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Andrade BFMC, Marinho M, Queiroz LH. Atendimento antirrdabico humano pés-
exposicao no estado de Sao Paulo: Perfil epidemiolégico e avaliagcdo de conduta

[tese]. Aracatuba: Universidade Estadual Paulista; 2021.

RESUMO

A Raiva é uma antropozoonose de grande impacto na saude publica, conhecida desde
a antiguidade, cujo agente etioldgico pertence ao género Lyssavirus. E transmitida aos
mamiferos por contato com a saliva de animais infectados com solugbes de
continuidade da pele ou mucosa, levando a uma encefalomielite severa, progressiva
e geralmente letal. As agressdes aos humanos por animais, principalmente cées e
gatos, sdo de notificagdo obrigatoria e podem resultar na necessidade de profilaxia
antirrdbica. Na ultima década foram notificados 38 casos de raiva humana no Brasil e
apenas um individuo foi curado. O objetivo do presente estudo foi descrever o perfil
dos atendimentos antirrabico humano, apos agressao por diferentes espécies de
animais e avaliar a conduta adotada no tratamento antirrabico, pds-exposigao,
especificamente por agressdes de caes e gatos, em todas as regides do estado de
Sao Paulo, no periodo de 2013 a 2017. Foi realizado um estudo descritivo utilizando-
se as informacgdes disponiveis no SINAN (CID10-W64) e avaliando-se o perfil
epidemioldgico das notificagdes e a profilaxia realizada as vitimas de agressbes por
caes e gatos. Foram registradas 572.889 notificacbes no periodo, com média de
114.578 casos ao ano e coeficiente de incidéncia de 2,62 casos a cada 1.000
habitantes. N&o houve diferenga estatistica significante (p=0,213) quanto a
distribuicdo das agressdes no estado. A maior porcentagem de agressodes fora pela
espécie canina, seguida dos felinos e os morcegos em terceiro lugar com 0,87%.
Houve predominancia entre as vitimas do sexo masculino e a faixa etaria mais
acometida foi a de 20 a 39 anos. A agressao mais frequente foi a mordedura causada
por caes. As caracteristicas das lesbes foram unicas e superficiais em maos/pés,
seguidas de membros inferiores. Dentre as condutas indicadas, a maior prevaléncia
foi a observacao do animal por 10 dias, conduta esta também considerada inadequada
com menor frequéncia. Em individuos envolvidos em acidentes com morcegos,
primatas e herbivoros, foi mais frequente a aplicagao de soro e vacinagao. A conduta
profilatica indicada foi adequada em 68,8% das notificagdes, porém o tratamento



realizado foi adequado em apenas 55,5% dos individuos, com uma diferenca
significante (p<0,0001) entre eles, e resultando em 246.787 doses de vacina e 8.888
doses de soro antirrabico administrados em discordancia do esquema profilatico
recomendado pelo Ministério da Saude. Sugere-se a adogédo de agdes que visem
minimizar o numero de acidentes com caes e gatos, a melhoria das condi¢cdes de
observacao dos animais agressores e a otimizagao de recursos, bem como a adogao
de medidas profilaticas corretas que visem mormente garantir a completa protegéo ao

individuo e a sociedade, evitando gastos desnecessarios.

Palavras-Chave: Hidrofobia. Imunizagcéo. Prevencéo. Ferimentos e lesdes.



Andrade BFMC, Marinho M, Queiroz LH. Post-exposure human anti-rabies care in the
state of Sdo Paulo: Epidemiological profile and conduct assessment [tese]. Aracatuba:
Universidade Estadual Paulista; 2021.

ABSTRACT

Rabies is an anthropozoonosis of great impact on public health, known since
antiquity, whose etiological agent belongs to the genus Lyssavirus. It is transmitted to
mammals by the contact of the saliva of infected animals, leading to severe,
progressive and generally lethal encephalomyelitis. Humans attacks by animals,
especially dogs and cats, are compulsorily notifiable and may result in rabies post-
exposure treatment. In Brazil 38 cases of human rabies have been reported in the past
decade and only one individual has been cured. The objective of the present study is
to describe the profile of post-exposure human anti-rabies care, after aggression by
different animal species and to evaluate the adopted conduct in human anti-rabies
treatment, specifically after aggressions of dogs and cats, in all regions of the state of
Sao Paulo, during the period from 2013 to 2017. A descriptive study was carried out
using the information available at SINAN (CID10-W64) and the epidemiological profile
of the notifications and the prophylaxis performed on the victims attacked by dogs and
cats were evaluated. 572,889 notifications were registered in the period, with an
average of 114,578 cases per year and an incidence rate of 2.62 cases per 1.000
inhabitants. There was no significant difference (p=0,213) regarding the distribution of
aggressions in the state. The highest percentage of aggressions was by the canine
species followed by felines and bats, with only 0.87%. The victims were predominantly
male and the most affected age group was of 20 to 39 years old. The most frequent
aggression was biting caused by dogs. The characteristics of the lesions were unique
and superficial in hands/feet, followed by lower limbs. Among the indicated conducts,
the most frequent was observation of the animal for 10 days and it was considered
inappropriate the less frequently. In individuals involved in accidents with bats,
primates and herbivores, serum plus vaccination was most frequently applied. The
prophylactic conduct adopted was adequate in 68.8% of notifications, but the treatment
was adequate in only 55.5% of individuals, with a significant difference (p
<0.0001) between then and, resultingin 246,787 vaccine and 8,888 rabies



immunoglobulin doses administered in disagreement to the prophylactic
scheme recommended by the Ministry of Health. Measures should be adopted in order
to minimize the number of accidents with dogs and cats, to improve the conditions for
the observation of the aggressive animals and to optimize resources, as were as the
adoption of the correct post-exposure prophylaxis which should guaranty rabies

protection for the individual and to the society, avoiding unnecessary expenses.

Key words: Hydrophobia. Immunization. Prevention. Wounds and injures.
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1 INTRODUGAO GERAL

1.1 Aspectos histéricos da Raiva

“O epitome do paradigma da Saude Unica e de suas deficiéncias - a raiva - é
conhecida pela humanidade ha pelo menos 4.000 anos. As ferramentas e conceitos
atualmente disponiveis para seu controle foram desenvolvidos no final do século 19, incluindo
a primeira vacina viva atenuada para uso em humanos e o primeiro regime de profilaxia pos-
exposicao (PPE). Entretanto, a raiva continua a ser a doenca infecciosa mais letal conhecida
pelos humanos e pouco ou nenhum progresso, tem sido feito no tratamento etiolégico,
deixando os clinicos que prestam cuidados aos animais ou pacientes com a raiva sintomatica,
tao impotente hoje quanto seus colegas na Mesopotamia, ha 40 séculos.” Assim expressou-
se Tarantola' a respeito da raiva, em uma revisdo sobre os ultimos 4.000 anos da
doenca em humanos e animais, sua prevencao e tratamento.

Historicamente, o primeiro relato escrito sobre a raiva esta no Cédigo de
Eshnunna, datado do 23° século a.C., e refere-se as leis e penalidades para
proprietarios de caes agressores: "Se um céo esta louco e as autoridades informam o
proprietario e este ndo prende o cdo que morde alguém e causa sua morte, 0
proprietario pagara dois tergos de uma mina de prata a familia do morto”?, indicando
que desde aquela época, ja se tinha conhecimento sobre a doenca e sobre a relacéo
entre a mordedura de um cao e o perigo de morte por raiva.

No ano de 1271 foi descrito o primeiro grande surto de raiva, quando todos
os integrantes de uma vila da regidao de Franconia (norte da Baviera, Alemanha),
morreram apos serem mordidos por lobos raivosos. Na Espanha, em 1500, a doencga
toma grandes proporgdes, até disseminar-se por toda Europa a partir de 1604. As
primeiras observagbes precisas da raiva humana (RH) se devem a Escola de
Alexandria, que a classificou desde logo como a mais cruel de todas as doencas. Ao
ponto que apos o surto da raiva canina na cidade de Londres (1752-1762), foi
ordenado a eutanasia (com taxa de recompensa) de todos os caes errantes,
resultando no massacre desses animais. A mesma pratica foi utilizada em Madrid,
onde 900 caes foram mortos em um unico dia; na Inglaterra, em 1779, ndo era
permitido que os pobres tivessem céaes?.

Tarantola' descreve que pelo menos cinco antigos "encantamentos de
cachorros" encontrados na antiga Mesopotdamia (1900-1600 a.C.) refletem

claramente a nogao da raiva sendo causada por algo presente na saliva do animal



18

afetado, semelhante ao veneno transmitido por uma picada de cobra ou picada de
escorpiao. Cita ainda que, logo apés uma mordida de cachorro, usava-se uma espécie
de erva e o movimento do cdo que mordeu era restringido. Pensava-se que era mais
provavel que os animais se tornassem raivosos quando um eclipse lunar ocorria no
final do ano.

A infectividade da saliva de caes raivosos foi descrita por Cardanus, um
escritor romano, em 1557. Os escritores romanos descreveram o material infeccioso
presente na saliva como um veneno para qual foi dado o termo em latim, "virus". Outra
causa da raiva foi mencionada pela primeira vez por Plinio e Ovidio, no primeiro século
d.C., o chamado verme da lingua do cado. Para prevenir a raiva, nos tempos médicos
antigos, o freio da lingua era cortado e uma dobra removida, a qual se acreditava ser
o verme causador da doenca?.

Essa ideia persistiu até o século 19, quando Zinke comprovou a
transmissao da raiva de animais doentes a outros sadios, e concluiu se tratar de
doenca neuroldgica*. Magendie e Breschet, comprovam a transmissao da doenga por
meio da inoculagdo da saliva de humanos infectados, em animais sadios® e, Louis
Pasteur desenvolveu a primeira vacina antirrabica e comprovou a sua eficacia
salvando a vida de Joseph Meister, um garoto de nove anos de idade, vitima de
mordedura de cdo raivoso?, fato este que constituiu, naquele século, um marco para
0 combate a raiva.

O relato mais antigo de raiva que se tem nas Américas data de 1703, no
México, quando um padre relata sobre a doenga a seus superiores na Espanha3.
Acredita-se que os primeiros casos de raiva nas Ameéricas estdo relacionados a
morcegos e, posteriormente, aos cées trazidos pelos conquistadores. Pesquisas
realizadas no inicio da década de 90 por Smith et al.6, encontraram uma variagao
genética limitada entre isolados de raiva canina de diferentes regides da Asia, Africa,
Europa e Américas, sugerindo que a introducdo da raiva canina no novo mundo foi
devida a vinda dos europeus e a introdugao dos cdes e suas doencas?.

O primeiro surto de raiva no Brasil, do qual se tem noticia, foi em 1908,
quando muitos bovinos foram acometidos de raiva em Santa Catarina. Os
pesquisadores Antbnio Carini e Parreiras Horta levantaram a hipotese de que os
morcegos hematofagos poderiam ser os transmissores da doenga para os animais. A
hipotese foi inicialmente rejeitada pela comunidade cientifica internacional e sua

confirmagédo definitiva foi feita anos mais tarde, quando em 1931 e 1936
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respectivamente, Hurst e Pawan, em Trinidad e Torres e Queiroz Lima, no Brasil,
demonstraram que o surto se tratava realmente de raiva e que a transmissao se devia
aos morcegos hematoéfagos’.

