o total de registros de titulacdo da comunidade da FMVA, quanto
gquando se considerou somente os alunos de graduacdo que realizaram a PrPE
completa, reconfirmando assim a capacidade imunogénica da vacina utilizada, bem
como a estratégia que tem como objetivo induzir a producdo de niveis elevados de
anticorpos neutralizantes contra o virus da raiva'®>. Embora tenham avaliado menor
namero de individuos submetidos a PrPE por via intradérmica, Cunha e seus
colaboradores'® também observaram alto percentual de protecdo (96,7%), em
individuos avaliados 10 dias apés a ultima dose. Entretanto, prote¢cdo menor (29,6%)
foi observada em estudo realizado com 102 individuos que exerciam atividades no
Hospital Veterinario da Universidade Federal do Mato Grosso, Cuiabd, e que haviam
recebido a PrPEY. Além do menor numero de individuos avaliados, o tempo
decorrido entre a ultima dose de PrPE e a avaliagdo do titulo de anticorpos
neutralizantes contra a raiva ndo foram mencionados naquele estudo, o que pode ter
influenciado o resultado, visto que na presente pesquisa, tal avaliacao foi realizada
entre 10 e 30 dias ap6s a PrPE. Além disto, sabe-se que cerca de 3% dos individuos
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saudaveis podem apresentar niveis inferiores de anticorpos mesmo apés dose de
reforgo®®,

O fato de uma pequena parcela (10%) dos estudantes revelarem titulos
satisfatorios de protecdo sem terem realizado o esquema completo corrobora com
os resultados do estudo realizado na Universidade Federal do Mato Grosso!’, onde
7,8% dos individuos informaram nunca terem sido imunizados e apresentaram
titulacdo acima de 0,5Ul/mL. Além do fato de estar em contato permanente com
animais, isto é, com potencial exposicdo ao virus da raiva, tal resultado pode ser
decorrente de erro ou falta de informacé&o sobre o histérico vacinal destes, fato que
também pode eventualmente ter ocorrido em nossa pesquisa. Esta foi uma das
limitagbes de nosso estudo visto que a informagédo sobre o reforgo vacinal nem
sempre é registrada na ficha do SINAN, particularmente quando o individuo recebe
tal reforco nas Unidades de Saude, a cujos registros ndo tivemos acesso. A juncao
de todas as informacdes de saude, incluindo as vacinacdes numa base de dados
Unica facilitaria esta e outras avaliacdes.

Em nosso estudo o sexo ndo influenciou significativamente no titulo de
anticorpos neutralizantes contra o virus da raiva, conforme ja observado por Mota e
colaboradores®®; por Lim e Barkham?!® e por Cunha e colaboradores?. Por outro
lado, Mansfield e colaboradores?! observaram que mulheres apresentaram titulos de
anticorpos neutralizantes significativamente maiores que os homens, em estudo
retrospectivo realizado em 270 individuos sob risco ocupacional.

O modelo utilizado em nosso estudo para avaliar a dinAmica de anticorpos
neutralizantes contra o virus da raiva revelou decréscimo médio anual da
concentracdo de anticorpos de 0,24 Ul/mL, apoés a ultima dose de vacina. Ainda que
haja variacdo nos valores devido a questdes inerentes as técnicas de deteccéo de
anticorpos neutralizantes, outros autores também tém observado, de diferentes
formas, um decréscimo ao longo do tempo. Estudo realizado por Lim e Barkham em
individuos com exposicdo ocupacional de Singapura revelou titulos de anticorpos
inferiores a 0,5 Ul/mL em 39,4% deles, apés 1 (um) ano da vacinacdo completal®.
Da mesma forma, o estudo de Cunha e colaboradores mostrou que apenas 20,7%
dos 65 individuos avaliados apresentavam titulos de anticorpos adequados, apés
180 dias da PrPE completa’®. Mansfield e seus colaboradores avaliaram os titulos
de anticorpos ao longo de 20 anos em técnicos de laboratério sob risco ocupacional

e observaram reducdo de 37% a cada duas unidades de tempo apd6s o0 esquema
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vacinal inicial.?!

