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AVALIAGAO DA INDICAGAO DO TRATAMENTO ANTIRRABICO HUMANO
EM RELAGAO A SITUAGAO EPIDEMIOLOGICA DA DOENGA.

RESUMO - A raiva é uma zoonose transmitida aos mamiferos por meio do
contato de ferimentos na pele ou mucosa com a saliva de animais infectados e
o tratamento profilatico pos-exposicéo tem sido usado como uma forma de se
evita-la. Este tratamento é baseado nas caracteristicas da lesdo provocada
pelo animal agressor, no seu estado de saude no momento do acidente, na
possibilidade de sua observacao por dez dias, na procedéncia e habitos de
vida do animal e na classificacdo epidemiolégica da regidao geografica onde
ocorreu o acidente. Foi realizado um estudo retrospectivo dos dados das fichas
de atendimento antirrdbico humano do Sistema de Informacao de Agravos de
Notificagdo (SINAN), referentes ao municipio de Aragatuba — SP, no periodo de
1990 a 2010, com o objetivo de avaliar a conduta adotada para as indicagbes
do tratamento antirrabico humano pds-exposicao por agressdes de caes e
gatos, considerando a situacéo epidemiolégica da doenga. O cao foi o principal
agressor, ocasionando acidentes em sua maioria leves, a dispensa do
tratamento foi a conduta mais adotada tanto no periodo de raiva ndo controlada
(1990-96) quanto no periodo de raiva controlada (1997-2010), porém na
maioria dos casos em que foi indicado algum tratamento, este foi inadequado.
Optou-se preferencialmente pelo tratamento completo com soro e vacina e pelo
tratamento de até trés doses de vacina Fuenzalida e Palacios ou até duas
doses de vacina de cultivo celular em dias alternados. No periodo de raiva
controlada observou-se com uma melhor adogdo das condutas frente as
recomendagdes técnicas quando comparado aos periodo de raiva nao
controlada (p<0,0001), mesmo havendo uma aplicagdo excessiva de soro e

vacina em ambos o periodos.

Palavras-Chave: Raiva, Profilaxia pds-exposicdo, esquemas de vacinacgao,

vacinas antirrabicas, caes.



EVALUATION OF RABIES POST-EXPOSURE TREATMENT IN HUMAN
ACCORDING TO THE EPIDEMIOLOGICAL SITUATION OF THE DISEASE

ABSTRACT - Rabies is a zoonosis transmitted to mammals by contact of saliva
from infected animals with injury in the skin or mucous and the post-exposure
prophylactic treatment is the only way to prevent this disease. This treatment is
based on the characteristics of the injury caused by the aggressor animal, on
his state of health at the time of the accident, on the possibility of their
observation for ten days, on the origin and habits of the animal and on the
epidemiological classification of the geographic region where the accident
occurred. By means of a retrospective analysis of data from the records of
rabies prophylactic treatment from Information System for Notification of
Diseases (SINAN), concerning to Aracatuba — SP the conducts adopted for
treatment of aggression by dogs and cats, considering the epidemiological
situation of the disease. The dog was the main aggressor, causing mostly minor
accidents, remission of treatment was the most adopted conduct in both period
of non controlled rabies (1990-96) and controlled rabies (1997-2010), but, in the
majority of cases when any treatment was adopted, this was inadequate. It was
decided preferably by the full treatment with the serum and the vaccine and by
the treatment with up to three doses of Fuenzalida and Palacius vaccine or up
to two doses of cell culture vaccine on alternate days. In the period of controlled
rabies there was a better adoption of conducts, based on technical
recommendations, when compared to the period of uncontrolled rabies (p
<0.0001), even with the excessive application of serum and vaccine in both

periods.

Key words: Rabies; Post-exposure prophylaxis, Vaccination schedule, Rabies

vaccines, Dogs.
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CAPITULO 1 - CONSIDERAGOES GERAIS

A raiva é conhecida como uma das doengas mais antigas e discutidas,
existindo ha mais de quatro mil anos (SCHNEIDER; SANTOS-BURGOA, 1994)
e € uma das mais importantes zoonoses com distribuicdo cosmopolita e
mundialmente endémica. Com prognéstico fatal em quase 100% dos casos,
representa sério problema de saude publica e no impacto psiquico e emocional
das pessoas mordidas, mediante o temor de contrair a doenca (ACHA,;
SZYFRES, 2003; KAPLAN et al., 1986). E uma doenca infecciosa viral de
evolugcao aguda que atinge todas as espécies de mamiferos, inclusive o ser
humano, sendo que a transmissdo ocorre dos animais para o homem
(antropozoonose) (BAER, 1985).

Sua descricdo em animais domésticos foi atribuida a Demécritus (500
a.C.) e Aristételes (320 a.C.). Os povos do século | d.C. ja conheciam a
infecciosidade da saliva de caes raivosos, chamando esse material de “virus”
que significa veneno, em latim (BAER, 1985). Em 1894 Zinke demonstrou, pela
primeira vez, que a raiva podia ser transmitida pela saliva, contaminando
incisbes superficiais na pele de animal sadio com a saliva de animal doente
(KAPLAN, 1985; STEELE; FERNANDEZ, 1991).

A primeira descricdo de grande surto de raiva ocorreu na Franga, em
1271, quando uma vila foi atacada por lobos raivosos e as 30 pessoas que
morreram tinham mordeduras infectadas. Existem referéncias de surtos de
raiva na Espanha em 1500, na cidade de Paris, em 1614 e em quase toda a
Europa central. Nesse periodo era muito comum matar os caes doentes e
suspeitos de raiva, chegando ao ponto de ser proposta na Frangca, em 1810,
uma lei que concebia os seguintes termos: pena de morte a quem proibisse
“estrangular, asfixiar, ou matar por qualquer outra maneira pessoas atacadas
de raiva, hidrofobia ou qualquer outra enfermidade que provocasse convulsdes
ou loucura furiosa. Correspondia a policia e a familia das vitimas, tomarem

precaucdes para proteger a saude publica e a particular” (RADOT, 1942).
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A primeira epizootia relatada entre caes domésticos ocorreu na ltalia, em
1708 (HINRICHSEN et al., 2005). No continente americano os primeiros relatos
da doenga em humanos ocorreram em 1709, no México, e em 1741, em
Barbados; a primeira epizootia ocorreu entre 1768 e 1771, em Boston (EUA),
envolvendo caes e raposas (BAER; LENTZ, 1991).

Na América Latina, desde a época dos colonizadores, algumas mortes
foram atribuidas a raiva e, supostamente, os responsaveis pela introducao da
raiva canina no continente foram caes trazidos nessas expedi¢des (LORD,
1980). No Brasil, a partir de 1908, ocorreu uma epizootia de raiva em
herbivoros, em Santa Catarina, que levou os pesquisadores Antdnio Carini e
Parreiras Horta a levantarem a hipétese de serem os morcegos hematéfagos
os transmissores da doenga para os animais. Inicialmente, essa hipétese foi
rejeitada pela comunidade cientifica internacional, porém a demonstracao
definitiva desse tipo de transmissao foi aceita mais tarde, entre 1931 e 1936,
quando Queiroz Lima e Torres, no Brasil, e Hurst e Pawan, em Trinidad,
demonstraram que, em vez de um surto de botulismo em bovinos e de
poliomielite ascendente em humanos, na verdade os casos em questao
tratavam-se de raiva transmitida por morcegos hematdfagos (CARNEIRO,
1954; KOTAIT, 1996).

As primeiras observagdes precisas da raiva humana se devem a Escola
de Alexandria, que a classificou desde logo como a mais cruel de todas as
doencgas (STEELE, 1975). Foi a partir desta época que essa doenga comegou
a entrar no dominio das preocupac¢des populares, preocupagdo que ainda se
manifesta tao intensamente nas geragdes atuais (THEORODIDES, 1986).

A cadeia de transmissédo da raiva ao homem em areas urbanas
representa uma sobrecarga econOmica, face aos onerosos gastos com
tratamento pos-exposicéo, diagnoéstico, imunizagbes de animais domeésticos e
controle da populagéo de animais silvestres (REZENDE et al., 1997; BRASIL,
2008).

O cédigo de leis Eshnunna, criado na Babilénia ja determinava que se

um cao raivoso mordesse uma pessoa e causasse sua morte, o proprietario
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desse animal deveria pagar uma multa (BAER, 1985; HINRICHSEN et al.,
2005). Atualmente no Brasil esse conceito ainda € mantido e tanto as vitimas
como os proprietarios de cdes devem ter conhecimento de que no Codigo Civil
Brasileiro (Lei 10.406/02), em seu artigo de numero 936, define a
responsabilidade objetiva do proprietario de qualquer animal que venha a
causar danos a terceiros ou a propriedade de terceiros (a ndo ser que se prove
a culpa da vitima ou forga maior), podendo ser aberta acdo judicial para
indenizagao tanto por danos patrimoniais quanto por danos morais, de acordo
com o ocorrido (BRASIL, 2002a).