As primeiras tentativas de trabalhos e pesquisas na area de microbiologia
no Brasil, ocorreram no Rio de Janeiro, na Faculdade de Medicina (1883) e na Santa
Casa de Misericordia (1888) nas quais ja se tratavam doengas infecciosas, segundo
as recém-divulgadas teorias de Pasteur®. A primeira instituicdo com o nome de
Instituto Pasteur foi inaugurada no Rio de Janeiro, em 1888, vinculada a Santa Casa
da Misericoérdia, por iniciativa de Dom Pedro Il e no ano de 1903 foi inaugurado o
Instituto Pasteur de Sao Paulo, com o objetivo de realizar a vacinagédo contra raiva
pelo método de Pasteur®.

Informacgdes sobre casos de raiva humana transmitida por caes, no estado
de S3o Paulo, foram divulgadas por Takaoka em 2003°, segundo a qual, antes da
década de 1940, o numero de casos por ano era inferior a 10 e chegou ao final dos
anos 60 com uma média anual de 30 casos. Nos 15 anos subsequentes o numero de
casos permaneceu entre 15 a 20 individuos.

Devido ao grande numero de casos de raiva humana, ndo apenas no
estado de Sao Paulo, mas em todo o Brasil, em 1973, foi criado o Programa Nacional
de Profilaxia da Raiva (PNPR) como um dos programas prioritarios da politica nacional
de saude!®. O PNPR foi instituido mediante convénio firmado entre o Ministério da
Saude (MS), o da Agricultura (MAPA), a Central de Medicamentos e a Organizacao
Panamericana de Saude/Organizacdo Mundial da Saude (OPAS/OMS), com o
objetivo de promover, no pais, atividades sistematicas de combate a raiva humana
por meio do controle da doenca nos animais domeésticos e o tratamento especifico das
pessoas mordidas ou que tivessem tido contato com animais raivosos. Inicialmente as
atividades do Programa comecaram a ser desenvolvidas nas zonas urbanas das
capitais e regides metropolitanas, sendo posteriormente estendido as cidades do
interior e a zona rural, até atingir a totalidade dos estados, a partir de 19779,

Programas de controle da raiva foram adotados também em varios paises
da América Latina, sob a coordenagdo da OPAS/OMS tendo como pilares principais
a vacinacao em massa da populacao canina e felina e a profilaxia antirrdbica humana
pos-exposicao. Um declinio de mais de 90% no numero de casos de raiva humana e
canina foi observado desde 1983, e 0 numero de casos confirmados de raiva canina

diminuiu de aproximadamente 25.000 em 1980 para menos de 300 em 2010, assim
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como os casos de raiva humana que foram reduzidas de 350 para menos de 10 no
mesmo periodo®?.

O uso de imunobiologicos na PPE tem se desenvolvido muito desde a
primeira vacina de Pasteur, em 1885, feita a partir de medula de coelho'?. Na década
de 1950, no Chile, foi desenvolvida a vacina modificada do tipo Fuenzalida & Palacios
produzida em cérebro de camundongo recém-nascidos e aperfeicoada nos anos
seguintes, tornando-se mais segura e mais potente'®. Essa vacina foi usada por
muitos anos em humanos e até o ano de 2008, foi utilizada nas campanhas de
vacinacao de animais domeésticos, em todo o territorio nacional.

A partir de 1958 iniciou-se a produc¢ao de vacinas em cultivo celular para
uso em animais e em humanos e no ano 2000, foi feita no Brasil, pelo Ministério da
Saude, a atualizacdo das normas de profilaxia da raiva humana, com a inclusdo das
vacinas de cultivo celular no esquema profilatico™.

No Brasil, até alguns anos atras, a vacina de cultivo celular utilizada nos
tratamentos de profilaxia antirrabica em humanos era importada, sendo produzida
pela Aventis Pasteur AS (Lyon, Franga), em células Vero, originadas de rim de macaco
verde africano®. Contudo, pesquisadores brasileiros do Instituto Butantan produziram
uma vacina, também em células Vero, que demonstrou eficacia muito boa.

Em margo de 2008 esta vacina recebeu a liberagéo, pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), para ser fabricada em larga escala no proprio
Instituto, e desde entédo passou a ser utilizada no esquema vacinal humano. Em 2017
foi reduzido o numero de doses utilizadas no esquema profilatico ao observar sua

eficacia’®.

1.2 Etiologia e patogénese

A raiva € uma encefalomielite aguda causada por um virus do género
Lyssavirus, da familia Rhabdoviridae, que apresenta morfologia semelhante a um
projétil com diametro médio de 75 a 80 nm e comprimento de 100 a 300 nm. E
constituido por dupla membrana fosfolipidica na qual emergem espiculas de
aproximadamente 9 nm, de composi¢ao glicoproteica. O nucleocapsideo tem
conformacgao helicoidal, composto de um filamento unico de RNA negativo e nao
segmentado. Estudos bioquimicos tém demonstrado que, além do RNA, € composto

estruturalmente por cinco proteinas: uma RNA polimerase RNA-dependente, uma



21
glicoproteina de superficie, uma nucleoproteina, uma fosfoproteina, e uma proteina

matriz'”-1® (Figura 1).

Figura 1 - Representacéo esquemaética do virus da raiva
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Fonte: Alves, Andrade, Barbosa. 201978,

O virus da raiva é altamente neurotrépico, replica-se no tecido muscular e
penetra nos nervos periféricos, espalhando-se pelo sistema nervoso periférico até a
medula espinhal e dai subindo para o cérebro. Apds a disseminacgao dentro do sistema
nervoso central, o virus se espalha de forma centrifuga ao longo dos nervos para
varios 6rgaos, incluindo as glandulas salivares, de onde passa para a saliva e desta
para a proxima vitima, por solugbes de continuidade da pele ou contato com
membrana mucosa’®.

Apods a inoculagao do virus ha o periodo de incubacao, que nos humanos
€ de aproximadamente 20 a 60 dias, e em caes de 3 a 8 semanas, com extremos
variando de 10 dias a 6 meses. Em bovinos ha estudos com periodo de 20 a 165 dias,
quando experimentalmente submetidos a espoliagdo por morcegos Desmodus
rotundus infectados; 60 a 75 dias em bovinos mantidos em condi¢cdo de campo, e 25
a 611 dias em bovinos inoculados experimentalmente por via intramuscular. O Cédigo
Sanitario para Animais Terrestres, da Organizagao Mundial de Saude Animal relata
que o periodo de incubacao da raiva € de 6 meses'’.

Mais de 99% de todas as mortes globais por raiva humana ocorrem na Asia
e na Africa, decorrente da mordedura de um céo infectado®. Ainda hoje, como era no
passado, o diagndstico de um caso de raiva é estatisticamente sinbnimo de 6bito, e
uma vez que aparegam os sinais clinicos, ndo ha tratamento comprovado. Para um
veterinario a unica opcdo € a eutanasia e, para um médico o paciente deve ser
colocado em isolamento, com a necessidade de se providenciar pelo menos os

cuidados paliativos?.
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O risco de transmissao ¢é variavel de acordo com as caracteristicas e local
da agress&o. Individuos vitimas de mordedura de caes apresentam risco de 30-60%
de desenvolver a raiva quando agredidos na cabeca, rosto ou pescogo, enquanto a
mortalidade esperada apds mordidas na mao € de 15-40% e de 0-10% apds mordidas

no tronco e na perna (Quadro 1).

Quadro 1 — Risco de transmissao da raiva

Local da mordida Risco de transmissao
Cabeca/Pescogo 30-60%
Braco/Mao/Dedos 15-40%
Tronco/Perna/Pés 0-10%

Fonte: Cleaveland, Fevre, Kaare, Coleman. 200221,

1.3 Sintomatologia

A sintomatologia varia conforme o animal infectado. Em humanos a doenga
inicia-se com alteragdes de comportamento, sensac¢ao de angustia, cefaleia, estado
febril, mal-estar e alteracdes sensoriais imprevistas. E comum a sensagdo de dor e
irritacao na regiao lesionada. Na fase seguinte (excitagao), surge hiperestesia de uma
extrema sensibilidade a luz e ao som, dilatagéo das pupilas e aumento da salivagao,
progredindo com disfungdo de degluticdo e desenvolvimento de hidrofobia. Podem
também ser observados espasmos dos musculos respiratorios e convulsdes
generalizadas. A fase de excitacdo pode ser predominante até a morte, ou ser
substituida por uma fase de paralisia generalizada até a morte?2.

Os céaes e os gatos geralmente apresentam a forma agressiva da doenga,
mas podem apresentar a raiva paralitica. Na fase prodromica, os animais apresentam
mudanca de comportamento, fotofobia e agitacéo inusitada. Observa-se a ocorréncia
de anorexia, irritagdo ou prurido na regiao de penetragao do virus e estado subfebril.
Apds um a trés dias, ficam acentuados os sintomas de excitacdo e o animal se torna
agressivo, com tendéncia a morder outros ou a si mesmo, muitas vezes provocando
graves ferimentos. Assim como no humano, ha paralisia dos musculos da degluticao,
resultando em salivacdo abundante. Na fase final da doenga, ocorrem convulsdes
generalizadas, que sao seguidas de incoordenagao motora e paralisia do tronco e dos

membros'722,
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Em suinos, a enfermidade inicia-se geralmente, com sintomas de
excitabilidade, apresentando-se agressivos, a semelhanga do que ocorre nos caes.
Nos bovinos e outros animais domésticos a sintomatologia predominante é da forma
paralitica, caracterizando inicialmente por se afastarem do rebanho e apresentar
pupilas dilatadas e os pelos ericados. E possivel também observar lacrimejamento,
catarro nasal e movimentos anormais das extremidades posteriores. Com o
agravamento da doenga, ocorre a dificuldade de degluticdo e os animais param de se
alimentar'”-22,

Os carnivoros silvestres apresentam mais comumente a forma furiosa,
semelhante aos caes, e os morcegos apresentam excitabilidade seguida de paralisia,
principalmente das asas, assim como alteragcbes de comportamento, como se

alimentar durante o dia ou em locais ndo habituais?2.

1.4 Epidemiologia

Segundo a OMS, algumas regides do mundo sao consideradas livres da
raiva por nao registrarem casos autdéctones em humanos e animais por mais de 2
anos. Porém, é uma doenca negligenciada devido a insuficiente vigilancia,
subnotificagdo e falhas de diagndsticos. A auséncia de coordenacéo entre todos os
setores envolvidos pode levar a subestimagao da real situagao epidemioldgica?3.

Na América Latina, o numero de casos de raiva humana e canina diminuiu
significativamente nas ultimas décadas''. No Brasil a raiva é endémica, apresentando
variagdes de acordo com a regido, sendo os morcegos de grande importancia para a
manutencdo da cadeia de transmisséo silvestre e rural e o cdo, como principal

reservatério na manutengao do ciclo urbano™ (Figura 2).

Figura 2 - Ciclos epidemiol6gicos de transmissao da raiva no Brasil
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Fonte: Ministério da Saude (BR). 20144,
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Com a intensificacdo das agdes de vigilancia e controle da raiva canina e
felina nos ultimos 30 anos, o Brasil reduziu significativamente as taxas de
mortalidade humana em decorréncia da raiva, com o predominio de casos em
carater esporadicos e acidentais (Figura 3). Na ultima década, foram registrados 38
casos de raiva humana, sendo nove individuos agredidos por caes, vinte por
morcegos hematéfagos, quatro por primatas ndo humanos, quatro por felinos e, em

um deles, nao foi possivel identificar o animal agressor?*.