Considerando-se o0s custos envolvidos para a avaliacdo do titulo de
anticorpos neutralizantes, bem como a recomendacdo da OMS para a titulagdo dos
individuos com permanente risco de exposi¢do ao virus da raiva, sugerimos que tal
avaliacdo seja realizada a cada dois anos durante o curso de graduacado, (no
primeiro, terceiro e quinto anos) naqueles estudantes de Medicina Veterinaria cujo
acompanhamento da PrPE seja feito nos moldes aqui apresentados.

A adesao dos alunos ingressantes a PrPE contra a raiva neste estudo foi
grande (85%), possivelmente por ter sido oferecida de forma concentrada e sem a
necessidade de deslocamento dos estudantes, além de terem recebido
esclarecimento prévio sobre a importancia dessa prética. Esta hipétese é reforcada
pelo resultado do estudo realizado com usuérios do Sistema Unico de Salde do
Estado Rio Grande do Sul em que observaram que a PrPE foi realizada somente por
11,8% da populacao de estudantes sob risco ocupacional, percentual este estimado
de acordo com o numero de vagas publicas disponiveis para os Cursos de Biologia,
Medicina Veterinaria e Zootecnia daquele estado*®.

O protocolo de trés doses de vacinas da PrPE é bastante eficaz; entretanto,
com o intuito de diminuir a duracéo e o numero de doses de vacinas alguns estudos
tém avaliado outros protocolos de PrPE. Em geral, tém sido avaliadas as vias
intradérmica e intramuscular, a realizacdo do protocolo num periodo de 7 dias, com
uma ou mais doses de vacina aplicadas em um ou mais pontos!. Kessels e
colaboradores?? realizaram reviséo sistematica de nove estudos sobre a profilaxia de
pré-exposicao realizada de forma acelerada com vacina de cultivo em células Vero e
observaram titulo de anticorpos adequado por até um ano. Pijper e seus
colaboradores?® realizaram estudo coorte de voluntarios submetidos a duas doses
de vacina em células Vero, por via intradérmica, e observaram soro conversao
adequada apos 15-21dias da primeira dose em 99,3% dos voluntarios. Baseada em
evidéncias como estas, a OMS tem recomendado a aplicacdo de duas doses da
vacina, em dois pontos, nos dias 0 e 7, por via intradérmica, ou em um s6 ponto, nos
mesmos dias, por via intramuscular para PrPE?4,

Como em nosso estudo os estudantes foram vacinados apenas pela via
intradérmica, ndo foi objetivo comparar outras vias de aplicacdo, avaliagdo muito
frequente em outros estudos. De forma geral, a aplicacdo via intramuscular, apesar

de mais facil, requer maior quantidade de vacina, tornando a PrPE mais onerosa. Ja
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a via intradérmica requer recursos humanos treinados, porém utiliza a décima parte
da dose via intramuscular e tem sido preferida quando da existéncia de pessoal
capacitado para tal'®.

Concluimos que a PrPE aplicada aos estudantes do curso de Medicina
Veterinaria teve adesdo de 85%, mostrou-se eficaz para geracdo de titulo de
anticorpos protetores contra o virus da raiva, e que o titulo de anticorpos
neutralizantes diminuiu ao longo do tempo, reforcando a necessidade de realizagao

da titulagéo pelo menos a cada dois anos.
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ANEXO A — Norma da Revista da Sociedade Brasileira de Medicina

Tropical

Escopo

A Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical € um periédico multidisciplinar, com
acesso aberto, que publica pesquisas originais e estudos clinicos sobre Medicina Tropical
(incluindo Epidemiologia, Patologia, Imunologia, etc.) e doencas infecciosas. E um periédico
oficial da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical. Os artigos de revisdo sdo a convite do
Editor, mas também publica artigos originais, comunicacdes breves, relatos de caso, editoriais,
cartas ao editor, imagens em doencas infecciosas e parasitarias, relatérios técnicos e nimeros
especiais (suplementos). A Revista possui um sistema de revisao por pares, € publicada em
inglés e sua periodicidade € bimestral e o conteddo é de acesso livre para os leitores e
nenhuma taxa é cobrada dos autores.