A raiva € apresentada didaticamente em quatro ciclos epidemiologicos
distintos de transmissdo (BRASIL, 2005). No ciclo urbano, o principal
transmissor e/ou hospedeiro primario do virus rabico € a espécie canina, os
gatos, assim como os seres humanos, sdo hospedeiros acidentais da raiva
canina. No ciclo rural, a raiva € normalmente transmitida aos herbivoros
(bovinos, equinos, caprinos e ovinos) por morcegos hematéfagos (Desmodus
rotundus) (FERNANDES, 2003; REZENDE et al., 1997). No ciclo silvestre
terrestre a transmisséo ocorre entre animais como a raposa, cachorro do mato,
lobo, guaxinim, macaco, quati, entre outros, e se mantém de acordo com a
fauna silvestre de cada pais (KOTAIT et al., 2009). Este € o ciclo de maior
prevaléncia nos paises desenvolvidos, principalmente nas regides em que a
raiva urbana esta sob controle. O ciclo silvestre aéreo ocorre entre as varias
espécies de morcegos e apresenta grande importancia na manutencédo e
disseminacgao do virus, pois esses animais tém diferentes habitos alimentares e
se deslocam em velocidade consideravel, sendo capazes de transpor grandes
distancias e barreiras geograficas em um curto periodo de tempo (WADA et al.,
2004).

O ciclo urbano da doenga continua sendo o mais importante para a
manutengdo da raiva no mundo. Em areas urbanas, o principal reservatério e
transmissor do virus € o cdo, embora os gatos também possam ser
epidemiologicamente importantes (DE MATTOS et al., 2000; PASSOS et al.,
1998; SCHNEIDER et al., 1996). Com as campanhas de vacinag¢ao contra a
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raiva e medidas educativas para incentivar a guarda responsavel de animais de
companhia, muitas cidades tém conseguido controlar a raiva urbana ou até
mesmo elimina-la (WUNNER; BRIGGS, 2010). A reintrodug&o da raiva em uma
area urbana controlada pode ocorrer por interferéncia dos ciclos aéreo ou
silvestre, quando seres humanos ou animais de companhia entram em contato
com quiropteros, canideos silvestres ou primatas ndo humanos (AMASINO et
al., 2003; KOTAIT et al., 2003). Os reservatérios do virus da raiva variam de
acordo com cada regido do mundo. Na América do Sul, a raiva esta associada
a caes e morcegos hematodfagos (Desmodus rotundus) (SCHEFFER et al.,
2007).

Com simetria helicoidal e o acido nucléico localizado no interior de um
envelope, que se assemelha a um projétil de revélver, o virus da raiva, possui
dimensbes de 75 nm de didmetro por 180 nm de extensdo. O genoma é
composto de RNA fita simples ndo segmentado de sentido negativo (3’ — 5’),
contendo aproximadamente 12 kilobases, e que possui cinco genes que
codificam cinco proteinas (BATISTA et al., 2007; ICTV, 2005). E um virus pouco
resistente a dessecagdo, a luz e ao calor, perdendo patogenicidade
rapidamente. E bastante sensivel a solventes lipidicos como o éter, o
cloroférmio e detergentes. Sua composigcdo quimica consta de 74% de
proteina, 1% de RNA, 22% de lipideo e 3 %de carboidrato (BRASIL, 2005;
CORREA; CORREA, 1992; GREENE; RUPPRECHT, 2006; SUGIYAMA; ITO,
2007).

O virus da raiva pertence a familia Rhabdoviridae e género Lyssavirus.
Por meio de métodos soroldgicos, antigénicos e genéticos, baseados
principalmente em estudos da glicoproteina e da nucleoproteina, sabe-se que o
género Lyssavirus tem doze espécies virais: virus da Raiva classico; virus
Lagos bat; virus Mokola; virus Duvenhage; virus European bat lyssavirus 1;
virus European bat lyssavirus 2; virus Australian bat lyssavirus; virus Aravan,
virus Khujand; virus Irkut, virus West caucasian bat e virus Shimoni bat (ICTV,
2012).
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O virus pode ser encontrado na saliva antes ou apds o desenvolvimento
dos sinais clinicos. O inicio de sua transmissao pela saliva esta mais bem
definido em caes e gatos, nos quais pode variar de quatro a dois dias antes da
percepg¢do dos sinais clinicos (BRASIL, 2009). Em média sete dias apds o
inicio das manifestagcbes clinicas o animal vai a 6bito (RUPPRECHT et al.,
2002). O periodo de incubagado da doenca € extremamente variavel, podendo
durar desde dias até anos, com média de 45 dias no homem, de 10 dias a dois
meses em caes e gatos e de 25 a 90 dias em herbivoros esta (BRASIL, 2005;
BRASIL, 2009a; KOTAIT et al., 1998). Esta variabilidade pode ser justificada
pela proximidade ou distancia da mordida em relacdo ao SNC, ou seja, se o
ponto de contagio for a cabega, o pescogo ou os membros superiores, O
periodo de incubacgéo sera mais breve, porque o virus atingira a regiéo cefalica
com maior rapidez (BRASIL, 2005); também esta relacionada a inervagao do
local, severidade da lesdo, quantidade de virus inoculado, tipo de virus
envolvido e fatores do préprio hospedeiro (GERMANO et al., 1988; JACKSON,
2003).

A infecgdo ocorre quando a pessoa é exposta ao virus excretado pelas
glandulas salivares e eliminado pela saliva do animal infectado, principalmente
pela mordedura e, mais raramente, pela arranhadura e lambedura de mucosas.
Existem, ainda, relatos de transmissdo do virus por aerossoéis de dejetos de
morcegos em cavernas densamente povoadas e que se depositam em
mucosas intactas (boca, olho, nariz), e inalagdo acidental devido a formacao de
aerossol em laboratorios (MURRAY et al., 2000; MATTOS et al.,, 2001). A
transmissao inter-humana é rara. A literatura registra oito casos de raiva
humana devido a transplante de érgaos, porém, todos os diagnosticos dos
doadores sO6 foram realizados ap6s constatacdo nos transplantados.
Possibilidade remota de transmissdo sexual e respiratoria também foram
relatadas, assim como um caso de transmisséo por via transplacentaria e dois,
pela saliva (BRASIL, 2005; CDC, 2008; CDC, 2014; NICHOLSON;
ROBERTSON, 2005).
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Depois da penetragcdo no organismo o virus atinge as terminacdes
nervosas periféricas e inicia a migracao para o sistema nervoso central, sendo,
por esta razdo, considerado neurotrdpico. As manifestagbes clinicas da doenca
s6 tém inicio a partir do momento em que o virus atinge o sistema nervoso
central, onde causa danos irreversiveis e as medidas profilaticas s&o inuteis,
provocando paralisias musculares e a morte por asfixia em decorréncia da
paralisia do diafragma, tanto do ser humano, como de outros mamiferos
infectados (ALVES et al., 2003; BAER; CLEARY, 1972). O virus apos atingir o
SNC, utiliza a rota centrifuga para se disseminar em varios 6rgaos, inclusive as
glandulas salivares, quando o hospedeiro torna-se apto a transmitir o virus
(BRASIL, 2005). E importante lembrar que, em todas as formas de
manifestacdo da doenga, os animais de qualquer espécie apresentam a
potencialidade de transmitir o virus (REICHMANN et al., 2000). Os morcegos
hemato6fagos, por exemplo, podem transmiti-lo durante meses sem que tenham
quaisquer sinais da doenca (WARRELL; WARRELL, 2004).

O mecanismo de patogenicidade do virus rabico se da pela inibicdo da
sintese de proteina celular do hospedeiro e pelo tropismo viral por nervos
periféricos e células do SNC (ABBAS; LICHTMAN; POBER, 2000). Apo6s a
infeccdo ocorre uma primeira replicagdo do virus nas células musculares
(BLOOD et al., 1983; FERNANDES, 2003) onde o virus se liga aos receptores
da acetilcolina dos midcitos, na area da mordedura (CORREA; CORREA,
1992, JUBB et al., 1993).

O virus atinge todos os mamiferos, com sensibilidade variando de
espécie para espécie (ACHA; SZYFRES, 2003). Nao ha diferenca de
sensibilidade entre sexos, e a idade tem so6 relativa importancia quanto a
infeccdo, sendo mais sensiveis os jovens (BRASIL, 2005; CORREA; CORREA,
1992; GREENE; RUPPRECHT, 2006).

A raiva pode se apresentar classicamente como raiva furiosa ou raiva
paralitica/muda. Na raiva furiosa, no periodo prodrémico (1 ou 2 dias) o animal
se mostra intranquilo, com leves alteracdes de comportamento, as vezes

hiporexia e isolamento e, apos esse periodo, o animal fica agressivo passando
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a atacar outros animais ou até mesmo as pessoas da casa, com quem &
familiarizado (BRASIL, 2005; CORREA; CORREA, 1992; GREENE;
RUPPRECHT, 2006). O latido bitonal e sialorréia profusa também sao sintomas
caracteristicos da doenga (CORREA; CORREA, 1992).