Figura 3 - Taxa de mortalidade de raiva humana por tipo de animal agressor (1986 —
2020)

2008 2014
s=m s=m
registro de RH por registro de RH
cdo

Silvestre terrestre

Céo Gato Morcego

Fonte: SVS/MS. 2020%.

O caso mais recente de raiva humana no Estado de Sao Paulo foi
registrado no municipio de Ubatuba, em 2018, onde um individuo foi espoliado por
morcego. No mesmo ano, houve um surto de raiva humana, com 10 casos
registrados em area ribeirinha do Piaui, todos com histérico de espoliagdo por
morcegos e sem realizacdo de profilaxia antirrabica pés-exposicdo. Nos anos
seguintes houve registro de um caso em Santa Catarina, no ano 2019, e um caso
no estado do Rio de Janeiro, em 20202,

Em 2020 também foram registrados 102 casos de raiva animal, sendo um
na espécie canina, 74 em bovinos, 19 em equinos, 1 em morcegos hematéfagos, 1
em primatas ndo humanos e 6 em canideos silvestres. As campanhas anuais de
vacinagao de caes e gatos no Brasil, assim como a profilaxia pds-exposicdo em
humanos, resultaram em reducédo de casos de raiva humana, com interrup¢ao na

circulagao das variantes antigénicas 1 e 2 do virus da raiva, no ciclo urbano?.



25

Desde o inicio do PNPR o estado de Sdo Paulo vem desenvolvendo
anualmente campanhas de vacinagdo massiva de caes e gatos, juntamente com
outras agdes preconizadas pelo seu Programa de Vigilancia e Controle da Raiva
(PVCR) e conseguiu, desta forma, controlar a raiva transmitida pela variante canina.
Os ultimos casos de raiva humana e canina relacionados a esta variante ocorreram
em 1997 e em 1998, respectivamente e, desde entdo, os casos registrados no estado
de Sdo Paulo tém sido causados por variantes de morcegos?>.

A partir de 2016 o Ministério da Saude recomenda que a vacinagao
antirrabica canina e felina deve ser realizada de acordo com a situagao epidemiolégica
de cada regiao e assim, nas areas conde n&o ha circulagdo de variantes caninas a
vacinagao deve ser realizada apenas em esquema de bloqueio de foco e ndo mais na
forma de campanhas massivas de vacinag&o?®.

No ano de 2020, em virtude da crise sanitaria imposta pela Pandemia da
COVID-19 que atinge também Sao Paulo, a Comissao Intergestores Bipartite do
estado de Sao Paulo - CIB/SP, aprovou, a manutencido da vacinacido antirrabica de
cées e gatos na forma de rotina e a suspenséo das campanhas para o ano de 2020,

sendo mantidas as demais atividades do PVCR no estado?’.

1.5 Profilaxia antirrabica

A raiva € uma doenca letal em quase 100% dos casos e, no Brasil, ha
registros de apenas dois casos de cura em humanos, tendo o primeiro ocorrido em
2008 e o segundo, em 2018%4. Nao se tém relatos de caso de imunidade natural nos
seres humanos. A imunidade ativa é adquirida pelo uso da vacina e a imunidade
passiva, pelo uso do soro antirrabico'.

Segundo a OMS, a prevencao da raiva deve ser realizada com uso de
vacina antirrabica e imunoglobulinas homélogas e heterdlogas. Para individuos com
alto risco de exposicdo ao virus da raiva, deve-se realizar a profilaxia pré-exposi¢ao
e, aos demais, a vacinagdo ou uso de soro devem ser realizados apenas apoés a
exposicdo com potencial risco de transmiss&o do virus. A PPE deve ser realizada
considerando a categoria do risco, sendo dispensavel aos individuos com categoria |
(contato indireto), e imprescindivel para vitimas de categoria Il (leve) e Il (grave)?.

As condutas frente a possiveis exposi¢cdes ao virus podem ser especificas
quando a agressao for proveniente de caes e gatos e a avaliagao do risco é realizada
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com auxilio da matriz de risco recomendada pela OMS (Quadro 2), considerando-se
a situacado epidemioldgica do pais, a gravidade da agressao, a possibilidade de

observagdo do animal agressor e os resultados de exames laboratoriais?3.

Quadro 2 — Matriz para determinacao do risco de exposigao ao virus da raiva, por tipo

de exposicao e caracteristicas do ciao agressor

. . - Programa de observagao
Probabilidade Capacidade limitada do programa de vigilancia especializada
. de morte
Caracteristica da baseada no ca : Mordidad ca i
Cx &0 morto . ordidade 80 sadio e = . =
exposi¢ao P = ) Mordida de O = Ao R P Céo sadio Céo com
nivel de Céo no periodo o~ Céo né&o cé@o em Céo né&o disponivel . .
ox . - céo néo L L . apos 10 dias teste
€Xposi¢ao  [sintomético de domiciliado| mdaltiplas vacinado para .
= provocada o « observados | negativo
observagéo vitimas observagéo

Mordida na

)0,
cabeca/pescogo 45,0%

Mordidas multiplas

graves 27.5%

Mordidas em

N 5,0%
criangas

Mordidas nas

)0,
extremidades 1,0%

Mordidas leves (sem

~ 1,0%
lesGes na pele)

* Risco estimado como o produto da probabilidade de o cao ter raiva e a probabilidade de que, se
fosse raivoso, a gravidade da exposigao resultaria em morte da pessoa agredida.

Fonte: Adaptado de Medley, et al. 201728,

Como parte do PNPR e com a finalidade de vigilancia epidemiolégica da
doencga no pais, desde de 1998 tornou-se obrigatério a notificacdo de atendimentos
antirrabicos decorrentes de agressdes ou acidentes envolvendo qualquer tipo de
animal, assim como 0s casos suspeito de raiva humana, dentre outras doencas,
através do Sistema de Informagéo de Agravos de Notificagdo (Sinan), que tem como
objetivo coletar, transmitir e disseminar dados rotineiramente gerados pelo Sistema
de Vigilancia Epidemiologica das trés esferas de governo?6.

No Brasil, nos anos de 2007 a 2019, foram registradas mais de 7,5 milhdes
de notificacdes de atendimento profilatico antirrabico humano pés-exposicao, sendo
81,7% em decorréncia de agressdes envolvendo caes domésticos, e apenas 0,70%
por morcegos?*. Portanto, considerando-se o cenario epidemioldgico nacional,

especialmente em relagdo a raiva humana, o tratamento profilatico antirrabico pré e
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pos-exposicdo deve seguir as normas estabelecidas pelo Ministério da Saude™
(Quadro 3) que, por sua vez, segue as recomendagdes técnicas da OMS?3, visando a
melhor utilizagdo das vacinas e imunoglobulinas antirrabicas, sem colocar em risco a

pessoa exposta a uma possivel infeccado pelo virus da raiva.

Quadro 3 - Esquema para profilaxia da raiva humana com vacina de cultivo celular

Contato Indireto

Acidentes Leves

Ferimentos
superficiais, pouco
extensos,
geralmente Unicos,
em tronco e
membros (exceto
maos e polpas
digitais e planta dos
pés);

podem acontecer
em decorréncia

de mordeduras

ou arranhaduras
causadas por unha
ou dente.

Lambedura de pele
com lesdes
superficiais

Acidentes Graves

Ferimentos na
cabeca, face,
pescog¢o, mao, polpa
digital e/ou planta do
pé.

Ferimentos
profundos, multiplos
ou extensos, em
qualquer regido do
corpo.

Lambedura de
mucosas.

Lambedura de pele
onde ja existe lesao
grave.

Ferimento profundo
causado por unha de
animal

lavar com agua e sabéo
nao tratar

Lavar com agua e sabao.

Observar o animal
durante 10 dias ap6s a
exposicao.

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

Se 0 animal morrer,
desaparecer ou se tornar
raivoso, administrar 4
(quatro) doses de vacina
nos dias 0, 3, 7,14, pela
via IM ou nos dias 0, 3, 7
e 28, pela via ID.

Lavar com agua e sabao.
Observar o animal
durante 10 dias apos a
exposicao.

Iniciar esquema com duas
doses, umano dia0 e
outra no dia 3.

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

Se o animal morrer,
desaparecer ou se tornar
raivoso, continuar
esquema profilatico,
administrando o soro e
completar o esquema até
4 (quatro) doses. Aplicar
uma dose entre 0 7° e 0
10° dia e uma dose no dia
14, pela via IM, ou nos
dias 0, 3, 7 e 28, pela via
ID.

lavar com agua e sabéo
nao tratar

Lavar com agua e sabao.
Iniciar esquema com duas
doses, uma no dia O e outra
no dia 3.

Observar o animal durante
10 dias apds a exposicao.
Se a suspeita de raiva for
descartada apés o 10° dia
de observacéo, suspender
0 esquema e encerrar o
caso.

Se o0 animal morrer,
desaparecer ou se tornar
raivoso, completar o
esquema até 4 (quatro)
doses. Aplicar uma dose
entre 0 7° e 0 10° dia e uma
dose no dia 14, pela via IM,
ounos dias 0, 3, 7 e 28,
pela via ID.

Lavar com agua e sabdo.

Iniciar o esquema profilatico
com soro e 4 (quatro)
doses de vacina
administradas nos dias 0, 3,
7 e 14, pela via IM ou nos
dias 0, 3, 7 e 28, pela via
ID.

Observar o animal durante
10 dias apds a exposicao.

Se a suspeita de raiva for
descartada apos o 10° dia
de observacgéo, suspender
0 esquema e encerrar o
caso.

Fonte: Ministério da Saude (BR). 20144,

lavar com agua e sabéo
nao tratar

Lavar com agua e
sabao.

Iniciar imediatamente o
esquema com 4 (quatro)
doses de vacina
administradas nos dias
0, 3, 7 e 14, pela via IM
ou nos dias 0, 3, 7 e 28,
pela via ID.

Lavar com agua e
sab&o.

Iniciar imediatamente o
esquema profilatico com
soro e 4 (quatro) doses
de vacina administradas
nos dias 0, 3, 7 e 14,
pela via IM ou nos dias
0, 3, 7 e 28, pela via ID.
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1.6 Consideragoes sobre o atendimento e profilaxia antirrabica no

Brasil

Um estudo global avaliou o impacto da raiva nos continentes e mostrou que
anualmente ocorre a morte de 59 mil pessoas pela doenga, com perdas anuais em
torno de 8,6 bilhdes de dolares?®. Contudo, avangos consideraveis no controle da
doenca foram obtidos nas Américas com grande reducédo do numero de casos de raiva
canina e de casos humanos transmitidos por cdes''. Embora a raiva canina esteja
controlada em muitos paises, a vigilancia envolvendo agressdes causadas por estes
animais ainda € necessaria devido ao risco de transmissao da raiva pela saliva, caso
os mesmos estejam infectados?'.