Considerando que a partir de 2016, a Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical
apenas recebeu suporte financeiro do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnolégico (CNPq), ndo tendo recebido fomento de nenhum outro 6rgdo. O suporte
financeiro foi essencial para garantir a qualidade, a melhoria do fator de impacto, nimero de
citagdes, a geracdo do XML e revisdo/edi¢do do inglés em todos os artigos aceitos, que foram
pagos pela propria revista.

A partir de 2017, a Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical estabeleceu que,
quando necessario, solicitara gentilmente aos autores que paguem pelo servico profissional de
revisdo e edicdo do inglés realizado por uma empresa especializada, na versdo final de seus
manuscritos aceitos para publicagdo.

Tipos de manuscrito

A Revista convida a publicagdo Artigos Originais, Artigos de Revisdo e Minirrevisdes,
Editoriais, Comunicagdes Breves, Relatos de Casos, Relatérios Técnicos, Imagens em
Doengas Infecciosas, Cartas e NUmeros Especiais.

Artigos Originais: devem relatar pesquisas originais que ndo tenham sido publicadas ou
consideradas para publicacdo em outros periddicos. O limite de palavras é de 3.500 (excluindo
resumo, titulo e referéncias). O manuscrito deve conter resumo estruturado com até 250
palavras, com os tdpicos Introducdo, Métodos, Resultados e Conclusdes. O Manuscrito deve
ser organizado incluindo os seguintes topicos: Titulo, Titulo Corrente, Resumo Estruturado,
Palavras-Chaves (maximo de cinco), Texto do Manuscrito (Introducdo, Métodos, Resultados,
Discussdo), Agradecimentos, Conflito de Interesses, Suporte Financeiro, Lista de Referéncias
e Titulo das Figuras/Legendas. Um total de cinco ilustracdes (tabelas e figuras) é permitido.

Artigos de Revisao: devem ser uma analise critica de avangos recentes e ndo apenas revisao
da literatura, geralmente a convite do editor. Artigos de Revisdo tém o limite de 3.500
palavras (excluindo resumo, titulo e referéncias). Devem ter resumo com até 250 palavras
(ndo estruturado). Cinco ilustracdes sdo permitidas (tabelas e figuras). S&o publicadas
também minirrevisdes. Minirrevisfes tém no maximo 3.000 palavras (excluindo resumo, titulo
e referéncias). Devem ter resumo (ndo estruturado) com até 200 palavras, trés ilustracdes
(tabelas e figuras) e méaximo de 3.000 palavras. O Manuscrito deve ser organizado incluindo
0s seguintes topicos: Titulo, Titulo Corrente, Resumo ndo estruturado, Palavras-Chaves
(méaximo de cinco), Texto do Manuscrito, Agradecimentos, Conflito de Interesses, Suporte
Financeiro, Lista de Referéncias e Titulo das Figuras/Legendas

Editoriais: usualmente, escritos a convite, considerando os tépicos da area de enfoque da
revista, ndo excedendo a 1.500 palavras, sem resumo e palavras-chaves e no maximo uma



figura ou tabela e dez referéncias.

Comunicag6es Breves: devem ser relatos sobre novos resultados interessantes dentro da area
de abrangéncia da revista. As comunicagdes breves devem ter no maximo 2.000 palavras
(excluindo resumo, titulo e referéncias); Devem conter resumo estruturado com no maximo
100 palavras (com os topicos Introducdo, Métodos, Resultados e Conclus@es) e com até 15
referéncias. Um maximo de trés ilustracGes (tabelas e figuras) é permitido. Até trés palavras-
chaves devem ser fornecidos. O corpo do manuscrito ndo devem conter subdivisdes ou
subtdpicos. Agradecimentos, Conflito de Interesses, Suporte Financeiro devem ser incluidos.