Na raiva paralitica ou muda, os animais afetados se isolam e se recusam
a se locomoverem; apresentam-se parcial ou totalmente anoréxicos e
diminuem o consumo de agua. Com a progressao, o animal tem dificuldade de
marcha e, posteriormente, paralisias, sendo a paralisia mandibular um dos
primeiros sinais. Os sinais das diferentes formas de apresentagdo da doenca
podem se misturar, porém quase sempre ha o predominio de uma das formas
(CORREA; CORREA, 1992; GREENE; RUPPRECHT, 2006).

No homem, os sintomas precursores incluem febre, mal-estar, anorexia,
nauseas, vomitos, diarreia, dor de garganta, tosse, mialgia, dor de cabeca e
frequentemente disturbios comportamentais. Dor ou parestesia afetando a area
mordida sdo sintomas significantes no diagnostico inicial, e ocorrem em mais
de 45% dos casos (NICHOLSON; ROBERTSON, 2005).

Como os sinais clinicos da raiva sao variados e muitas vezes
confundiveis com outras enfermidades, o diagnostico laboratorial &
imprescindivel (LANGOHR et al., 2003). A confirmagao do diagndstico de raiva
animal ¢ feita pela presenca do antigeno viral em tecido cerebral (ITO et al.,
2003). O material utilizado para o diagnéstico pds mortem da raiva canina € o
encéfalo, incluindo fragmentos do hipocampo, tronco cerebral, tdlamo, cortex,
cerebelo e medula ablonga, sendo que, na auséncia de um profissional
experiente, podera ser enviada a cabega do animal.

As amostras devem ser mantidas resfriadas ou congeladas e, no caso
dos animais silvestres, devem ser encaminhados inteiros para possibilitar a
identificacdo da espécie (BRASIL, 2008). As acdes de controle e a profilaxia
pds-exposicao da raiva ficam condicionadas ao resultado do diagnostico, que
deve ser rapido, pratico e, preferencialmente, de baixo custo.

A imunofluorescéncia direta (IFD) e o isolamento viral em cultivo celular

ou a inoculagdo intracerebral em camundongo (lIC) sdo as técnicas
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recomendadas pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) para o diagnédstico
da raiva (BRASIL, 2008). Outra técnica de diagnéstico € a transcricao reversa
em reacao de cadeia pela polimerase (RT-PCR), que é capaz de amplificar
fragmentos do material genético viral (FERNANDES, 2003). A IFD se baseia no
exame microscopico de impressbes de fragmento de tecido nervoso que
recebera anticorpos especificos conjugados a fluoresceina e submetidos a luz
ultravioleta. E um método rapido, com resultado em menos de duas horas,
sensivel e especifico, embora a sensibilidade dependa da espécie animal, do
grau de autdlise da amostra e da experiéncia do profissional responsavel pelo
diagnostico (BATISTA et al.,, 2007; BRASIL, 2008). A imunofluorescéncia
indireta, utilizando anticorpos monoclonais, também constitui uma técnica util
ao servico de vigilancia, visto que caracteriza antigenicamente as variantes
virais, embora o sequenciamento genético apresente melhor desempenho no
tocante a caracterizagdo de novas variantes do virus rabico (JOHNSON et al.,
2004) O diagnéstico precoce da raiva em pacientes humanos suspeitos é
fundamental para a correta profilaxia dos contatos e para o inicio do suporte
clinico com vista a eliminar o virus do organismo.

A forma eficaz de impedir que as pessoas morressem de raiva comegou
com Louis Pasteur, que, em 1885, desenvolveu a primeira vacina contra a
doenga, a partir de medula de coelho e a aplicou em um garoto que havia sido
mordido por um c&o raivoso, obtendo sucesso e inaugurando a era da
prevencao de doencas virais pela vacinagao (DIETZSCHOLD et al., 1996). Os
estudos de Pasteur constituiram verdadeiro marco histérico no combate a
raiva, colaborando para o desenvolvimento de vacinas cada vez mais eficazes
(FENNER et al., 1992).

Em 1921, essa vacina foi adaptada para o uso em cides domésticos
como parte do controle de raiva no Japao. Na década de 1950, no Chile, foi
desenvolvida a vacina modificada do tipo Fuenzalida & Palacios e aperfeicoada
nos anos seguintes, tornando-se mais segura e mais potente (COSTA et al.,
2000). Até o ano de 2008, esta vacina foi utilizada nas campanhas de

vacinagdo de animais domésticos, em todo o territério nacional (BRASIL,
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1998). A mesma é constituida de virus inativado, com uma concentragao de 2%
de cérebro de camundongo lactente infectado com a estirpe de virus rabico fixo
da cepa Pasteur (PV) ou Challenge Virus Standard (CVS). Essas vacinas séo
consideradas econémicas e conferem boa prote¢céo, porém estéo associadas a
efeitos adversos (DIAZ, 1996). Mesmo com a possibilidade de causar efeitos
adversos graves, esse tipo de vacina ainda continua sendo a principal opgao
para a populagao de paises subdesenvolvidos.

A partir de 1958 iniciou-se a produgao de vacinas em cultivo celular para
uso em animais e em humanos. No Brasil, até alguns anos atras, a vacina de
cultivo celular utilizada nos tratamentos de profilaxia antirrdbica em humanos
era importada, sendo produzida pela Aventis Pasteur AS (Lyon, Francga), em
células Vero, originadas de rim de macaco verde africano (FRAZATTI-GALLINA
et al., 2004). Contudo, pesquisadores brasileiros do Instituto Butantan
produziram uma vacina, também em células Vero, que demonstrou eficacia
muito boa. Em marg¢o de 2008 esta vacina recebeu a liberagéo, pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), para ser fabricada em larga escala
no préprio Instituto, e desde passou a ser utilizada no esquema vacinal humano
(INSTITUTO BUTANTAN, 2008).

A Organizagdo Mundial de Saude recomenda a avaliagédo da imunidade
antirrabica de humanos e animais pela titulagdo de anticorpos, e considera um
titulo igual ou maior que 0,5Ul/ml como compativel com estado imunitario
suficiente para protecéo de individuos ou animais expostos ao risco de infec¢cao
(BRASIL, 1998).

Em 1973 foi criado, no Brasil, o Programa Nacional de Profilaxia da
Raiva (PNPR). As estratégias deste programa s&o a vacinagcéo de caes e
gatos, a apreensédo de caes errantes, o atendimento de pessoas envolvidas em
agravos com animais, a observagéo clinica de cédes e gatos, a profilaxia em
pessoas expostas ao risco de infecgéo rabica, a vigilancia epidemioldgica que
contempla principalmente o controle de areas de foco e a colheita e envio de

material para exames laboratoriais, sendo a avaliagcao da circulagao do virus na
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espécie canina um dos principais parametros para que a doenga seja
considerada controlada (BRASIL, 1973).

No Brasil, no ano de 1977, por meio do Programa Nacional de Profilaxia
da Raiva, mediante convénio firmado entre os Ministérios da Saude (MS),
Ministério da Agricultura, Pecuéaria e Abastecimento (MAPA), a Central de
Medicamentos (CEME) e a Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS),
foram iniciadas medidas sistematicas de vacinagdo contra a raiva canina.
Embora esse programa tenha sido instituido em 1973, apenas no ano de 1977
atingiu todos os Estados e Territorios Federais (SCHNEIDER et al., 1996).

O PNPR estabeleceu como prioridade implantar politicas de atuacao
publica garantindo o acesso a tratamento antirrabico de todas as pessoas
agredidas por animais e consideradas expostas ao risco. Simultaneamente,
foram construidos laboratérios para o diagnéstico rapido e implantado o
trabalho de educagdo em saude visando a ampla participagdo da sociedade no
controle da doenga (BRASIL, 1995). Essas agdes surtiram efeito, com
significativa redugdo dos casos humanos e caninos apdés uma década de
trabalhos intensivos (BRASIL, 1996; SCHNEIDER et al., 1996).

Na década de 80, os paises integrantes da OPAS estabeleceram como
meta a eliminag&o da raiva humana transmitida por cédes nas Américas até o
ano de 2005. Mesmo que essa meta ndo tenha sido alcangada no tempo
previsto, observou-se que, num periodo de vinte anos (1982 a 2003), houve um
decréscimo de 91% dos casos em humanos e de 93%, em caes (OPAS, 2003;
SCHNEIDER et al., 2005).

A Campanha Nacional de Vacinagdo Contra a Raiva, coordenada pelo
Ministério da Saude, acontece no Brasil ha quase 40 anos com o objetivo de
controlar e diminuir os casos de raiva animal (OLIVEIRA et al., 2010). A
vacinagcéo dos cées é uma das principais atividades de controle da raiva, pois
diminuindo o numero de animais susceptiveis, diminui o risco de transmissao
da enfermidade para o ser humano (MIRANDA et al., 2003; KNOBEL et al.,
2005).
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A agressdo a humanos por animal suspeito de raiva é passivel de
notificagdo compulséria, a qual é feito ao MS através do Sistema Nacional de
Agravos de Notificagdo (SINAN), que tem como instrumento a ficha de
atendimento profilatico humano da raiva (SCHNEIDER et al., 1996).