No ano de 2013 o pais gastou em torno de 78 milhdes de reais para o
controle da raiva, sendo 36 milhdes de reais para a raiva canina e 42 milhdes de reais
com imunobiologicos para utilizacdo em humanos, sem contar com os custos de
atendimento em procedimentos e assisténcia médica32. Estudo que avaliou a profilaxia
da raiva no Brasil e os impactos das medidas de controle, principalmente envolvendo
0 uso excessivo de imunobioldgicos, mostrou que existem falhas no sistema de
vigilancia ou registros das informagbes que prejudicam a adogcdo de medidas
adequadas de PPE33.

Considerando a situagdo epidemiolégica da raiva canina no Brasil e
observa-se que é grande o numero de tratamentos pds-exposigdo realizados®, e
varios estudos tem sido feitos com o objetivo de avaliar a qualidade do atendimento
antirrdbico pds-exposicdo em humanos, e as condutas adotadas em relagcdo as
recomendacgdes do MS. Os resultados tem mostrado que em varios estados ou
municipios avaliados, ndo se seguiu corretamente as orientagdes do MS quanto ao
tratamento profilatico da doenca, muitas vezes expondo a vitima ao virus da raiva,
quando o tratamento nao foi feito adequadamente e em outros casos aplicando vacina
ou soro desnecessariamente3®-3°, Existem, entretanto, relatos de casos, como por
exemplo em Porto Alegre/RS, onde a grande maioria das condutas de indicagéo e néo
indicacao de tratamento foram consideradas adequadas*®. Porém, mesmo quando os
tratamentos indicados s&o considerados adequados, podem haver casos
inconclusivos, que muitas vezes nao permite a avaliacdo da conduta e acabam

levando a tratamentos desnecessarios*!.
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Uma pesquisa realizada na regido de Aragatuba/SP, foi avaliado as
condutas adotadas para a profilaxia da raiva humana tendo como base a situagao
epidemiologica da doenga, em dois periodos diferentes: de raiva canina né&o
controlada (1990-1996) e controlada (1997-2010), e mostrou que no primeiro periodo
as condutas foram mais adequadas segundo as recomendacgdes técnicas, do que no
segundo periodo, sendo que em ambos, houve uma aplicagdao excessiva de soro e
vacinas*?.

Dessa forma, observa-se a necessidade de melhorar a avaliagdo dos
fatores envolvidos no risco de infecgao pelo virus da raiva, para que o tratamento seja
indicado de forma mais adequada, evitando uso desnecessario de imunobioldgicos, o
que pode resultar em riscos de reagdes adversas, além de prejuizos financeiros para
0 servico de saude.

Com base nos resultados ja descritos no Brasil € na regido noroeste do
estado de Sao Paulo, e considerando-se o grande numero de notificacbes de
atendimento antirrabico humano registradas anualmente no Sistema de Informagéo
de Agravos de Notificagdo (SINAN), e a situagao epidemioldgica de raiva controlada
no estado, partimos da hipétese de que poderiam haver diferengas quanto ao perfil
epidemiologico dos atendimentos antirrabicos quanto a adogao do tratamento
profilatico pos-exposi¢cao entre as varias regides do estado de Sado Paulo, e assim

estabelecermos nossos objetivos.

1.7 Objetivo

Descrever o perfil dos atendimentos antirrabicos humanos, apés agressao
por diferentes espécies animais, e avaliar a conduta adotada no tratamento antirrabico
humano pds-exposigao por agressdes de caes e gatos, em todas as regides do estado
de Sao Paulo, no periodo de 2013 a 2017.
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2 CAPITULO 1 - PERFIL EPIDEMIOLOGICO DO ATENDIMENTO
ANTIRRABICO HUMANO POS-EXPOSICAO NO ESTADO DE SAO
PAULO.

2.1 Resumo

A Raiva é uma antropozoonose de grande impacto na saude publica, cujo
agente etiologico pertence ao género Lyssavirus. Como sua transmissao ocorre pela
saliva do animal infectado e causa uma encefalomielite severa, progressiva e
geralmente letal, as agressdes por animais sao de notificagdo obrigatéria e podem
resultar na necessidade de profilaxia antirrdbica. O objetivo desse estudo foi
caracterizar o perfil dos atendimentos antirrabico humano no estado de S&o Paulo,
pos agressdes por animais, durante o periodo de 2013 a 2017. Foi realizado um
estudo descritivo utilizando as informagdes disponiveis no SINAN (CID10-W64).
Foram registradas 572.889 notificagées no periodo, com média de 114.578 casos ao
ano e coeficiente de incidéncia de 2,62 casos a cada 1.000 habitantes. A maior
porcentagem de agressdes fora pela espécie canina (83,5%), seguida dos felinos
(10,7%) e os morcegos corresponderam a apenas 0,8% delas. As vitimas foram
predominantemente do sexo masculino (52,1%) e a faixa etaria mais acometida foi a
de 20 a 39 anos (27,7%). A agressdao mais frequente foi a mordedura e as
caracteristicas das lesdes foram unicas (56,9%) e superficiais (58,6%) em maos/pés
(34,6%), seguidas de membros inferiores (32,9%). Dentre as condutas indicadas, a
maior prevaléncia foi a observagdo do animal (41,9%) seguida de profilaxia com
vacinacgao associado a observagao do animal (22,4%). Em individuos envolvidos em
acidentes com morcegos, primatas e herbivoros, houve aplicagdo de soro antirrabico
+ vacinacado em 74,3%, 59,5% e 40,5% dos casos, respectivamente. Concluiu-se que
nao houve diferenga estatistica entre as regionais de saude, sendo a observacao do
animal a conduta mais frequente, sendo indicado inclusive para vitimas expostas a

animais de espécies diferentes da canina e felina.

Palavras-chave: Raiva; Notificacdo de doencgas; Profilaxia pds-exposicao;

Mordeduras.
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2.2 Abstract

Rabies is an anthropozoonosis of great impact on public health, and virus
of the genus Lyssavirus are the etiological agent. As its transmission occurs than the
saliva of the infected animal leading to severe, progressive and generally lethal
encephalomyelitis, aggressions by animals, are compulsorily notifiable and may result
in rabies post-exposure treatment. The objective of this study was to characterize the
profile of human anti-rabies care in the state of Sdo Paulo, Brazil, during the period
from 2013 to 2017. A descriptive study was carried out using the information available
at SINAN (W64-CID10). There were 572,889 notifications in the period, with an
average of 114,578 cases per year and an incidence of 2.62 cases per 1,000
inhabitants. The highest frequency of aggressions was caused by dogs (83,5%),
followed by cats (10,7%) and bats corresponded to only 0.8% of the agression. The
victims were predominantly male (52.1%) and the most affected age group was 20 to
39 years old (27.7%). The most frequent aggression was by bites (80.5%) caused by
dogs (83.5%). The characteristics of the injuries were unique (56.9%) and superficial
(58.6%), on hands/feet (34.6 %) followed by lower limbs (32.9%). The most frequent
post-exposure treatment was the animal observation with 41.9% followed by the use
of vaccine + animal observation (22.4%). In individuals involved in accidents with bats,
primates and herbivores, rabies immunoglobulin + vaccination was indicated in 74.3%,
59.5% and 40.5% of the cases, respectively. It was concluded that there was no
statistical difference between the regional health, indicating the observation of the
animal the most frequent conduct, being indicated even for victims of different species

of canine and feline.

Keywords: Rabies; Disease notification; Post-exposure prophylaxis; Bites.

2.3 Introdugio’

A raiva é uma antropozoonose com progressao rapida e letal, conhecida
desde a antiguidade e que se mantém como grave problema de saude publica; é
transmitida por contato com o virus neurotropico pertencente ao género Lyssavirus,

da familia Rhabdoviridae, que € eliminado pela saliva do animal infectado’.

* De acordo com as normas de publicagdo da Revista Cadernos de Saude Publica (ANEXO B).



32

A infeccdo humana pode ocorrer pela penetragdo do virus em solugao de
continuidade da pele ou por mucosas, por onde atinge as terminagdées nervosas
periféricas e, apds multiplicagéo, inicia a migragcado para o sistema nervoso central
(SNC). As manifestagdes clinicas da doenga so6 tém inicio a partir do momento em que
o virus penetra no SNC, quando entdo as medidas profilaticas sao inuteis, resultando
em paralisia muscular e morte, por consequéncia de parada respiratériaZ.

Os principais transmissores da doenga sao os mamiferos e, no Brasil, o
ciclo urbano da doenga tem o cdo e o gato como as principais fontes de infecgdo. Com
0 objetivo de controlar a raiva humana transmitida por estes animais foi criado o
Programa Nacional de Profilaxia da Raiva (PNPR) em 1973, que teve como uma das
suas principais ferramentas a vacinagdo antirrabica de cdes e gatos3. O tratamento
profilatico humano tem sido outra importante ferramenta do PNPR para garantia do
controle da doenga no pais, sendo seu uso recomendado sempre que houver uma
possivel exposicdo ao virus, em consequéncia de agressdes por animais,
principalmente por caes e gatos.

Esse tratamento é realizado com base no potencial risco de infec¢ao pelo
virus da raiva, o qual é avaliado pela anamnese completa, utilizando-se a Ficha de
Atendimento Antirrabico Humano do Sistema de Informagdes de Agravos de
Notificagédo (SINAN)?, e levando-se em consideracéo as caracteristicas do ferimento,
da espécie agressora, a natureza da exposi¢ao, a situagao epidemioldgica da doencga
na area geografica da ocorréncia, o diagnoéstico final do animal e a historia anterior de
tratamento contra raiva®.

A correta caracterizagao das agressoes € necessaria para que as condutas
de profilaxia antirrabica pds-exposicdo (PPE) sejam adequadamente adotadas
segundo as orientagbes do Ministério da Saude, a fim de evitar que a vitima
desenvolva a doenga, bem como evitar a aplicagao desnecessaria de vacina ou soro,
quando apenas a observagéo do animal agressor ja € o suficiente58,

O Brasil, assim como outros paises das Américas, obteve grande sucesso
no controle da raiva canina e dos casos de raiva humana transmitidos por caes e
gatos, diminuindo assim o risco de agressdes por cdes raivosos®. Entre os anos de
2010 a 2019, foram registrados 37 casos de raiva humana no Brasil, sendo as regides
Norte e Nordeste responsaveis por 86,5% dos casos. O estado de Sao Paulo, é
considerado como area geografica de raiva controlada, sem registro de caso de raiva

humana neste periodo™°.



33

Entretanto, apesar de todo sucesso obtido tanto no Brasil quanto em Sao
Paulo, ainda tem sido grande o numero de tratamentos antirrabicos humanos
decorrentes principalmente, da agressdo por cdes®. Visando diminuir a indicagdo
desnecessaria de tratamentos, um maior conhecimento acerca do perfil
epidemioldgico dos casos de notificagdes de agressdes se faz necessario. Estudos
envolvendo agressdes por caes e gatos tem sido realizado na regido de Aragatuba
buscando caracteriza-las em relacio as vitimas, as lesdes, aos animais envolvidos e
aos municipios onde as mesmas ocorreram®11.12_ Desta forma, o presente estudo tem
por objetivo descrever o perfil dos atendimentos antirrabicos humanos, apds agressao
por diferentes espécies animais, em todo o estado de Sao Paulo, no periodo de 2013
a 2017.