Relatos de Casos: devem ser relatos breves com extensdo méaxima de 1.500 palavras
(excluindo titulo, resumo e referéncias), com maximo de trés ilustracOes (tabelas e figuras),
até 12 referéncias, resumo ndo estruturado com no maximo 100 palavras e trés palavras-
chaves. O Manuscrito deve ser organizado incluindo os seguintes topicos: Titulo, Titulo
Corrente, Resumo, Palavras-Chaves, Texto do Manuscrito (Introducdo, Relato de Caso,
Discussdo), Lista de Referéncias e Titulo das Figuras/Legendas. Agradecimentos, Conflito de
Interesses, Suporte Financeiro devem ser incluidos.

Relatorios Técnicos: devem ser precisos e relatar os resultados e recomendacfes de uma
reunido de experts. Seré considerado, se formatado como um editorial.

Imagens em Doengas Infecciosas: até trés figuras com a melhor qualidade possivel. Até trés
autores e até trés referéncias sao permitidos. O tamanho méaximo é de 250 palavras (excluindo
titulo e referéncias) com énfase na descrigdo da figura. Os temas devem envolver alguma licdo
clinica, contendo titulo e a descricdo das figuras.

Cartas: leitores sdo encorajados a escrever sobre qualquer topico relacionado a doencas
infecciosas e medicina tropical de acordo com o0 escopo da Revista. Ndo devem exceder 1.200
palavras, sem resumo e palavras-chaves, com apenas uma insercdo (figura ou tabela) e pode
tratar de material anteriormente publicado na revista, com até 12 referéncias.

NUmeros Especiais: Propostas de ndmeros especiais devem ser feitas ao 0 Editor e/ou Editor
Convidado. A proposta serd analisada levando em consideracdo o tema, organizacdo do
programa ou producgdo de acordo com escopo da revista.

Preparacgéo do manuscrito

Autores sdo aconselhados a ler atentamente estas instrucbes e segui-las para garantir que o
processo de revisao e publicacdo de seu manuscrito seja téo eficiente e rapido quanto possivel.
Os editores reservam-se o direito de devolver manuscritos que ndo estejam em conformidade
com estas instrucoes.

Sistema de Submisséo on-line: Todos os manuscritos a serem considerados para publicacéo
na Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical devem ser submetidos por via
eletronica através do sistema de submissédo on-line no
endereco: http://mc04.manuscriptcentral.com/rsbmt-scielo. O autor deve escolher dentro do
item “Tipos de Manuscrito” uma categoria para o manuscrito: Artigos Originais, Editoriais,
Artigos de Revisdo, Comunicacfes Breves, Relatos de Casos, Relatérios Técnicos, Imagens
em Doencas Infecciosas, Cartas, Réplica a Carta ou Outros (quando ndo se encaixar em
nenhuma das categorias listadas). A responsabilidade pelo conteldo do manuscrito €
inteiramente do autor e seus co-autores.

Carta de Apresentacdo: a) deve conter uma declaragdo, assegurando de que se trata de
pesquisa original e que, ainda, ndo foi publicada, nem esta sendo considerada por outro
periddico cientifico. Devem constar, também, que os dados/resultados do manuscrito ndo sdo
plagio. b) deve ser assinada por todos os autores e, na impossibilidade restrita, 0 autor
principal e o Gltimo autor podem assinar pelos outros co-autores, mediante procuragao. c) Os
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autores devem incluir na Cover Letter uma declaragdo de ciéncia de que o manuscrito, apos
submetido, ndo podera ter a ordem, nem o nimero de autores alterados, sem justificativa e/ou
informacgdo a Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical. d) Devem declarar que
concordam, caso 0 manuscrito seja aceito para publicacgdo, transferir todos os direitos autorais
para a Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical.

Contribuicdo dos autores: Os autores devem incluir, em documento separado, uma
declaracédo de responsabilidade especificando a contribuicéo, de cada um, no estudo.

Edicdo da Pré-Submissdo: todos os manuscritos submetidos a Revista da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical devem ser em inglés. E altamente recomendavel que os
autores utilizem os servicos de uma empresa profissional de edi¢do e/ou traducdo. A
revisdo/edicdo da lingua inglesa ndo garante que 0 manuscrito serd aceito para publicacao.