Toda vez que ocorrer uma agressao deve ser feita uma investigacao
completa, utilizando-se a Ficha de Atendimento Antirrabico Humano, visando
obter todas as informagdes sobre o caso para indicagdo correta do tratamento
(RIGO; HONER, 2005). Nao existe tratamento estabelecido eficaz para
pacientes com encefalomielite por raiva. O tratamento paliativo visa a minimizar
o sofrimento do paciente (CORREA; CORREA, 1992). Ha relato de dois casos
de cura: o primeiro em 2004 nos EUA, com poucas sequelas, onde a
transmissao se deu por mordedura de morcego insetivoro e seu tratamento se
deu sem utilizagdo de imunobioldgicos antirrabicos. O tratamento baseou-se na
utilizagéo de antivirais e sedacao profunda, pelo Protocolo de Milwaukee, com
utilizacéo de drogas antivirais e indugcao de coma profundo (WILLOUGHBY et
al., 2005). O segundo foi registrado em 2008 no Brasil na cidade de Recife, e,
embora o “Protocolo de Milwauke” tenha sido seguido, a vitima de mordedura
de morcego hematdfago, nao teve os mesmos resultados positivos do EUA,
ficando com sequelas neurolégicas e motoras (BRASIL, 2009).

Profilaxia pré-exposigéo é realizada com vacinas e indicada para grupos
de alto risco de exposicdo ao virus da raiva, dentre os quais: veterinarios;
vacinadores, lagcadores e treinadores de caes; profissionais de laboratério que
trabalham com o virus da raiva; professores e alunos que trabalham com
animais potencialmente infectados com o virus da raiva; espeledlogos;
tratadores e treinadores de animais domésticos de interesse econdmico
(equideos, bovideos, caprinos, ovinos e suinos) e profissionais que realizam
atividades de controle de morcegos hematofagos em areas endémicas (COSTA
et al., 2000).

No tratamento antirrabico pds-exposi¢cdo, o agredido deve procurar

assisténcia médica e, conforme avaliagao, receber vacinagédo ou sorovacinagao
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e, ainda, acompanhamento durante o periodo de observagcdo animal (RIGO;
HONER, 2005).

O tratamento antirrabico pés-exposi¢ao é baseado nas caracteristicas da
lesdo provocada pelo animal agressor, no seu estado de saude no momento do
acidente, na possibilidade de sua observagao por dez dias, na procedéncia e
habitos de vida do animal e na classificagdo epidemioldégica da regiao
geografica onde ocorreu o acidente. Em todos os casos o local da agresséo
deve ser imediatamente lavado com agua e sabao (BRASIL, 2002; COSTA et
al., 2000). Essas observagdes sao aplicadas apenas a agressdes por caes e
gatos. Ja, as agressdes causadas por animais selvagens sao consideradas de
alto risco de transmissao da doencga, por isso, sempre deve ser instituido
tratamento com sorovacinagdo. Em acidentes com animais de producgéo, o
risco & considerado moderado e o tratamento deve ser instituido de acordo
com a avaliagcdo do caso. Roedores urbanos e coelhos s&o considerados
animais de baixo risco de transmissdo, portanto, em acidentes com esses
animais, nenhum tipo de tratamento antirrabico é recomendado (ASSOCIACAO
MEDICA BRASILEIRA, 2014; COSTA et al., 2000).

Ha que se considerar as caracteristicas do ferimento e o tipo de
exposi¢éo, para indicagdo do numero de doses da vacina contra raiva pos-
exposi¢cdo. De acordo com estes fatores as exposi¢cdes podem ser classificadas
como leves ou graves. As leves referem-se aos acidentes superficiais, no
tronco e membros, exceto maos e pés, decorrentes de mordedura ou
arranhadura superficiais ou lambedura de lesées superficiais. Ja as graves séo
decorrentes de acidentes com qualquer tipo de ferimento ou lambedura de
lesbes em mucosas, cabeca, pescogo, méos e pés; ferimentos extensos ou
multiplos e profundos, mesmo que puntiformes, em qualquer parte do corpo;
lambedura de mucosas, mesmo que intactas; e qualquer acidente com
morcego (BRASIL, 2006; COSTA et al., 2000).

A area geografica do animal agressor pode ser epidemiologicamente
classificada como area de raiva controlada e n&o controlada. Areas controladas

sdo aquelas onde nao existem casos de raiva canina e felina transmitidos pela
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variante canina do virus e onde existem servigcos de controle da doenca, que
desenvolvam, além de campanhas anuais de vacinagdo, medidas de vigilancia
sanitaria e epidemiologica, tais como acompanhamento de animais agressores
e envio regular de amostras para diagnéstico laboratorial. Areas nao
controladas sdo aquelas onde o risco de transmisséo do virus pelo cao é alto e
conhecido, devido a presenca de casos da doenca e onde as agdes de controle
limitam-se a campanhas anuais de vacinagdo, sem envio de amostras
regulares para diagndstico nem acompanhamento de animais agressores
(COSTA et al., 2000).

Quando a exposi¢cao ocorrer em area geografica de raiva ndo controlada
e a natureza da lesao for grave, deve-se iniciar o tratamento, durante o periodo
de observagdo do cédo ou do gato. Por outro lado, mesmo em casos de
exposicao de natureza grave, quando o animal agressor é de uma regido em
que a raiva se encontra controlada, o animal pode ser observado durante os 10
dias, e ndo ¢é indicada a profilaxia antirrabica (COSTA et al., 2000).

Frequentemente, algumas lesdes sao tratadas pela propria vitima e nao
séo notificadas, ficando fora do sistema de informag¢ao (ALAN; JONES, 1985).
Acredita-se que a subnotificacdo dos acidentes esta relacionada ao nivel de
educacgdo da vitima, a gravidade da leséo, a atitude de notificar, entre outras
razbes (CHANG, et al., 1997; MOORE et al., 2000).

No periodo de 1990 a 2009, foram registrados no Brasil 574 casos de
raiva humana, nos quais, até 2003, a principal espécie agressora foi o cdo. A
partir de 2004, o morcego passou a ser o principal transmissor no Brasil, com
22 casos transmitidos por morcego D. rotundus e apenas cinco casos
atribuidos a caes (BRASIL, 2011). Esse elevado numero de casos associados
aos quiropteros no Brasil € decorrente do surto ocorrido no estado do Para em
2004 (DA ROSA et al., 2006; SCHNEIDER et al., 2005). O numero de casos
humanos em que o cado é fonte de infecgdo diminuiu significativamente de 50,
em 1990, para 6 casos entre 2011 e 2013 no Estado do Maranhdo (RECIFE,
2013).
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Segundo a Organizacao Mundial de Saude (OMS) a cada dez minutos
ocorre uma morte por raiva e mais de 15 milhées de pessoas sdo submetidas a
tratamento profilatico da raiva ao ano. Porém, a maioria (95%) dos casos de
raiva ocorre na Asia e Africa, resultando em 50 mil ébitos por raiva transmitida
principalmente por caes (WHO, 2013).

A distribuigdo da raiva no mundo é heterogénea, com areas livres e
endémicas, sendo que estas ultimas poderao evoluir em algumas épocas, para
epizootias (BRASIL, 2009).

Muitos paises atingiram uma situacdo de controle, mantendo,
indefinidamente, sistemas eficientes de vigilancia epidemioldgica, onde o ciclo
urbano da raiva esta controlado, ocorrendo casos esporadicos de transmissao
por animais selvagens (GERMANO, 1994; PASSOS et al., 1998; REICHMANN
et al., 2000).

O grau de endemicidade da raiva no Brasil difere de acordo com a
regiao geopolitica. As regides Norte e Nordeste, no periodo de 1990 a 2009,
foram responsaveis por 82% dos casos de raiva humana no Brasil,
destacando-se Para e Rondbnia na regido Norte; Maranhdo, Bahia,
Pernambuco, Ceara e Alagoas no Nordeste; e Minas Gerais no Sudeste
(BRASIL, 2011).

Na década de 90, cerca de 500 milhdes de dolares foram gastos ao ano
nos paises em desenvolvimento, objetivando o controle da raiva em seres
humanos e animais (MESLIN, 1999). No Brasil, no ano de 2005, o Ministério da
Saude gastou cerca de 66,4 milhdes de reais com as agbes de vigilancia
epidemiolégica para a raiva, grande parte destinada a aquisicdo de
imunobiolégicos para tratamento pos-exposicdo em humanos (BRASIL, 2011).
No entanto, as analises econdmicas sobre a raiva e suas medidas de controle
sdo pouco documentadas, o que dificulta a avaliacdo mais apurada dos custos,
principalmente aqueles que envolvem o controle de animais que estdo
relacionados aos Obitos de seres humanos, e aos casos de subnotificacao.
Sabe-se que é muito grande o numero de internagdes decorrentes de
agressodes caninas, no pais (BUSO et al., 2009; DUTTA, 1996).
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Devem ser também avaliados os custos relacionados ao tratamento
médico dos acidentes provocados por caes, como infecgdes localizadas e até
cirurgias plasticas de reconstituicdo. Esses tratamentos consomem recursos
publicos que poderiam ser aplicados em programas de promog¢ao a saude e,
com isso, atender um numero maior de pessoas (CARVALHO et al., 2002; DEL
CIAMPO, et al., 2000; FILOCOMO et al., 2002; GARCIA et al., 1999).