2.4 Metodologia

Realizou-se um estudo descritivo das informagdes constantes na ficha de
notificacdo compulséria dos atendimentos antirrdbico humano, disponiveis no
SINAN*, tendo como periodo de estudo os anos de 2013 a 2017. O estado de Sao
Paulo foi selecionado como objeto do estudo por apresentar o maior niumero de
notificagbes pos-exposigédo do pais entre o periodo de 2009 a 2013'3. Para o calculo
do coeficiente de incidéncia, foi considerado a estimativa de populagdo humana
publicada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)'.

As informacdes contidas nas fichas do SINAN foram disponibilizadas pelo
Instituto Pasteur, apds aprovacdo (parecer n° 2.625.131) pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Odontologia - Campus de Aragatuba / Universidade
Estadual Paulista "Julio de Mesquita Filho".

Os dados foram tabulados em planilhas do software Microsoft Excel®
excluindo-se as variaveis de identificacdo dos individuos. A analise estatistica de
regressao log-linear e distribuicdo de Poison, para avaliar a variagdo do percentual
anual (APC), foi realizada com uso do software Joinpoint Regression Program (versao
4.8.0.1), com acesso virtual gratuito (http://surveillance.cancer.gov/joinpoint/), e
considerado-se o intervalo de confianga (IC) de 95%. A analise espacial foi realizada
com uso do software ArqGis 10.8.

Foram incluidos no estudo apenas os atendimentos notificados por

municipios do estado de Sao Paulo. A categorizacdo das vitimas em faixa etaria foi
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realizada com base o art. 2° da lei 8.089 de 13 de julho de 1990 que rege o estatuto
da crianga e do adolescente (ECA), sendo de 0 a 11 anos (criangas), 12 a 19 anos
(adolescentes). A fase adulta foi dividida didaticamente nas faixas de 20 a 39 anos

(adulto jovem), 40 a 59 anos (adulto) e acima de 60 anos (idosos)'S.

2.5 Resultados e Discussao

No periodo do estudo foram notificados 572.889 atendimentos antirrabicos
humano no estado de Sao Paulo, com média anual de 114.578 casos, 92,2%
(528.208/572.889) ocorreram em zona urbana. Observou-se uma tendéncia de
crescimento na incidéncia dos atendimentos entre os anos avaliados, registrando-se
um pico no ano de 2014 (2,62/1.000 habitantes), porém sem diferenga significativa no
intervalo temporal (APC=1,6%; 1C95%: -2,5 a 5,9; p=0,307).

A incidéncia observada em nosso estudo foi de 2,52 casos a cada 1.000
habitantes, um coeficiente mais elevado em comparacdo ao do estado de Minas
Gerais, que num periodo de 6 anos a incidéncia foi de 1,22/1.000 habitantes'®, e com
o estado do Ceara, que em 9 anos registrou incidéncia de 0,85/1.000 hab., com média
de 29.702 notificagbes ao ano®. Em estudo realizado com dados de todo o Brasil®,
mostrou incidéncias semelhantes as encontradas em S&o Paulo, com um coeficiente
de 2,57/1.000 hab. no periodo de 2008 a 2016, tendo o estado de Roraima o maior
coeficiente (5,44/1.000 hab.) e o estado de Sergipe com a menor incidéncia
(0,97/1.000 hab.). Outra pesquisa semelhante realizada no Rio Grande do Sul (RS),
mostrou que, entre as notificagdes de um periodo de 5 anos, a incidéncia foi de
2,9/1.000 hab..

O estado de Sao Paulo é o segundo do Brasil em nimero de municipios,
porém o mais populoso do pais'®. Dos 645 municipios, 17 apresentaram coeficiente
de incidéncia maior que 8,0 casos a cada 1.000 habitantes (Figura 1), sendo 5
pertencentes ao Departamento Regional de Saude (DRS) XV - S&do José do Rio Preto,
4 ao DRS IX - Marilia, 3 ao DRS VI — Bauru, 2 ao DRS X — Piracicaba, e os DRS XIII
— Ribeirao Preto, DRS V — Barretos € o DRS VIII - Franca, com um municipio cada. A
incidéncia das notificacdes variou entre os DRS, porém nao foi identificada diferenca
estatistica significativa entre eles (APC=2,0%; 1C95%: -1,3 a 5,4; p=0,213). Em
municipios de outros estados também se observa uma variagao no coeficiente de

incidéncia’?°, ndo sendo identificado um padrdo dos atendimentos por regionalidade
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ou densidade populacional, possibilitando acreditar que a agressao se trata de um

acidente ao acaso, provindo de reagao do instinto animal'.12.19,

Figura 1 — Distribuicdo do numero de notificagdes de atendimento antirrabico humano
a cada 1.000 habitantes, por municipio e Departamento Regional de Sauide, no periodo
de 2013 a 2017, no estado de Sao Paulo, 2021
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Fonte: Elaborado pelo autor

A ocorréncia de agressao se demonstrou homogénea entre os sexos, com
uma pequena predominancia em individuos do sexo masculino (52,1%); a faixa etaria
entre 20 a 39 anos (27,7%) foi a mais frequente, e a raga branca (60,5%) prevaleceu
entre as demais (Tabela 1). A caracteristica das vitimas foi semelhante a observada
em outros estudos®81621 porém, nos municipios de Cuité/PB e Rio de Janeiro/RJ
houve maior frequéncia em vitimas do sexo feminino??23.

Ao avaliar o género em comparacao a faixa etaria, observa-se que entre os
individuos do sexo masculino houve predominancia de notificagbes em criancas
(27,8%; 83.107/298.435) e, nas vitimas do sexo feminino, a faixa etaria entre 20 a 39
anos foi a mais frequente (28,1%; 77.076/274.253). A predominancia do género
masculino em criangas e, feminino, em adultos e idosos, também foi observada por
outros autores®1:16.23_ A maior ocorréncia de agressdes por cies e gatos em criangas
do sexo masculino tem sido justificada pela curiosidade na fase da descoberta e na
inocéncia em se perceber situagbes de perigo, quando realizam brincadeiras ou

manuseios de forma inadequada, que desencadeiam o instinto predador e territorial
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do animal 7811.16.22/ As mulheres, na fase adulta, ficam por maior periodo no domicilio,

comparado aos homens e, uma vez que a expectativa de vida favorece este género,

as ocorréncias de agressdes por animais domésticos podem ser justificadas também

entre as idosas; adicionalmente, as responsabilidades domésticas e cuidados com

animais de estimagao sao realizadas pelas mulheres em maior frequéncia''22,

Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas das notificagcoes de atendimento

antirrabico humano, no periodo de 2013 a 2017, no estado de Sao Paulo, 2021

Caracteristicas Numero  Porcentagem
Sexo
Masculino 298.435 52,1
Feminino 274.253 47,9
Ignorado 201 0,0
Faixa Etaria
0al2anos 136.190 23,8
13 a 19 anos 57.449 10,0
20 a 39 anos 158.896 27,7
40 a 59 anos 135.844 23,7
> 60 anos 84.510 14,8
Raca/Cor
Branca 346.829 60,5
Preta 25.446 4.4
Amarela 4.627 0,8
Parda 101.076 17,6
Indigena 1.160 0,2
Ignorada 64.875 11,3
Sem informacdes 28.876 5,0
Escolaridade
Analfabeto 5472 1,0
Ensino fundamental 143.959 25,1
Ensino médio 107.177 18,7
Ensino superior 47.678 8,3
Ignorado 129.609 22,6
N&o se aplica 70.588 12,3
Sem informacdes 68.406 11,9

Fonte: Elaborado pelo autor

Quanto ao nivel de escolaridade, o maior percentual (25,1%) foi de

individuos que possuiam ensino fundamental completo ou incompleto no momento da

agressao (Tabela 1), semelhante ao observado em Salgueiro/PE (60,7%)’ e Cuité/PB

(62,2%)?2, onde a maioria dos individuos agredidos possuiam o ensino fundamental.
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E possivel que esta predominancia esteja associada ao fato que este nivel de
instrucdo é mais frequente entre individuos de classe econémica menos favorecida,
consequentemente o cao € acolhido no domicilio, ndo apenas com a finalidade de um
animal de companhia, mas para auxiliar na protegdo da residéncia. Deve-se chamar
atencao também para a alta porcentagem de fichas com a informacéao de “ignorado”
neste campo (22,6%), sendo este também o campo com maior indice de incompletude
em estudos realizado no RJ?® e no RS", tendo sido ressaltado que essa variavel,
juntamente com raga/cor sao tradicionalmente reconhecidas pelo alto indice de ndo
preenchimento ou preenchimento como ignorado nos formularios do SINAN23,

A espécie canina foi a predominante entre os agressores com 83,5%
(478.082/572.889) das notificagbes, seguida dos felinos com 10,7% (61.164/572.889)
sendo que as demais espécies juntas representaram 1,5% (8.842/572.889) das
notificagdes. A porcentagem de agressdes por morcegos foi de apenas 0,8%
(4.777/572.889), menor do que o valor de 1,4% registrado no RJ? e maior que o
observado no estado do RS (0,49%)'” e no municipio de Salgueiro/PE (0,2%)’. A
frequéncia das espécies envolvidas em agravos varia de acordo com a regido do Brasil
e os hospedeiros envolvidos na epidemiologia da raiva nesta regido. Assim, no Ceara,
onde os primatas sao importantes transmissores da doencga, estes animais aparecem
em terceiro lugar no numero de agressdes®*. Por outro lado, no Para, onde os
morcegos Sao 0s principais transmissores da raiva, esta espécie aparece em segundo
lugar (12%), seguida pelos gatos (7,4%)%. No RS, que tem como carateristica a
criacdo de gado em pequenas propriedades, os herbivoros domésticos aparecem em
terceiro lugar entre as espécies agressoras, diferindo dos nossos resultados (0,4%) e
dos estudos citados acima'’.

Quanto ao tipo de exposigéo, houve prevaléncia da mordedura (80,5%),
seguida da arranhadura (12,4%), representando 92,9% das agressdes notificadas
quando somadas. Os ferimentos foram predominantemente unicos (56,9%) e
superficiais (58,6%), com maior frequéncia nas maos e pés (34,6%), seguido de
membros inferiores (32,9%) e membros superiores (16,3%) (Tabela 2). Estes
resultados sao semelhantes aos ja observados em outros estudos realizados em
municipios da regido de Aragatuba®'"'2 e outros municipios como Jaboticabal/SP%6 e
Porto Alegre/RS?’.
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Tabela 2 — Caracteristicas das agressdes notificadas nos atendimentos antirrabico

humano, no periodo de 2013 a 2017, no estado de Sao Paulo, 2021

Caracteristicas Numero  Porcentagem
Tipo de Exposicao*

Contato 8.819 1,4
Arranhadura 76.030 12,4
Lambedura 15.570 2,5
Mordedura 493.391 80,5
Outro 7.649 1,2
Ignorado 7.919 1,3
Sem Informagé&o 3.162 0,5
Local dalesao*

Mucosa 13.551 2,2
Cabeca 51.532 8,5
Maos/pés 209.646 34,6
Tronco 22.576 3,7
Membros superiores 98.478 16,3
Membros inferiores 199.310 32,9
Desconhecido 10.763 1,8
Ferimento

Unico 325.699 56,9
Multiplo 208.874 36,5
Sem ferimento 15.260 2,7
Ignorado 10.258 1,8
Sem informacéo 12.798 2,2
Tipo do ferimento*

Profundo 172.358 29,6
Superficial 341.305 58,6
Dilacerante 28.465 4.9
Ignorado 3.738 0,6
Sem informacéo 36.447 6,3

* Valor acima do total de notificagdes devido a ferimentos multiplos
em unica vitima.