Formatacdo do manuscrito

O manuscrito deve ser preparado usando software padrdo de processamento de textos e deve
ser impresso (fonte Times New Roman tamanho 12) com espaco duplo em todo o texto,
titulo/legendas para as figuras, e referéncias, margens com pelos menos 3cm. O manuscrito
deve ser dividido nas seguintes se¢Oes: Cartdo de Apresentacdo (enderecada ao Editor-Chefe),
Péagina de Titulo, Titulo, Resumo, palavras-chaves, Texto do Manuscrito, Agradecimentos,
Declaracdo de Conflito de Interesses, Suporte Financeiro, Lista de Referéncias, Titulo das
Figuras/Legendas. A Carta de Apresentacdo, Pagina de Titulo, Agradecimentos e Suporte
Financeiro devem ser incluidos em documentos separados (estes dois Ultimos podem ser
incluidos junto com a P4gina de Titulo). Abreviacdes devem ser usadas com moderagao.

Pagina de Titulo: deve incluir o nome dos autores na ordem direta e sem abreviacoes,
afiliagdes institucionais (Departamento, Institui¢do, Cidade, Estado e Pais de cada autor). O
endereco completo do autor para correspondéncia deve ser especificado, incluindo telefone,
fax e e-mail. Na pégina de titulo também podem ser incluidos agradecimentos e suporte
financeiro. A quantidade de autores por manuscrito deve ser limitada ao ndmero real de
autores que realmente contribuiram com o manuscrito, exceto para estudos multicéntricos
nacionais e internacionais, que devem limitar-se a vinte autores. Quando exceder a vinte
autores, o restante sera publicado em notas de rodapé.

Indicagdo de potenciais revisores: Os autores sdo convidados a fornecer os nomes e
informacdes de contato (e-mail e telefone) por trés potenciais revisores imparciais. Favor
informar revisores de instituicbes diferentes dos autores.

Titulo: deve ser conciso, claro e 0 mais informativo possivel, ndo deve conter abreviacGes e
ndo deve exceder a 200 caracteres, incluindo espacos.

Titulo Corrente: com no maximo 40 caracteres.

Resumo Estruturado: deve condensar os resultados obtidos e as principais conclusdes de tal
forma que um leitor, ndo familiarizado com o assunto tratado no texto, consiga entender as
implicagfes do artigo. O resumo ndo deve exceder 250 palavras (100 palavras no caso de
comunicagdes breves) e abreviagfes devem ser evitadas. Deve ser subdivido em: Introducéo,
Métodos, Resultados e Conclusdes.

Palavras-chaves: 3 a 6 palavras devem ser listados em Inglés, imediatamente abaixo do
resumo estruturado.

Introducao: deve ser curta e destacar os propositos para o qual o estudo foi realizado. Apenas
quando necessario citar estudos anteriores de relevancia.

Métodos: devem ser suficientemente detalhados para que os leitores e revisores possam
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compreender precisamente o que foi feito e permitir que seja repetido por outros. Técnicas-
padrBes precisam apenas ser citadas.

Etica: em caso de experimentos em seres humanos, indicar se os procedimentos realizados
estdo em acordo com os padrdes éticos do comité de experimentagcdo humana responsavel
(institucional, regional ou nacional) e com a Declaragdo de Helsinki de 1964, revisada em
1975, 1983, 1989, 1996 e 2000. Quando do relato de experimentos, em animais, indicar se
seguiu um guia do conselho nacional de pesquisa, ou qualquer lei sobre o cuidado e uso de
animais em laboratdrio foram seguidas e o nimero de aprovacéo deve ser enviado a Revista.
No caso de pesquisa em seres humanos, os autores devem incluir na secdo métodos no
subtitulo Consideragdes Eticas uma declaracdo de que o estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica Institucional.

Ensaios Clinicos: No caso de Ensaios Clinicos, 0 manuscrito deve ser acompanhado pelo
namero e 6rgdo de registro do ensaio clinico (Plataforma REBEC). Estes requisitos estdo de
acordo com a BIREME/OPAS/OMS e o Comité Internacional dos Editores de Revistas
Médicas (http://www.icmje.org) e do Workshop ICTPR.