Alguns estudos foram realizados no Brasil, visando avaliar a qualidade
do atendimento antirrabico pos-exposicdo em humanos, nos quais se observou
que entre as condutas adotadas, frequentemente ndo se seguia
adequadamente as orientacdes do Ministério da Saude quanto ao tratamento
profilatico da doenca, expondo a vitima ao virus da raiva, em alguns casos,
quando o tratamento nao foi feito e em outros casos, aplicando-se vacina ou
soro desnecessariamente (CARVALHO et al., 2002; RIGO; HONER, 2005).
Entretanto, existe relato do municipio de Porto Alegre, onde quase a totalidade
das condutas de indicagcdo e nao indicacao de tratamento foi considerada
adequada (VELOSO et al., 2011).

Considerando-se a epizootia de raiva canina ocorrida na regido noroeste
do estado de Sao Paulo, no inicio da década de 90 (QUEIROZ et al., 2009),
fomentou-se o interesse em investigar a conduta do tratamento antirrabico
humano durante a situagdo epidemiolégica da raiva ndo controlada e no
periodo subsequente, considerado de raiva controlada, tomando-se como base
o Manual de Tratamento Antirrabico do Ministério da Saude e do Instituto
Pasteur de Sao Paulo. Portanto este estudo teve como objetivo avaliar a
conduta adotada para as indicagdes do tratamento antirrabico humano pos-
exposicao por agressdes de caes e gatos no municipio de Aracatuba - SP, no

periodo de 1990 a 2010, considerando a situagcéo epidemiolégica da doenca.
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INDICAGAO DO TRATAMENTO ANTIRRABICO HUMANO POS-EXPOSIGAO
EM RELAGAO A SITUACAO EPIDEMIOLOGICA DA DOENGA

RESUMO - A raiva é uma zoonose transmitida aos mamiferos por meio do
contato com a saliva de animais infectados com ferimentos na pele ou mucosa
e o tratamento pos-exposic&o tem sido usado para evitar o desenvolvimento da
doenca. Uma analise retrospectiva dos dados das fichas de tratamento
antirrabico do SINAN referentes ao municipio de Aracatuba - SP de 1990 a
2010, foi realizada, avaliando-se a conduta profilatica adotada, apds agressoes.
Os acidentes foram considerados em sua maioria leves (76,9%), com base no
manual técnico de tratamento antirrdabico humano, e o estado de saude dos
animais no momento da agresséo era sadio (75,4%), resultando em 53,3% de
dispensa do tratamento. Em 64,6% dos casos a indicagdo de tratamento foi
considerada inadequada. No periodo de raiva ndo controlada (1990 a 1996)
optou-se preferencialmente (43,4%) pelo tratamento completo (vacina + soro) e
no periodo de raiva controlada o tratamento mais aplicado foi de trés doses de
vacina Fuenzalida e Palacios ou duas doses de vacina de cultivo celular
(76,5%). O tratamento com sete doses e dois reforgos da vacina Fuenzalida e
Palacios ou 5 doses da vacina de cultivo celular, foi o que diferiu mais
(p<0,0001) nos dois periodos, sendo a conduta mais adequada no periodo de
raiva controlada com apenas 19% de erro. O periodo de raiva controlada
demonstrou-se com melhor adogdo das condutas frente as recomendagdes
técnicas comparada aos periodo de raiva ndo controlada (p<0,0001), mesmo
havendo uma aplicacdo excessiva de soro e vacina de forma inadequada em
ambos o periodos.

Palavras-Chave: Profilaxia antirrabica, raiva humana, tratamento pos-

exposicao.
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EVALUATION OF RABIES POST-EXPOSURE TREATMENT IN HUMAN
ACCORDING TO THE EPIDEMIOLOGICAL SITUATION OF THE DISEASE

ABSTRACT - Rabies is a zoonosis transmitted to mammals by the contact of
the saliva of infected animals and the post-exposure prophylactic treatment is a
way to prevent the development of this disease. A retrospective analysis of data
from the records of the prophylactic rabies treatment from SINAN, we evaluated
the prophylactic procedure adopted after animal attacks in Aracatuba - SP,
Brazil, in the period 1990 to 2010 considering the technical manual for post-
exposure treatment and the epidemiological situation of the disease. The
accidents were mostly mild (76.9%) and most biting animals were healthy
(75.4%) at the time of aggression, resulting in 53.3% remission of the treatment.
In 64.6% of cases the indication of treatment was unsuitable. In the period of
uncontrolled rabies (1990 to 1996) (43.4%) the complete treatment (vaccine +
serum) was preferentially chosen and during controlled rabies the most applied
treatment was the one with three doses of vaccine Palaces Fuenzalida vaccine
or two doses of cell culture vaccine (76.5%). Treatment with seven doses and
two reinforcements of Palaces Fuenzalida vaccine or five doses of cell culture
vaccine was the one that most differed (p <0.0001) in both periods and the most
appropriate conduct during the controlled rabies period, with only 19% of error.
In the period of controlled rabies there was a better adoption of conducts, based
on technical recommendations, when compared to the period of uncontrolled
rabies (p <0.0001), even with the excessive application of serum and vaccine in
both periods.

Key words: Rabies prophylaxis, rabies, post-exposure treatment.
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Introducgao

A raiva €& conhecida como uma das mais antigas enfermidades
infecciosas, descrita ha pelo menos quatro milénios (JACKSON, 2003) e esta
distribuida mundialmente. E uma doenca viral, caracterizada por
encefalomielite aguda que atinge todas as espécies de mamiferos, inclusive o
ser humano, sendo que a transmisséo ocorre dos animais para o homem
(ACHA; SZYFRES, 2003).

A infeccdo humana ocorre quando a pessoa € exposta ao virus
eliminado pela saliva do animal infectado, sendo introduzido no organismo
através de ferimentos, solugdo de continuidade da pele ou de mucosas,
quando atinge as terminagbes nervosas periféricas e inicia a migragao para o
sistema nervoso central. As manifestagbes clinicas da doenga s6 tém inicio a
partir do momento em que o virus atinge o sistema nervoso central, quando
entdo as medidas profilaticas sao inuteis, resultando em paralisias musculares
e a morte, por consequéncia de parada respiratéria (COSTA et al., 2000).

O ciclo urbano da doenga continua sendo o mais importante para a
manutencdo da raiva no mundo e o cao apresenta-se como principal
reservatorio e fonte de infecgdo, com elevada relevancia epidemioldgica para a
transmissao do virus (PASSOS et al., 1998; KOTAIT et al., 2009; SCHNEIDER
et al., 1996).

O tratamento profilatico pos-exposicdo em humanos € indicado quando
ha risco da infecgéo pelo virus da raiva. A avaliagédo do risco, que ira definir a
conduta a ser adotada, depende de alguns fatores como a espécie agressora,
a natureza da exposicédo, a situagdo epidemioldgica da doenga na area
geografica onde ocorreu a exposi¢do, o diagnéstico laboratorial e a histéria
anterior de aplicagéo de vacina contra raiva (KOTAIT et al., 2009).

As exposi¢des podem ser classificadas em leves ou graves de acordo
com o local da mordedura e o tipo do ferimento (COSTA et al., 2000). Em
relacdo a espécie agressora € necessario considerar o estado de saude do

animal no momento da agressdo (provocada ou ndo provocada), a
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possibilidade de observagcao do mesmo por um periodo de 10 dias, os habitos
de vida e condi¢des sanitarias (COSTA et al., 2000).

Quando a exposicao ocorrer em area geografica com situagcao
epidemiologica de raiva ndo controlada e a natureza da lesao for grave, deve-
se iniciar o tratamento, durante o periodo de observagdo do céo ou do gato.
Por outro lado, mesmo em casos de exposi¢do de natureza grave, quando o
animal agressor € de uma regido em que a raiva se encontra controlada, o
animal pode ser observado durante os 10 dias, e nédo € indicada a profilaxia
antirrabica (KOTAIT et al., 2009).