Fonte: Elaborado pelo autor

Ao correlacionar o local da agressao por idade, se observa que na crianga
foram mais frequentes lesdes nos membros inferiores (25,5%; 38,025/149.310),
cabega (23,4%; 34.871/149.310) e maos e pés (22,2%; 33.221/149.310). Na fase
adulta, as agressdes ocorreram com maior frequéncia nas maos e pés (37,5%;
176.425/469.933), seguidas dos membros inferiores (34,3%; 161.285/469.933). As
agressdes em criangas corroboram para as lesdes ocorrerem com maior frequéncia

em regidoes anatdbmicas de facil acesso (membros inferiores e cabeca), pois o
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manuseio dos animais resulta em ataques por instinto de defesa. Quanto as lesées
na idade adulta, que ocorreram predominantemente em maos e pés, possivelmente
ocorrem durante a alimentacdo do animal, quando essas areas ficam expostas e de
acesso facil”812,

A mordedura de caes ocasionou lesdes com caracteristicas semelhantes
as observadas em outros estudos®', com prevaléncia de lesGes Unicas e superficiais
provinda de animais sadios, o que diverge do observado nas notificagdes ocorridas
no agreste pernambucano, onde as lesbes mais frequentes foram multiplas e
profundas?®, e no municipio do Rio de Janeiro, onde houve predominancia de lesGes
Unicas e profundas?®. As caracteristicas das lesbes identificadas é um achado que
possibilita sustentar a hipétese do animal realizar a agressao devido a uma situagéo
em que se sinta ameacgado e aja por instinto de defesa’'.

A conduta indicada com maior frequéncia foi a observacdo do animal
durante 10 dias (41,9%; 239.902/572.889), seguido de profilaxia com vacina
associado a observagao do animal (22,4%; 128.168/572.889). A maior prevaléncia de
observacao do animal, no estado de Sao Paulo, difere da profilaxia adotada no pais
como um todo'3, e dos relatos de outros autores que apontam a observagéo do animal
associado a vacinagdo como a indicagdo mais frequente'?21-2328 A conduta de
observacao depende de um local no municipio, no qual o animal agressor possa ficar
alojado durante os 10 dias apds o incidente com a vitima, entretanto, na maioria
(68,7%) dos municipios do Estado de Sao Paulo avaliados no ano de 20092, observou-
se a completa falta deste tipo de alojamento. A falta observagao do animal relatada no
Brasil, € apontada como uma deficiéncia do sistema de vigilancia, pois muitas vezes
o animal é caracterizado como “nao observavel” devido a relutancia dos profissionais
ou a propria falta de profissionais de saude para realizar o acompanhamento dos
caes's.

Dentre os individuos agredidos por outras espécies que nao caes e gatos,
a conduta variou de acordo com a espécie (Figura 2). Para morcegos, primatas e
herbivoros, houve prevaléncia de soro + vacinagao, com 74,3%, 59,5% e 40,5%,
respectivamente e, nos individuos agredidos por raposas, foi mais frequente a
indicagdo de vacinagdo (56,9%). Estudo realizado no RS' mostrou que, para
pacientes que tiveram agravos envolvendo herbivoros, a porcentagem de individuos
tratados com soro e/ou vacina foi de 81%, muito superior a observada em nossos

resultados. Ja no grupo de individuos que tiveram como agressores 0S morcegos,



40

primatas e raposa o tratamento com soro + vacina foi indicado em 50% dos casos'’,

porcentagem inferior a observada em nosso estudo.

Figura 2 — Percentual dos tratamentos indicados nos atendimentos antirrabico humano,
no periodo de 2013 a 2017, no estado de Sao Paulo, 2021
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Fonte: Elaborado pelo autor

Dentre as dispensas de tratamentos a maior porcentagem foi de agressdes
por herbivoros, o que se justifica pois, muitas vezes, o tipo de contato com esses
animais, como por exemplo, consumo de leite cru de uma vaca raivosa, nao justifica
o uso de soro ou vacina®. Entretanto, a dispensa de tratamento e a indicacdo de
observacao do animal, com ou sem uso de vacina em agressdes por morcegos, Como
mostra a Figura 2, € preocupante pois nestes casos a indicagao correta seria uso de
soro e vacina’.

A maioria das pesquisas realizadas no Brasil com relacéo a indicagao de
tratamentos antirrabico pds-exposicao referem-se a agressoes por caes e gatos, nao
relatando as frequéncias de tratamentos indicados no caso de agressdes por outras
especies. Em nosso estudo, ao avaliarmos a distribuigdo dos individuos que tiveram
dispensa da profilaxia antirrabica, que foram agredidos por espécies diferentes da

canina e felina, se observa maior prevaléncia entre os municipios da DRS | (Grande
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Sao Paulo), com mais de 20% de individuos que supostamente poderiam estar

expostos ao risco de desenvolvimento da doenca (Figura 3).

Figura 3 — Distribuicao do percentual de dispensa do tratamento em individuos
agredidos por espécies diferentes de canina e felina, nos atendimentos antirrabico

humano, no periodo de 2013 a 2017, no estado de Sao Paulo, 2021
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Fonte: Elaborado pelo autor

2.6 Conclusao

Concluiu-se que o indice de notificacdo de agressdes no estado de Sao
Paulo foi semelhante ao indice médio observado no Brasil e sem diferencas
significantes entre as regides correspondentes aos Departamentos Regionais de
Saude. A maioria das agressdes ocorreu pela espécie canina, seguida dos felinos,
ficando os morcegos em terceiro lugar; as vitimas predominantes foram do sexo
masculino e a faixa etaria mais acometida foi a de 20 a 39 anos; a agressao mais
frequente foi a mordedura e as caracteristicas das lesdes foram unicas e superficiais,
em maos/pés, seguidas de membros inferiores.

Conclui-se ainda que, dentre as condutas indicadas, a observacao do
animal foi a mais frequente, seguida do uso de vacina associado a observagao do
animal. Dentre as agressdes e acidentes causados por outras espécies, a maior
porcentagem de aplicagao de soro e vacinagao foi em casos de morcegos, seguidos

dos primatas e herbivoros, porém, nos municipios pertencentes do DRS I, a
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frequéncia da dispensa do tratamento por individuos agredidos por estas espécies foi

maior que a observada em outros DRS.
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3 CAPITULO 2 - ATENDIMENTO ANTIRRABICO HUMANO NO
ESTADO DE SAO PAULO: AVALIAGAO DA CONDUTA NA
PROFILAXIA DOS INDIVIDUOS AGREDIDOS POR CAES E GATOS.

3.1 Resumo

A raiva é uma zoonose transmitida aos mamiferos pelo contato da saliva
de animais infectados com solugdes de continuidade da pele ou mucosa, quando o
tratamento profilatico pos-exposi¢cao passa a ser a Unica forma de se evita-la. Por meio
de uma analise descritiva com dados do SINAN, avaliou-se a conduta profilatica
adotada mediante agressodes por caes e gatos no estado de Sao Paulo, no periodo de
2013 a 2017. Foram notificados 572.889 atendimentos antirrabico no periodo, 94,1%
(538.975) dos quais foram pds-exposi¢ao por caes ou gatos, com incidéncia de 26,9
casos a cada 10.000 habitantes. O tratamento indicado com maior frequéncia (44,4%)
foi a observagao do animal por 10 dias, conduta esta considerada inadequada com
menor frequéncia. Os resultados mostraram que a conduta profilatica prescrita foi
adequada em 68,8% das notificagdes, porém, o tratamento realizado foi adequado
somente em 55,5% dos individuos, resultando em diferencga significante (p<0,0001)
entre a prescricdo e a realizagdo. Mais de 112 mil individuos tiveram a indicagéo
correta do esquema profilatico, porém nao receberam o tratamento adequadamente,
resultando em 246.787 doses de vacina e 8.888 doses de soro antirrabico

administrados sem o embasamento profilatico recomendado pelo Ministério da Saude.

Palavras-Chave: Raiva; Esquemas de imunizacao; Vacinas Antirrabicas; Profilaxia

pos-exposi¢cao; Mordeduras.

3.2 Abstract

Rabies is a zoonosis transmitted to mammals by the contact of the infected animals’
saliva with skin or mucosal injuries when post-exposure prophylactic treatment turns
to be a unique way to avoid it. Using a descriptive analysis with data from SINAN a
prophylactic conduct adopted after attacks by dogs and cats in the state of Sao Paulo,
from 2013 to 2017, was evaluated. A total of 572,889 notifications were reported in the
period, 94.1 % (538,975) of which corresponded to dogs or cats attacks, with an

incidence of 26.9 cases per 10,000 inhabitants. Among the indicated conducts, the
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most frequent one (44.4%) was the observation of the animal for 10 days, which was
also characterized as the least less inappropriate conduct. The prophylactic conduct
adopted was adequate in 68.8% of notifications, but the treatment was adequate in
55.5% of individuals, with a significant difference (p <0.0001) between then. More than
112 thousand individuals got a correct indication of the prophylactic scheme, but did
not receive the initial treatment, which leads to 246,787 doses of vaccine and 8,888
doses of rabies immunoglobulin administered without the basis of the prophylactic

scheme recommended by the Ministry of Health.

Key words: Rabies; Immunization schedules; Rabies vaccines; Post-exposure

prophylaxis; Bites.

3.3 Introducgao’

A raiva é uma encefalomielite aguda causada pela infecgdo por um virus
do género Lyssavirus, da familia Rhabdoviridae. Mais de 99% de todas as mortes
globais por raiva humana ocorrem na Asia e na Africa em decorréncia de mordedura
de um céao infectado’. Ainda hoje, como era no passado, o diagndstico de um caso de
raiva €, estatisticamente, sinbnimo de o6bito e uma vez que aparecam os sinais
clinicos, ndo ha tratamento comprovado para a cura total'-3.

O cao ainda é o principal reservatério e fonte de infecgédo do virus, sendo a
especie de maior relevancia epidemioldgica e tornando o ciclo urbano o mais
importante para manutengdo da raiva humana no mundo®“. A raiva canina, causada
pelas variantes antigénicas 1 e 2 (AgV1 e AgV2), é transmitida diretamente entre caes
e foi introduzida no Novo Mundo provavelmente durante sua colonizagdo®. O Brasil
fez progressos substanciais para a eliminacao da raiva mediada por caes nas ultimas
décadas, mas alguns casos ainda persistem em estados do Nordeste, e um grande
surto ocorreu nos ultimos anos no estado Mato Grosso do Sul, em municipios da
fronteira com a Bolivia*5 .

No periodo de 2009 a 2013, foram registradas quase 3 milhdes de
notificagdes de atendimento antirrabico no pais, em sua maioria apds agressdes de
caes, sendo as regides Sudeste e Nordeste responsaveis por 98,8% dessas

notificagdes’. Entre os anos de 2000 a 2017, foram diagnosticados casos de raiva

* De acordo com as normas de publicagdo da Revista Cadernos de Saude Publica (ANEXO B).
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humana em 188 individuos no Brasil, tendo sido o cado o agressor em 45,7% dos
casos, e a mordedura (81,9%) a agressdo mais frequente®.