Resultados: devem ser um relato conciso e impessoal da nova informacéo. Evitar repetir no
texto os dados apresentados em tabelas e ilustracdes.

Discussao: deve relacionar-se diretamente com o estudo que esta sendo relatado. N&o incluir
uma revisdo geral sobre o assunto, evitando que se torne excessivamente longa.

Agradecimentos: devem ser curtos, concisos e restritos aqueles realmente necessarios, e, no
caso de 6rgédos de fomento ndo usar siglas.

Conflito de Interesse: todos os autores devem revelar qualquer tipo de conflito de interesse
existente durante o desenvolvimento do estudo.

Suporte Financeiro: informar todos os tipos de fomento recebidos de agéncias de fomento ou
demais 6rgdos ou institui¢des financiadoras da pesquisa.

Referéncias: devem ser numeradas consecutivamente, na medida em que aparecem no texto.
Listar todos os autores quando houver até seis. Para sete ou mais, listar os seis primeiros,
seguido por “et al”. Digitar a lista de referéncias com espacamento duplo em folha separada e
no final do manuscrito. Referéncias de comunicagdes pessoais, dados ndo publicados ou
manuscritos “em preparacdo” ou “submetidos para publicacdo” ndo devem constar da lista de
referéncia. Se essenciais, podem ser incorporados em local apropriado no texto, entre
parénteses da seguinte forma: (AB Figueiredo: Comunicacdo Pessoal, 1980); (CD Dias, EF
Oliveira: dados ndo publicados). CitagcBes no texto devem ser feitas pelo respectivo nimero
das referéncias, acima da palavra correspondente, em ordem numérica crescente, separados
por virgula ou por hifen quando houver uma sequéncia sem intervalo. Ex.. Mundo?;
Vida30424450  Ag referéncias no fim do manuscrito devem estar de acordo com o sistema de
requisitos uniformes utilizado para manuscritos enviados para periédicos biomédicos
(Consulte: http://www.nlm.nih.gov/citingmedicine). Os titulos dos periédicos devem ser
abreviados de acordo com 0 estilo usado no Index
Medicus (Consulte: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nimcatalog/journals).

A responsabilidade pelas citagBes bibliograficas contidas no texto e na lista de referéncias
recai exclusivamente sobre os autores.

Alguns exemplos de referéncias:

1. Citac¢do de Artigos em Geral: Sobrenome seguido das iniciais dos seis primeiros
autores. Para sete ou mais autores, liste 0s seis primeiros, seguidos de "et al."), titulo
completo do artigo (no idioma original), titulo abreviado do periddico (pode ser
encontrado  Em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nimcatalog/journals), ano  de
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publicacdo, volume (ndmero), péginas inicial e final abreviada.

Exemplo 1: Petitti DB, Crooks VC, Buckwalter JG, Chiu V. Blood pressure levels before
dementia. Arch Neurol. 2005;62(1):112-6.

Exemplo 2: Freitas EC, Oliveira MF, Vasconcelos ASOB, Filho JDS, Viana CEM, Gomes
KCMS, et al. Analysis of the seroprevalence of and factors associated with Chagas disease in
an endemic area in northeastern Brazil. Rev Soc Bras Med Trop. 2016;50(1):115-21.

2. Capitulo de livro: Sobrenome seguido das iniciais dos autores do capitulo, titulo
completo do capitulo, editores, titulo do livro, Edicdo, local de publicacdo: editor,
ano de publicacdo, paginas inicial e final do capitulo abreviada.

Exemplo: Blaxter PS, Farnsworth TP. Social health and class inequalities. In: Carter C, Peel
JR, editors. Equalities and inequalities in health. 2nd ed. London; Academic Press; 1976. p.
165-78.

1. Livro: Sobrenome seguido das iniciais dos autores do livro, titulo do livro, edicéo,
local de publicacéo: editor, ano de publicacdo e nimero de péginas do livro.