O tratamento antirrabico pode ser feito através da aplicagdo de vacina e,
em casos de acidentes graves, pode ser utilizado soro antirrabico produzido em
equinos ou o uso de imunoglobulina humana antirrabica (COSTA et al., 2000).
Estudos realizados no Brasil demonstraram que em alguns casos, as condutas
de tratamento adotadas n&o seguiam adequadamente as orientagbes do
Ministério da Saude quanto ao tratamento profilatico da doenca, expondo a
vitima ao virus da raiva, quando o tratamento ndo é indicado e, em outros
casos, aplicando desnecessariamente a vacina ou soro (CARVALHO, et al.,
2002; RIGO; HONER, 2005). Nobrega (2005) relata que isso pode estar
ocorrendo por indicagado equivocada de tratamento antirrabico pos-exposicéo.
Entretanto, existe relato do municipio de Porto Alegre, onde quase a totalidade
das condutas de indicacdo e né&o indicagdo de tratamento foi considerada
adequada (VELOSO et al., 2011).

O objetivo desta pesquisa foi verificar se a conduta adotada nas
indicagdes do tratamento antirrabico humano po6s-exposicao por agressdes de
caes e gatos, foram adequadas ou nao, tendo como base o Manual Técnico de
Tratamento Antirrdbico Humano do Ministério da Saude e a situagéo
epidemioldgica da doenga no municipio de Aragatuba - SP, no periodo de 1990
a 2010.

Metodologia
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Foi realizado um estudo retrospectivo por meio de levantamento de
dados nos arquivos do Departamento de Vigilancia Epidemioldgica e Sanitaria
(DVES) da Secretaria de Saude do municipio de Aragatuba - SP, tendo como
periodo base os anos de 1990 a 2010. Foi escolhida a cidade de Aracgatuba -
SP, por ser municipio sede da regido noroeste do Estado de S&o Paulo, por
conter uma média de aproximadamente 1,8 caes para cada dez habitantes
(ANDRADE et al., 2008) em sua area urbana e por haver apresentado
epizootia de raiva canina no periodo de 1993 a 1996 (QUEIROZ et al., 2009).

Os dados avaliados foram aqueles presentes nas fichas de notificagéo
compulséria do Sistema de Informacéo de Agravos de Notificagdo (SINAN), do
agravo/doenca Atendimento Antirrdbico Humano, CID 10 - W64, que é
composta por seis sessdées com 66 campos, dentre os quais selecionaram-se
0s seguintes campos: tipo da exposicdo ao virus antirrdbico, localizagéo,
ferimento, tipo de ferimento, antecedentes de tratamento antirrabico, espécie
do animal agressor, condigao inicial do animal, tratamento indicado, condi¢cao
final do animal, indicagéo do soro antirrdbico e quantidade de soro aplicada.

As informagbes foram tabuladas em arquivo de dados do Software
Microsoft Access 2007® e posteriormente exportadas para planilhas do
Software Microsoft Excell 2010®, onde foram feitas as analises estatisticas
pelo teste de Qui-quadrado por meio do suplemento Action® e do software
BioEstat 5.0®, adotando-se o nivel de significancia de 5%.

Para avaliar a adequacgéo da conduta médica adotada, consideraram-se
as normas técnicas de profilaxia da raiva humana do Programa Nacional de
Profilaxia da Raiva - Brasil vigentes durante o periodo de estudo (BRASIL,
1994; COSTA et al., 2000; KOTAIT, et al., 2009). Foram avaliadas as variaveis:
condigao inicial do animal, situacao epidemioldgica da raiva, natureza da leséo,
condicao final do animal e tratamento realizado (Quadro 1).

O municipio foi considerado com situagéo epidemioldgica de raiva nao
controlada durante os anos de 1990 a 1996 quando foram registrados casos de

raiva canina na regido Noroeste do Estado e situagdo epidemioldgica de raiva
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controlada, nos anos de 1997 a 2010, quando n&o se registraram casos de

raiva canina transmitida por caes (QUEIROZ et al., 2009).

Quadro 1 — Classificagéo de variaveis quanto as caracteristicas do ferimento,
tratamento e conduta para analise da conduta

VARIAVEL| CLASSIFICAGAO CARACTERISTICAS
E Leve Ferimento superficial, inico, em tronco e membros
z
w
=
5 Grave Ferimento multiplo, profundo, dilacerante, em
L cabecga, mucosa, maos e pées
Dispensa Tratamento Quando a conduta foi 'nalo gpllcar vacina ou soro
antirrabico
Aplicagdo de trés doses de vacina de cérebro de
Tratamento 1 camungondos em dias alternados ou duas doses de
vacina de cultivo celularnodiaO e 3
Aplicagéo de sete doses consecutivas e dois
,C_) Tratamento 2 reforgos ou cinco doses de vacina de cultivo celular
z nos dias 0,3,7,14 e 28
= . o
'<£ Tratatamento 3 Aplicacao de §oro antlrr‘::\b|co e dezdoses de
< vacina com trés reforgos
14
- L . . o
R . = Quando a vitima ja havia recebido vacinagéo
evacinagao L .
antirrabica prévia e optou-se por dose de reforgo
= . Quando o nimero de doses aplicadas nio era
Nao classificado ) .
compativel com os tratamentos oficiais
. = Quando n&o havia informacgé&o do tratamento
Sem informacgao .
realizado
Quando a conduta instituida seguiu as normas
técnicas de forma mais adequada para evitar o
Adequada . . . L
risco de o paciente vir a contrair raiva, conforme as
caracteristicas da exposi¢&o que sofreu
% Quando a conduta ndo seguiu as recomendacdes
Is Inadequada técnicas conforme as caracteristicas da exposicao
o que sofreu
z
8 Quando n&o havia duas ou mais informagdes da
. caracteristica do animal e natureza da leséo,
Inconclusiva . o o o
impossibilitando formular os critérios de avaliagao
do tratamento
. = Quando nao havia informagéao do tratamento
Sem informagéo .
realizado.

*Segundo Rigo e Honer (2005)
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Foram incluidas no estudo apenas as fichas contendo agressbes por
cdes e gatos ocorridas em zona rural e urbana do municipio de estudo,
excluido-se as fichas de pré-exposicdo. Em 352 fichas (4,2%) foram
observados, dados inconsistentes para a analise da conduta adotada por
estarem incompletos, sem informacdo do tratamento ou com registro de
tratamento adotado diferente das normas técnicas de profilaxia da raiva

humana, as quais foram subtraidas da analise da conduta.
Resultados e Discussao

Foram avaliadas 8.386 fichas com registro de agravos provocados por
caes ou gatos no periodo estudado, resultando em média 399 atendimentos
antirrdbicos humanos por ano, com destaque para o ano de 1994, com 1.844
notificagdes (Figura 1), ano em que foi registrado o maior numero de casos de
raiva canina na regido de Aragatuba - SP (QUEIROZ et al., 2009).
Considerando-se a situagdo epidemiolégica, 45,1% das notificacdes foram
registradas no periodo de raiva nao controlada (1990 a 1996) com meédia de
540/ano e 54,9% dos casos no periodo de raiva controlada (1997 a 2010), com
média de 329/ano. Observou-se uma elevagcao do numero de notificagdes no
inicio do periodo de raiva controlada (1999) o qual poderia estar relacionado ao
surgimento da ocorréncia de leishmaniose no municipio, em 1998, e o registro
de caso humano desta doengca no ano de 1999 (GALIMBERTTI, 1999),
resultando em aumento da busca pelo servico de saude, ap6s agressdes
caninas, devido ao temor da populagdo em contrair doengas provenientes do
cdo. Além disso, houve no municipio um treinamento junto a equipe de saude
municipal referente a raiva e o inicio das atividades de um infectologista junto a
vigilancia epidemiolégica municipal (BISTAFFA, 2014").

As agressdes ocorreram predominantemente pela espécie canina

(89,1%) e o estado clinico no momento da agresséao foi considerado sadio em

"Lucila Bistaffa — Chefe do Departamento de Vigilancia Epidemiolégica e Sanitdria do Municipio de
Aragatuba - SP - Comunicagdo pessoal, 2014.
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75,4% dos casos. Em 11,9% dos casos néo se teve informagdo do estado
clinico inicial. Em estudos semelhantes a este, realizados no Brasil, os autores
relatam o cdo como maior agressor, da mesma forma que o estado clinico mais
frequente no momento da agressao era de sadio (CARVALHO et al., 2002;
FILGUEIRA et al., 2011; FRIAS et al., 2011; GARCIA et al., 1999; MULLER et
al. 2010; POERNER, 2007; ROLIM et al., 2006; VELOSO et al., 2011).
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Figura 1 — Numero de casos notificados de atendimento antirrabico humano
por ano, no periodo de situagdo epidemiolégica da raiva controlada e nao
controlada - DEVS - Aracatuba - SP, 2014.
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O ultimo caso de raiva urbana transmitida por cdes na regido noroeste
do Estado de Sao Paulo foi registrado em 1998 no municipio de Guararapes, e,
a partir deste ano, a doenca é considerada controlada no municipio, uma vez
que apenas tem sido isolado o virus em morcegos e herbivoros, ou de caes e
de gatos, infectados por morcegos hematofagos (QUEIROZ et al., 2012).