A prevencao da raiva humana é realizada por meio da profilaxia pré e pos-
exposicao. A primeira € indicada para profissionais com contato permanente com
animais ou materiais que possam potencialmente conter o virus da raiva, enquanto o
tratamento profilatico pos-exposi¢céo € indicado quando ha risco de infecgao apds
exposi¢cdo ao virus®. O atendimento antirrabico pds-exposigdo € um agravo de
notificacdo compulséria e o risco de exposicao ao virus é avaliado pelas informagdes
obtidas do paciente, utilizando-se a ficha de atendimento antirrabico humano?.

No Brasil, a conduta pds-exposi¢ao deve ser adotada de acordo com as
recomendacgdes da Organizagdo Mundial da Saude (OMS)' que servem como base
para as Normas Técnicas de Profilaxia da Raiva do Ministério da Saude (MS)". Alguns
fatores influenciam na escolha dessa conduta, principalmente a espécie agressora,
seu estado de saude no momento da agressao e a natureza da exposi¢do. Para
agravos nos quais houve apenas contato indireto e em casos de ferimentos leves,
indica-se que seja observado o animal durante 10 dias, sendo o individuo dispensado
de profilaxia antirrabica com uso de imunobioldgicos (vacina e soro)™.

Estudos realizados no Brasil ttm demonstrado que em alguns casos, as
condutas adotadas para tratamento nado seguem adequadamente as orientagbes do
MS quanto a profilaxia da doenca, expondo a vitima ao risco de infeccéo pelo virus da
raiva, quando nao se realizam os tratamentos necessarios, ou gerando desperdicio
de imunobioldgicos, quando da aplicagdo desnecessaria ou excessiva de vacina ou
Sor09,12-14_

Pesquisa realizada na regidao de Aragatuba, noroeste do Estados de Sao
Paulo, que avaliou as condutas adotadas para a profilaxia da raiva, em dois periodos
diferentes: de raiva canina nao controlada (1990-1996) e controlada (1997-2010),
observou que, no primeiro periodo as condutas foram mais adequadas do que no
segundo, considerando-se as recomendacgdes técnicas do MS, sendo que em ambos,
houve uma aplicacdo excessiva de soro e vacina®.

Com base nos resultados ja observados no Brasil e na regido noroeste do
estado de S&o Paulo e, considerando o grande numero de notificacdes de
atendimento antirrabico humano, registradas anualmente no Sistema de Informacao
de Agravos de Notificacdo (SINAN)?®®, e a situacéo epidemioldgica de raiva controlada

no estado, o objetivo deste estudo foi avaliar a conduta adotada no tratamento
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antirrabico humano, pos-exposicao por agressdes de caes e gatos, em todas as

regides do estado de Sao Paulo, no periodo de 2013 a 2017.

3.4 Metodologia

A partir de informacdes disponiveis no Sistema de Informagdes de Agravos
de Notificagdo (SINAN)'®, foi realizado estudo descritivo analisando as fichas de
notificagdo compulséria do agravo/doencga - Atendimento Antirrabico Humano (CID 10
- W64), no periodo de 2013 a 2017. O estado de Sao Paulo foi selecionado com base
em estudos anteriores® e por ser o estado do pais com maior nimero de notificagdes
pds-exposicao no periodo de 2009 a 20137,

Os dados armazenados junto ao SINAN foram cedidos pelo Instituto
Pasteur, apds aprovacéo (parecer n° 2.625.131) pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Odontologia - Campus de Aracgatuba / Universidade Estadual
Paulista "Julio de Mesquita Filho".

Para tabulacdo dos dados utilizou-se o software Microsoft Excel®
excluindo-se das planilhas as variaveis com a identificagdo dos individuos. O
percentual de variagao anual (APC) de atendimentos foi obtido pelo método estatistico
de regressao log-linear e distribuigdo de Poison, utilizando-se o software Joinpoint
Regression  Program (versdao 4.8.0.1), com acesso \virtual gratuito
(http://surveillance.cancer.gov/joinpoint/). A analise espacial foi realizada com auxilio
do software ArqGis 10.8 e as demais anadlises estatisticas foram realizadas em
ambiente R'6, adotando-se o intervalo de confianga (IC) de 95%.

Foram incluidos no estudo todos os atendimentos em decorréncia de
acidentes provocados por caes e gatos, notificados e ocorridos em municipios do
estado de Sao Paulo, excluindo-se acidentes provocados pelas demais espécies.

Sao Paulo é dividido em 17 departamentos regionais de saude (DRS), com
variagdo no numero de cidades e, consequentemente, no numero de habitantes.
Portanto, foi obtida a densidade populacional do periodo avaliado, tendo como
referéncia as estimativas de populagcdo humana publicadas pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE)"".

O tipo de exposigéo foi classificado em: Contato indireto, quando o acidente
nao ocasionou lesées ou ndo houve contato com mucosa; Acidente leve, quando as

lesdes foram superficiais, geralmente Unicas, em tronco e membros (exceto maos e
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polpas digitais e planta dos pés); Acidentes graves, quando as lesdes foram multiplas
ou profundas em cabega, maos/pés ou lambedura de mucosas e Inconclusivo, quando
houve inconsisténcia de informagdes quanto ao local da lesdo, tipo e caracteristicas
do ferimento™.

A avaliagdo da adequacgao do tratamento realizado teve como base as
normas técnicas de profilaxia da raiva do MS3'", analisando-se dois parametros: 1) a
conduta prescrita, onde foram considerados o tipo de exposicéo e a situacao clinica
do animal no momento da agressdo; 2) o tratamento realizado, onde foram
consideradas a profilaxia administrada ou a dispensa do tratamento de acordo com o
tipo de exposicéo, a situagao clinica do animal no momento da agressao e a situagao
do animal apds o periodo de observacgao.

Como nao ha campos, na ficha de notificagdo, destinados a avaliar a
procedéncia do animal e seus habitos de vida, conforme descrito nas normas técnicas
de profilaxia da raiva'!, foi considerado que o animal tinha situagdes favoraveis para a
indicacdo da conduta de observacao por 10 dias. Das notificacbes com indicacéo de
tratamento no esquema de pré-exposicao e ou reexposicao, foram considerados
elegiveis apenas as notificagcbes em que haviam registro de profilaxia anterior pré ou
pos-exposi¢cao. Nao ha campo especifico no instrumento de coleta de dados para
informar se a profilaxia pré-exposi¢cao apresentou sorologia confirmada (titulagcao),
portanto todos foram considerados como titulo maior ou igual a 0,5Ul/ml e, para pos-
exposicao, considerado que a profilaxia anterior foi realizada por completo.

Foram classificadas como inadequadas as condutas que prescreveram o
uso de vacina ou soro de forma inapropriada frente ao tipo de exposigcao, ou quando
foi indicado o numero de doses nao compativel com os tratamentos indicados pelo
MS™". Foi considerado como tratamento adequado a administragdo de 4 doses de
vacina em substituicio ao esquema de 5 doses do imunobiolégico, para as
ocorréncias a partir de agosto de 2017, conforme Nota Informativa N° 26/2017 do

Ministério da Saude's.

3.5 Resultados e discussao
No periodo do estudo, foram notificados 572.889 atendimentos antirrabico
humano no estado de Sao Paulo, sendo 538.975 (94,1%) ocorréncias pds exposigao

ocasionada por caes ou gatos, com média de 107.795 casos ao ano, sendo que 92,7%
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(499.666/538.975) ocorreram em zona urbana. Comparando-se com outros estados
do Brasil que realizaram estudos semelhantes, a média anual de atendimentos de Sao
Paulo foi maior que a observada nos estados de Minas Gerais (37.996)%°, Parana
(29.702)?" e Ceara (29.906)?". Ao avaliar as notificagdes mensais, observou-se
semelhanga entre os periodos, com média de 8.983 atendimentos ao més, com
excegao de dezembro de 2013 que apresentou apenas 104 notificagdes. Nao foi
identificado justificativa para esta queda, pois houve redugdo de aproximadamente
50% nas notificagbes de novembro/2013, e apenas 104 casos registrados em
dezembro/2013; ja em janeiro/2014 as ocorréncias retornaram para a média mensal.
Provavelmente, a subnotificacdo tenha ocorrido por falha no banco de dados do
SINAN, ou até mesmo inativagao temporaria do sistema, pois ndo ha evidéncias que
justificassem tal diminui¢do nos valores.

O coeficiente de incidéncia do atendimento antirrabico no estado de Séo
Paulo (Figura 1), apresentou variacdo entre os DRS, n&o havendo diferencga
estatistica entre eles (APC=1,8%; IC 95%: -1,3 a 5,1; p=0,228), com mediana de 26,9
casos a cada 10.000 habitantes, sendo o menor coeficiente observado no DRS IV -
Baixada Santista (14,6/10.000 hab.) e o maior no DRS Xl| — Presidente Prudente
(42,6/10.000 hab.). No Brasil, entre os anos de 2008 a 2016, foi observado em 88,9%
dos estados, coeficiente de incidéncia maior que 20 atendimentos antirrabicos
humano de individuos agredidos por mordedura de caes a cada 10.000 habitantes,
sendo Roraima o estado com maior incidéncia (54,4/10.000 hab.) e Sergipe com o
menor coeficiente (9,7/10.000 hab.)"3.

As agressdes foram causadas predominantemente pela espécie canina
(88,7%; 477.834/538.975), e o estado clinico do animal no momento da agressao foi
considerado sadio em 71,6% (386.008/538.975) dos casos. Houve possibilidade de
observacao de 72,8% (392.611/538.975) dos animais e, 55,5% se mantiveram sadios
ap6s o periodo de observagdao. Os cdes sao reconhecidos como o0s principais
agressores no ciclo urbano da raiva, em sua maioria sdo passiveis de observagao e
seu estado clinico no momento da agressdo tem sido apontado como sadio, em
diversos estudos®'41%-21 A situacéo clinica do animal € uma informagao importante a
ser colhida durante o preenchimento da ficha de notificacdo, para que haja a
prescricdo da conduta profilatica da maneira mais adequada e desta forma evitar-se
0 uso desnecessario de imunobiolégicos. Sempre que houver a possibilidade de

observacao de caes e gatos sadios, o individuo pode ser dispensado do tratamento
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profilatico, desde que o animal agressor permaneca vivo e saudavel durante os 10

dias™".

Figura 1 - Distribuicao do coeficiente de incidéncia das notificagoes de atendimento
antirrabico humano a cada 10.000 habitantes por Departamento Regional de Saude no
periodo de 2013 a 2017 no estado de Sao Paulo, 2021

=

LEGENDA i
casos / 10.000 hab. e ‘ A . -
B 00- 100 DRS S /

Iscala
'
N 10,1 -200 I cm =40 km
20.1-30.0

B 30,1 -400

B 40,1 )

=
“n

Fonte: Elaborado pelo autor

Dentre as notificagdes, em 21,7% (117.013/538.975) nao havia
informacgdes sobre o estado clinico do animal apds o periodo de observagao, valor
préximo ao observado no Rio Grande do Sul (RS) (29%)'4. A falta de informacgéo neste
quesito foi maior em estudos realizados em municipios de Pernambuco (58,3%)% e
da Paraiba (73%)?3. No RS, de 2012 a 2016, dentre as variaveis que deixaram de ser
preenchidas, "condicdo final do animal apdés observagao", e "animal passivel de
observagao" constam como as mais frequentes’. Esta ocorréncia sugere negligéncia
ou falta de treinamento quanto ao preenchimento das fichas de atendimento, bem
como acompanhamento inadequado dos casos para registro dos desfechos de
tratamento em cada individuo. A situacao final do animal é extremamente relevante,
pois possibilita a alteragdo da conduta profilatica, iniciando o esquema vacinal ou
suspendendo o uso de doses a serem administradas®".