Exemplo: Carlson BM. Human embryology and developmental biology. 4th ed. St. Louis:
Mosby; 2009. 541 p.

4. Sites: Nome do autor/organizacao. Titulo da pagina [Internet]. Local de publicacdo:
Nome do editor; Data ou ano de publicacdo [atualizado ano més dia; Citado ano més
dia]. Disponivel em: endereco.

Exemplo: Diabetes Australia. Diabetes globally [Internet]. Canberra ACT: Diabetes Australia;
2012  Jupdated 2012 June 15; cited 2012 Nov 5]. Available from:
http://www.diabetesaustralia.com.au/en/ Understanding-Diabetes/DiabetesGlobally/

5. 5. Dissertagdo/Tese: A Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical ndo
aceitara a citagdo de dissertacdo/mestrado, teses de doutorado ou similar.

llustracGes: devem ser submetidas, em arquivos separados, nomeados apenas com o nimero
das figuras (exemplo: Figura 1; Figura 2). Todas as figuras devem ter numeracdo arabica,
citadas no texto, pela primeira vez, em ordem numérica crescente.

Titulo e Legendas: devem ser digitados com espacamento duplo no final do manuscrito.

Dimensdes: As dimensdes das figuras ndo devem ultrapassar o limite de 18cm de largura por
23cm de altura. Veja abaixo a correta configuragdo para cada formato de figura:

e Imagens/Fotografias: devem ser obrigatoriamente submetidas em alta resolucdo no
formato TIFF. Certifique-se que a mesma foi capturada na resolu¢do minima de 600
DPI, preferencialmente entre 900-1200dpi, preparadas utilizando programa de
Editoracdo de Imagens (Adobe Photoshop, Corel Photo Paint, etc).

e Graficos: Devem ser criados wusando software estatistico e devem ser
salvos/exportados com a extensdo original (.xlIs, .xIsx, .wmf, .eps ou .pdf).

e Mapas: devem ser vetorizadas (desenhados) profissionalmente utilizando
os softwares Corel Draw ou Illustrator em alta resolucéo.

Tabelas: devem ser digitadas com espacamento simples, com titulo curto e descritivo (acima
da tabela) e submetidas em arquivos separados. Legendas para cada tabela devem aparecer
abaixo da mesma. O significado de todas as siglas e simbolos utilizados na tabela devem
constar no rodapé da tabela. Todas as tabelas devem ter numeracédo arabica, citadas no texto,
em ordem numérica crescente. Tabelas ndo devem ter linhas verticais, e linhas horizontais
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devem ser limitadas ao minimo. Tabelas devem ter no maximo 18cm de largura por 23cm de
altura, fonte Times New Roman, tamanho 9.

Processo de Envio: os artigos submetidos a Revista da Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical deverdo utilizar apenas a via eletrénica. Todos 0s manuscritos deverdo ser enviados
via internet para http://mc04.manuscriptcentral.com/rsbmt-scielo, seguindo as instru¢ées no
topo de cada tela. O processo de revisdo pelos pares também serd totalmente pela via
eletronica.

Sobre Reenvio e Revisdes: a revista diferencia entre: a) manuscritos que foram rejeitados e b)
manuscritos que serdo re-avaliados apos a realizagdo das corre¢fes que foram solicitadas aos
autores.

Reenvio: caso o autor receba uma carta informando que seu trabalho foi rejeitado e queira que
os editores reconsiderem tal decisdo, o autor podera re-envia-lo. Neste caso sera gerado um
novo nlmero para 0 manuscrito.

Revisdo: caso seja necessario refazer seu manuscrito com base nas recomendacles e
sugestdes dos revisores, ao devolvé-lo, para uma segunda analise, por favor, encaminhe o
manuscrito revisado e informe o mesmo ndmero do manuscrito.

Apbs a Aceitagdo: Uma vez aceito para publicacdo, o processo de publicagdo inclui os passos
abaixo:

1. Formulério de concessdo de direitos autorais, fornecido pela secretaria da revista,
deve retornar para a revista assinado pelos autores.