O tipo de exposicao mais frequente foi a mordedura (81,4%) resultando
em ferimentos predominantemente unicos (66,5%) e superficiais (53,3%). A
mordedura também foi o tipo de exposi¢cdo mais frequentes nos municipios de
Sao Paulo e Campo Grande (GARCIA et al. 1999; RIGO; HONER, 2005). Além
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dos traumas fisicos e do elevado risco de exposicdo ao virus rabico, as
mordeduras também podem transmitir diversas enfermidades, causadas
especialmente por bactérias, tanto aerdbicas quanto anaerdbicas (GRIECO et
al., 1995; MEYERS et al., 2008).

A maior frequéncia de agressdes caracterizadas por ferimentos unicos e
superficiais sugere uma autodefesa do animal ou defesa do seu territério,
sendo o ataque uma reacdo a algum estimulo provocado pelas vitimas,
conforme relatado por Queiroz et al. (2013).

Diante do tipo de exposicao e das caracteristicas dos ferimentos, 76,9%
dos casos foram considerados acidentes leves, 22,3% foram acidentes graves
e em apenas 0,9% dos casos ndo havia informagdes para esta classificacéo, a
qual é imprescindivel para a adogdo da conduta profilatica da raiva humana
pds-exposicao.

Dentre os casos passiveis de analise da conduta (8034), 53,1% foram
dispensados de tratamento, apresentando-se como a conduta mais adotada.
No periodo de raiva ndo controlada (1990 a 1996), 52,9% dos casos foram
dispensados do tratamento, enquanto que no periodo de raiva controlada (1997
a 2010) a dispensa de tratamento foi de 53,1%, tendo sido considerada
conduta adequada em 99,9% e 99,2% dos casos respectivamente (Figura 2).
Houve uma diferenca de 349 casos entre as condutas adotadas
adequadamente na dispensa de tratamento entre os periodos, porém esta
apresentou-se significativa estatisticamente (p=0,0013), demonstrando que
durante a situagdo de raiva ndo controlada houve melhor indicagdo desta

conduta.
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Figura 2 — Percentual de condutas adotadas durante o periodo de raiva nao
controlada (1990-1996) e raiva controlada (1997-2010) segundo classificacdo de
tratamentos (Quadro 1), DEVS - Aracatuba - SP, 2014.

Por haver um percentual elevado de animais sadios no momento da
agressao e as caracteristicas dos ferimentos serem predominantemente leves,
justifica-se a dispensa de tratamento, a qual foi a conduta também mais
utilizada em outros municipios brasileiros (CARVALHO et al., 2002; GARCIA et
al., 1999; MULLER et al., 2010; PINTO; ALLEONI, 1986; RIGO; HONER, 2005;
SILVA; FREITAS, 2007). Entretanto, em outros estudos, a dispensa do
tratamento foi a conduta menos utilizada, conforme relataram Filgueira et al.
(2011), no municipio de Salgueiro (PE) com 10,6% de dispensa do tratamento;
Frias, Lages e Carvalho (2011), no municipio de Jaboticabal (SP), com 18,4%
de dispensa e Veloso et al. (2011), no municipio de Porto Alegre com dispensa
em 21,9% dos casos. Considerando-se o Brasil como um todo, as condutas de
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dispensa de tratamento e observagdo do animal agressor foram adotadas em
23,2% dos casos (WADA et al., 2011).

No periodo total avaliado no presente estudo houve indicacédo de
tratamento antirrabico pds-exposicdo em 46,9% dos casos, sendo que em
64,6% destes a conduta foi feita de forma inadequada. Belotto (2004) cita que
com a implantacdo de medidas para o controle da raiva, houve grande reducao
do numero de casos em seres humanos e animais, entretanto, ndo ocorreu
reducao proporcional no numero de tratamentos pds-exposicdo em pacientes
vitimas de agressdes, com indices acima de 50% em todo o Brasil, resultando
em gastos de milhdes de reais.

Quando se avaliou a conduta de indicagéo de tratamento adotada em
cada periodo (Figura 3) foi observado que no periodo de raiva ndo controlada
(1990 a 1996), o tratamento indicado com maior frequéncia (43,4%) foi a
aplicacao de soro antirrabico e 10 doses de vacina Fuenzalida e Palacios com
3 reforgos (tratamento 3). Por se tratar de um periodo em que havia uma
epizootia de raiva animal na regido (QUEIROZ et al., 2009), a indicacao
elevada desse tratamento demonstra que o fato de haver casos de raiva canina
pode ter gerado inseguranga em aguardar o periodo de observagao do animal
por 10 dias e, consequentemente, a dispensa do tratamento ou indicagdo mais
precisa de acordo com o manual técnico vigente. Por outro lado, no periodo de
raiva controlada (1997 a 2010), o tratamento indicado com maior frequéncia
(76,5%) foi a aplicacéo de trés doses de vacina Fuenzalida e Palacios ou duas
doses de vacina de cultivo celular em dias alternados (tratamento 1) apds o

periodo de observagéo do animal.



52

36,7
Tratamento 1
76,5
18,2
Tratamento 2
19,5
43,4
Tratamento 3
3,8
o 1,7
Revacinagao
0,1

H1990-1996 ™1997-2010

Figura 3 — Percentual dos tratamentos indicados durante o periodo de raiva
nao controlada (1990-1996) e raiva controlada (1997-2010), segundo
classificagcao de tratamentos (Quadro 1), DEVS — Aragatuba - SP, 2014.

Com relacao as condutas consideradas inadequadas (Figura 4) destaca-
se o tratamento 3, seguido do tratamento 1 em ambos os periodos e o
tratamento 2, no periodo de raiva ndo controlada. No periodo da doenca
controlada houve a indicagédo da revacinagéo de forma inadequada em 66,7%,
diferindo estatisticamente do periodo anterior (p=0,0434), Entretanto, tal
diferenca decorrente do pequeno numero de indica¢des deste tratamento (2/3).
A indicacao do tratamento 1 ndo apresentou diferenga estatistica (p=0,1256)
entre os periodos, portanto no periodo de raiva n&o controlada, embora tivesse
sido menos indicado em comparagao ao periodo seguinte, houve semelhanca
quanto a inadequacao da conduta. A indicagédo do tratamento 2 foi a que mais
diferiu nos dois periodos (p<0,0001), mas foi a conduta mais adequada para o
periodo de raiva controlada, com apenas 19% de erro. Portanto, no periodo
endémico da raiva no municipio, as condutas de indicagéo de tratamento foram

consideradas inadequadas, na sua maioria, com exce¢ao da revacinacao.
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Figura 4 — Percentual de tratamentos poOs-exposicédo considerados como
conduta inadequada durante o periodo de raiva ndo controlada (1990-1996) e
raiva controlada (1997-2010), DEVS - Aracatuba - SP, 2014.

De forma geral as condutas adotadas (dispensa e tratamentos), foram
consideradas adequadas na sua maioria em ambos os periodos, com 66,9%
dos casos no periodo endémico e em 71,7% no periodo de raiva controlada,
resultando em uma diferenca de 646 casos entre os periodos, a qual foi
estatisticamente significante (p<0,0001). Em pesquisas semelhantes realizadas
nos municipios de Jaboticabal (SP), Campo Grande (MS) e Porto Alegre (RS),
os autores relatam que entre as condutas adotadas a maioria foi adequada
(CARVALHO et al., 2002; RIGO; HONER, 2005; VELOSO et al., 2011), mesmo
havendo alta frequéncia da indicagéo inadequada de tratamento com vacina e
soro como foi o caso de Aracatuba - SP. Estes resultados reforcam a
necessidade de haver melhor avaliacdo dos fatores envolvidos no risco de
infeccao pelo virus da raiva para que o tratamento seja indicado de forma mais
adequada, evitando-se assim que as vitimas sejam submetidas

desnecessariamente a imunizacao e utilizacdo de soro, o que poderia resultar
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em riscos de reacdes adversas além de prejuizos financeiros para o servi¢o de

saude.

Conclusao

Quando comparadas as condutas adotadas nos dois periodos conclui-se
que a dispensa de tratamento foi a conduta melhor adotada no periodo com
situacao epidemiolégica de raiva nao controlada (p=0,0013), que dentre os
tratamentos indicados neste periodo, houve maior frequéncia do tratamento
com utilizagdo de soro antirrabico mais 10 doses e trés reforcos da vacina
Fuenzalida e Palacios (Tratamento 3) no periodo e do tratamento com trés
doses de vacina Fuenzalida e Palacios ou duas doses com vacina de cultivo
celular (Tratamento 1). O tratamento com sete doses de vacina Fuenzalida e
Palacios ou cinco doses com vacina de cultivo celular (Tratamento 2) foi
indicada em ambos os periodos proporcionalmente, porém sendo adotada de
forma mais correta no periodo de raiva controlada com apenas 19% de erro
(p<0,0001).

Mesmo em situagdes epidemiologicas distintas da raiva no municipio de
Aracatuba - SP, a dispensa e indicagdo de tratamento foram consideradas
adequadas na maioria dos casos embora a conduta de indicagdo de
tratamentos tenha resultado em aplicacédo excessiva de soro e vacina bem

como em aplicagao excessiva de vacina em dias alternados.

Referéncias’

ACHA, P. N.; SZYFRES B. Rabia. Zoonosis y Enfermedades Transmisibles
Comunes al Hombre y a los Animales. Washington: OPAS, 3 ed. vol. 2. p. 351-
383, 2003.

" Referéncias segundo a NBR 6023 de 2002 da ABNT.



55

ANDRADE, A. M.; QUEIROZ, L. H.; PERRI, S. H. V.; NUNES, C. M. Estudo
descritivo da estrutura populacional canina da area urbana de Aragatuba, S&o
Paulo, Brasil, no periodo de 1994 a 2004. Caderno de Saude Publica, Rio de
Janeiro, v. 24, n. 4, p. 297-932, 2008.

BELOTTO, A. J. Manual de Prevengao contra agressdes por caes e gatos.
Sé&o Paulo. 32 p. 2004.

BRASIL. Ministério da Saude. Brasil atento a Raiva Humana. 1994. Brasilia:
Ministério da Saude. Disponivel em: <http://portal.saude.gov.br/portal/
saude/visualizar_texto.cfm?idtxt=25213>. Acessado em: 20/01/2014.

CARVALHO, W. 0O.; SOARES, D. F. P. P; FRANCESCHI, V. C. S.
Caracteristicas do atendimento prestado pelo servico de profilaxia da raiva
humana na rede municipal de saude de Maringa — Parana, no ano de 1997.
Informe Epidemiolégico do SUS, v. 11, n. 1, p. 25-35. 2002.

COSTA, W. A.; AVILA. C. A.; VALENTINE, E. J. G.; REICHMANN, M. L. A. B;;
CUNHA, R. S.; GUIDOLIN, R.; PANACHAO, M. R. I.; OMOTO, T. M.; BOLZAN,
V. L. Profilaxia da raiva humana. Manual técnico. 2 ed.. Instituto Pasteur. Sao
Paulo, 33p. (Manuais 4). 2000.

FILGUEIRA, A. C.; CARDOSO, M. D.; FERREIRA, L. O. C. Profilaxia
antirrabica humana: uma analise exploratéria dos atendimentos ocorridos em
Salgueiro-PE, no ano de 2007. Epidemiol. Serv. Saude, vol.20, n. 2, p.233-
244, 2011.

FRIAS, D. R. F,; LAGES, S. R. L.; CARVALHO, A. A. B. Avaliagdo da conduta
de profilaxia antirrabica indicada para pessoas envolvidas em agravos com
caes e gatos no municipio de Jaboticabal, SP, no periodo de 2000 a 2006.

Revista Brasileira de Epidemiologia, vol.14, n.4, p. 722-32, 2011.



56

GALIMBERTTI, M. Z., KATZ, G., CAMARGO-NEVES, V. L. F.,, RODAS, L.A.C.,
CASANOVA, C., COSTA, I. P, ARAUJO, M. F. L., TANIGUCHI, H. H.,
BARBOSA, J. A. R,, BARBOSA, J. E., TOLEZANO, J. E., PINTO, P. L. S.
Leishmaniose Visceral Americana no Estado de S&o Paulo. Revista da
Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, v. 32, p. 217-218, 1999.

GARCIA, R. C. M.; VASCONCELLOS, S. A.; SAKAMOTO, S. M.; LOPEZ, A. C.
Andlise de tratamento anti-rabico humano pés-exposicdo em regido da Grande
Sao Paulo, Brasil. Revista Saude Publica, Sdo Paulo, v. 33, n. 3, p. 295-301,
1999.

GRIECO, R. D.; ROSEN, T.; ORENGO, I. F.; WOLF, J. E. Dog, cat and human
bites: a review. Journal of the American Academy of Dermatology, v.33, n.
6, p.1019-1029, 1995.

JACKSON, A. C. Rabies. Curr Treat Options Infect Dis. v. 5, p. 35-40, 2003.

KOTAIT, I.; CARRIERI, M. L.; TAKAOKA, N. Y. Raiva: aspectos gerais e clinica.
Sao Paulo, Instituto Pasteur, 2009. 49p. (Manuais, 8).

MEYERS, B.; SCHOEMAN, J. P.; GODDARD, A.; PICARD, J. The bacteriology
and antimicrobial susceptibility of infected and non-infected dog bite wounds:
Fifty cases. Veterinary Microbiology, v.127, n.3-4, p.360-368, 2008.

MULLER, G. C., SEGER, J., GABIATTI, L. L. Avaliacdo dos casos de
atendimento antirrabico humano notificados no municipio de Sado Miguel do
Oeste — SC no anos de 2009. Unoesc & Ciéncia - ACBS, Joacaba, v.1, n. 2. p.
95-105. 2010.



57

NOBREGA, R. S. Estudo retrospectivo do programa de profilaxia da raiva
humana e raiva animal no municipio de Patos — PB, no periodo de 2000 a
2005. 2005. 55 f. Monografia (Curso de Medicina Veterinaria) - Medicina
Veterinaria Preventiva e Saude Animal, Universidade Federal de Campina Grande,
Patos, 2005.

PASSOS, A. D. C;; SILVA, A. A. M. C. C.; FERREIRA, A. H. C.; SILVA, J. M;;
MONTEIRO, M. E.; SANTIAGO, R. C. Epizootia de raiva na area urbana de
Ribeirao Preto, SP, Brasil. Caderno de Saude Publica, Rio de Janeiro, v. 14, n.
4, p. 735-740, 1998.

PINTO, C. L.; ALLEONI, E. S. Aspectos da vigilancia epidemiolégica da raiva
em sub-regides administrativas do estado de S&o Paulo, Brasil, 1982 — 1983.
Revista de Saude Publica, v. 20, n. 4, p. 288-292, 1986.

POERNER, A. L. P. Tendéncia e caracteristicas do atendimento anti-rabico
humano pés-exposicdo na Regidao Centro-Sul Fluminense, 2000-2005.
Dissertacéo (Mestrado em Medicina Ciéncias) — Universidade Federal Rural do
Rio de Janeiro — UFRRJ - Instituto de Veterinario, Rio de Janeiro, 2007.

QUEIROZ, L. H.; CARVALHO, C.; BUSO, D. S.; FERRARI, C. I. L.; PEDRO, W.
A. Perfil epidemiolégico da raiva na regido Noroeste do estado de Sao Paulo no
periodo de 1993 a 2007. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical, v. 42, n. 1, p. 9-14, 2009.

QUEIROZ, L. H.; FAVORETTO, S. R.; CUNHA, E M. S.; CAMPOS, A. C. A;
LOPES, M. C.; CARVALHO, C.; IAMAMOTO, K.; ARAUJO, D. B.; VENDITTI, L.
L. R.; RIBEIRO, E. S.; PEDRO, W. A.; DURIGON, E. L. Rabies in southeast
Brazil: a change in the epidemiological pattern. Arch. Virology, v. 157, p. 93-
105, 2012.



58

QUEIROZ, L. H.; BUSO, D. S.; SILVA, J.E. Epidemiological aspects of dogs bite
considering biter dogs and victims. Vet. e Zootec., v. 20, n. 2, p. 296-306, 2013.

RIGO, L.; HONER, M. R. Analise da profilaxia da raiva humana em Campo
Grande, Mato Grosso do Sul, Brasil, em 2002. Caderno de Saude Publica,

Rio de Janeiro, v. 21, n. 6, p. 1939-1945, 2005.

ROLIM, R. L. P; LOPES, F. M. R.; NAVARRO, |. T. Aspectos da vigilancia
epidemioldgica da raiva no municipio de Jacarezinho, Parana, Brasil, 2003.
Semina: Ciéncias Agrarias, Londrina, v. 27, n, 2, p. 271-280, 2006.

SCHNEIDER, M. C.; ALMEIDA, G. A.; SOUZA, L. M.; MORARES, N. B.; DIAZ,
R. C. Controle da raiva no Brasil de 1980 a 1990. Revista de Saude Publica,
Séao Paulo, v. 30, n. 2, p. 196-203, 1996.

SILVA, A. M. R.; FREITAS, S. F. T. Caracteristicas do atendimento
antirrabico humano no estado de Santa Catarina, area considerada sob

controle para a raiva no ciclo urbano — 2002 a 2007, Florianépolis, 12f, 2007.

VELOSO, R. D.; AERTS, D. R. G. C.; FETZER, L. O.; ANJOS, C. B;
SANGIOVANNI, J. C. Perfil epidemiolégico do atendimento antirrabico humano
em Porto Alegre, RS, Brasil. Ciéncia e Saude Coletiva, v. 16, n. 12, p. 4875-
4884, 2011.

WADA, M. Y., ROCHA, S. M.; MAIA-ELKHOURY, A. N. S. Situagao da raiva no
Brasil, 2000 a 2009, Epidemiol. Serv. Saude, Brasilia, v. 20, n. 4, p. 509-518,
2011.