2. Provas: serdo enviadas ao autor responsavel, mencionado no endere¢o para
correspondéncia, no formato PDF, para que o texto seja cuidadosamente conferido.
Nesta etapa do processo de edi¢do, ndo serdo permitidas mudancgas na estrutura do
manuscrito. Apds os autores receberem as provas, deverdo devolvé-las assim que
possivel.

3. Os artigos aceitos compordo 0s nimeros impressos obedecendo ao cronograma em
que foram submetidos, revisados e aceitos.

4. Todos os artigos aceitos que ainda ndo tenham sido impressos estardo disponiveis on-
line enquanto aguardam publicacéo na versao impressa (ahead of print).

Custos de Publicagdo: N&o havera custos de publicac&o.

A Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical ndo indica qualquer tipo de servicos
de traducéo.

A traducdo de todo manuscrito deve ser realizada antes da submissdo do mesmo. A
contratagdo e o pagamento dos servigos de traducdo sdo de responsabilidade dos autores.
Custos de publicacdo de imagens coloridas sdo de responsabilidade dos autores.

Workflow

Workflow do processo de submissdo da Revista da Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical

Todos 0s manuscritos a serem considerados para publicagdo na Revista da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical devem ser submetidos por via eletrénica através do sistema de
submisséo online no endereco http://mc04.manuscriptcentral.com/rsbmt-scielo.

Politica de Revis&o do Periddico (workflow):

1. Todos os manuscritos submetidos para publicagdo na Revista da Sociedade Brasileira
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

de Medicina Tropical séo inicialmente avaliados pela Secretaria quanto a adequagao
do texto as normas do periodico.

Apos esta etapa, 0s manuscritos adequados as Normas Para Publicacdo da Revista
serdo avaliados pelo Editor ou Editores Associados quanto ao escopo e a politica
editorial do periddico. A Secretaria envia 0 manuscrito para o Editor-Chefe.

O Editor-Chefe designa um Editor Associado ou designa revisores.

O manuscrito sera enviado a pelo menos dois revisores num sistema duplo-cego para
avaliacdo e emissdo de um relatério fundamentado (peer review), que sera usado
pelos Editores para decidir se 0 manuscrito sera aceito ou ndo. O manuscrito também
é enviado para Revisores de Métodos Quantitativos para analise. No caso de conflito
de pareceres dos revisores, 0 manuscrito serd enviado a um terceiro parecerista para
validar uma deciséo final.

Comentérios dos Revisores (Free Form Review) serdo encaminhados ao autor
correspondente (autor principal para correspondéncia editorial) para responder aos
questionamentos feitos.

Os autores enviam suas respostas aos questionamentos e reenviam a versao revisada
do manuscrito. A versdo revisada serd enviada aos revisores que emitirdo um
relatorio final fundamentado.

Os apontamentos dos Revisores e as respostas dos autores serdo analisados pelo
Editor-Chefe, Editores Associados ou Editores de Secéo.

O Editor-Chefe emite uma deciséo final.

A decisdo editorial final (aceitacdo ou rejeicdo) é enviada aos autores.

. ApoOs esta etapa, inicia-se 0 processo de edicdo. O manuscrito aceito é enviado a

edicdo quanto a qualidade linguistica do inglés.

A revisao de inglés é enviada aos autores para analise e declaracdo de aceitagdo da
revisao.

ApoGs esta etapa, inicia-se 0 processo de diagramacgdo, com contato com o autor
correspondente no que diz respeito as figuras, tabelas, fotografias, mapas, ilustragcdes
e formatacdo em geral.

Ap0s esta etapa, é requerido aos autores declarar formalmente qualquer conflito de
interesse, suporte financeiro e cessao de direitos autorais.

Provas sdo enviadas ao autor correspondente para cuidadosa correcdo e acuidade
tipografica.

A versao final de cada manuscrito é selecionada para compor 0 proximo ndmero e
serd enviada ao Ahead of Print na plataforma SciELO.

A versdo impressa € publicada a cada dois meses e sera disponibilizada em acesso
aberto em http://www.scielo.br/rsbmt.
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