A conduta prescrita com maior frequéncia no estado de Sao Paulo (Tabela
1) foi a observagao do animal por 10 dias (44,4%), diferindo da conduta adotada em
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todo o Brasil, no periodo de 2009 a 2013, no qual em 50,4% das notificagbes houve
indicagao de observagdo + vacinagao?*. Varios autores, em diversas regides do Brasil,
realizaram estudos semelhantes a este, em diferentes periodos de tempo, entre os
anos de 2006 a 2016 e também relataram que a observagao do animal associado a

vacinagéo foi a indicagao mais frequente'214.21-25,

Tabela 1 - Distribuicdo das condutas prescritas e tratamento realizado nos
atendimentos antirrabico humano no periodo de 2013 a 2017 no estado de Sao Paulo,
2021

Caracteristicas NUumero Porcentagem
Conduta prescrita

Pré-exposicao 3.909 0,7
Dispensa de Tratamento 10.291 1,9
Observacéo 239.510 44 4
Observacédo + Vacinacdo 127.212 23,6
Vacinacao 111.427 20,7
Soro + Vacinagao 25.890 4.8
Reexposicao 1.791 0,3

Sem informagéo 18.945 35

Tratamento realizado
Vacina Antirrabica
Administrada

Sim 240.627 44,6
Nao 298.348 55,4
Doses aplicadas

1 dose 44.258 18,4
2 doses 89.755 37,3
3 doses 28.941 12,0
4 doses 26.154 10,9
5 doses 51.519 21,4

Soro Antirrdbico
Administrado

Sim 22.122 4,1
Nao 183.364 34,0
Ignorado 8.591 1,6
Sem Informacéo 324.898 60,3
Infiltragdo no local dos ferimentos

Total 1.002 0,2
Parcial 2.497 0,5
Nao utilizado 10.331 1,9
Sem Informacgé&o 525.145 97,4

Fonte: Elaborado pelo autor

Houve indicagdo de uso de vacina em 49,4% (266.320/538.975) dos
atendimentos (Tabela 1), porém, ha registro do numero de doses aplicadas em 44,6%

(240.627/538.975) das vitimas, tendo sido administrado, com maior frequéncia, o
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esquema de 2 doses (37,3%), seguido do esquema de 5 doses (21,4%). Foi
observado que 41,3% (99.353/240.627) dos individuos tratados com vacinagao
(Tabela 1), receberam numero de doses divergente do esquema profilatico pds
exposi¢ao preconizado pelo Ministério da Saude®'", resultando em desperdicio dos
recursos publicos e exposi¢cao desnecessaria da vitima a vacina. Este cenario também
foi observado no Brasil, em 2017, quando houve aplicagao inadequada de vacinas em
37% dos casos, com subutilizagdo de soro ou vacina em pacientes de alto risco, e
aplicagéo desnecessaria em 8% dos individuos's.
Das vitimas que foram tratadas com doses de vacina, 26,3% (63.204/240.627) tiveram
o tratamento interrompido, sendo 10,2% (24.577/240.627) por indicagdo da unidade
de saude ou transferéncia e 16,1% (38.627/240.627) por abandono, 87,5%
(33.797/38.627) das quais foram procuradas pela unidade de saude na tentativa de
retomada do tratamento. Uma publicacao do Ministério da Saude que descreve o perfil
de atendimentos antirrdbicos humanos no Brasil, de 2009 a 201324, relata que em
12,0% dos casos houve interrupg¢ao do tratamento e o0 motivo de maior frequéncia foi
0 abandono (71,1%), sendo que em 67,8% dos casos as pessoas foram procuradas
pela Unidade de Saude. A taxa de interrupgao observada em Sao Paulo € maior do
que a registrada no pais, mas, por outro lado, ha uma iniciativa maior dos servigos de
saude de Sao Paulo em procurar as vitimas que abandonam o tratamento.

No Estado do Ceara, entre 2007 a 2015, a interrupcdo do tratamento
ocorreu em 6,1% dos casos e o abandono também foi o principal motivo (69,9%)"2.
No Rio de Janeiro, entre 2010 e 2015 a interrupgao (24,2%) foi semelhante a de Sao
Paulo, sendo 89,3% por abandono?’. O preenchimento deste campo & muito
importante pois pode ocorrer divergéncias de informagdes, como no municipio de
Cuité/PB, que em 56,5% das fichas foi registrado que o tratamento nado foi
interrompido, sem qualquer outro registro sobre abandono, no entanto, chamou-nos a
atencédo a porcentagem de imunizagao insuficiente (25,5%), em que os individuos
deveriam ter completado o esquema vacinal e n&do o fizeram, o que pode caracterizar
abandono do tratamento?3.

O soro antirrabico foi indicado em 4,8% dos atendimentos, porém, se
observa registro de administragdo somente em 4,1% das notificagdes. Ao se avaliar o
tipo de infiltragcdo do soro nos ferimentos, ha divergéncia nas informagdes, pois
apenas 0,7% das notificacbes possuem este registro (Tabela 1). Dados do Brasil

(2009 a 2013) revelam a indicacao de soro e vacina em 7,9% dos casos, porém, com
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uma porcentagem menor de soro administrado (6,6%)%*, enquanto que no Rio de
Janeiro, a indicacao de soro ocorreu em 16,1% dos casos, porém, sem informacgao de
quanto foi efetivamente administrado?’.

A inconsisténcia de informagbes em alguns campos da ficha sugere
auséncia de monitoramento dos profissionais que manuseiam as fichas apds o
atendimento inicial. Dado ao elevado risco de o individuo contrair a raiva, por profilaxia
inadequada, as informagdes registradas na ficha de notificagdo deveriam ser
avaliadas por profissionais capacitados quanto as recomendacgdes do Ministério da
Saude®™, e a transcricdo ao SINAN ser realizada apenas com dados robustos ou,
minimamente, com evidéncia de busca ativa.

Considerando-se as caracteristicas das agressdes notificadas, a
classificagao do tipo de exposic¢ao resultou em 0,9% (5.057/538.975) dos casos com
contato indireto, 34,3% (184.736/538.975) com acidente leve e 61,4%
(330.906/538.975) com acidente grave. A prevaléncia de acidentes graves também foi
observada em Garanhuns/PE (77,1%)?%¢, porém, difere do municipio de Aracatuba/SP
onde se observou maior frequéncia de acidentes leves (76,4%) em um periodo de 21
anos®. Notificagdes em que nao foi possivel a classificagdo, por ndo haver informacgées
sobre as caracteristicas da exposicao (0,9%; 4.722/538.975), ou por apresentarem
dados incompletos (2,5%; 13.554/538.975), foram desconsideradas para as analises
posteriores.

A maioria dos tratamentos (71,9%; 357.623/497.069) foram indicados
seguindo-se as recomendacgdes do Ministério da Saude®'! (Tabela 2), com maior
frequéncia de conduta adequadas em individuos com acidentes graves (75,1%;
237.556/316.287), seguido dos acidentes leves (67,0%; 117.988/176.044). Ao se
avaliar a profilaxia ap6s o periodo de observacao do animal, a predominancia dos
individuos que receberam a conduta de forma adequada (70,1%; 245.271/350.137)
se mantém. A maior frequéncia de condutas profilaticas indicada adequadamente se
assemelha aos atendimentos antirrabicos notificados no estado do Parana (58,4%)%°
e no municipio de Cuité/PB (59,2%)?3, estando, porém, abaixo dos valores observados
em Porto Alegre/RS (96,2%)%8. Todavia, no estado do Ceara?'25, nos anos de 2007 a
2015, foi observado que 95,8% das notificagdes apresentaram condutas inadequadas.

Entre os individuos que foram expostos apenas ao contato indireto com os
animais se observa maior prevaléncia (56,1%; 2.659/4.738) de conduta inadequada,

porém, ao se realizar a avaliacdo apos o periodo de observacao do animal, 51,9%
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(2.623/5.057) das condutas foram consideradas adequadas, tendo sido os individuos
dispensados do tratamento. O contato indireto com o animal, denominado pela OMS
como exposicdo de categoria 1'%, ndo é considerado um acidente de risco, sendo
dispensavel o uso de imunobiolégicos independentemente das condi¢bes do
animal®11, J& nos casos em que a vitima é exposta a acidentes leves (categoria Il) ou
graves (categoria Ill), deve-se indicar tratamento profilatico de acordo com as
caracteristicas do animal agressor, valendo ressaltar que em todos os casos em que
houver tido a possibilidade de exposicdo ao virus da raiva, € imprescindivel a

higienizacédo imediata com agua e sab&ao319:L,

Tabela 2 - Classificagao da conduta e tratamento nos atendimentos antirrabico
humano, segundo a recomendac¢ao do Ministério da Saude, no periodo de 2013 a 2017,

no estado de Sao Paulo, 2021

CONDUTA
~ Adequada Inadequada Inconclusivo
TIPO DE EXPOSICAO Total
N° % N° % N° %
Conduta prescrita
Contato indireto 2079 41,1 2659 52,6 319 6,3 5.057
Acidente leve 117.988 63,9 58.056 31,4 8.692 4,7 184.736
Acidente grave 237556 71,8 78.731 23,8 14.619 4,4 330.906
Total 357.623 68,7 139.446 26,8 23.630 4,5 520.699
Tratamento realizado
Contato indireto 2.623 51,9 2434 48,1 - 0,0 5.057
Acidente leve 82.446 44,6 39.084 21,2 63.206 34,2 184.736
Acidente grave 160.202 48,4 63.348 19,1 107.356 32,4 330.906
Total 245271 47,1 104.866 20,1 170.562 32,8 520.699

Fonte: Elaborado pelo autor

Considerando-se as fichas que continham informag¢des que possibilitaram
identificar o tipo de exposicao (520.699), foi possivel avaliar o tratamento indicado em
95,5% das notificagcdes, porém devido ao volume de informagbes inconsistentes
observadas na base da dados do SINAN, a classificacdo das condutas e tratamentos
realizados s6 pode ser feita em 67,2% dos atendimentos, enquanto que 32,8%

permaneceram como inconclusivos (Tabela 2).
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Figura 2 — Distribuicido do coeficiente de incidéncia de condutas prescritas e
classificadas como inadequadas (A) e inconclusivas (B) e dos tratamentos realizados e
considerados inadequados (C) e inconclusivos (D) nos atendimentos antirrabico
humano, segundo os Departamentos Regionais de Saide (DRS), no estado de Sao

Paulo, no periodo de 2013 a 2017, 2021
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Fonte: Elaborado pelo autor

Houve incidéncia maior que 7,5 casos a cada 10.000 habitante nas
condutas prescritas de forma inadequada em 52,9% dos DRS (Figura 2 — A). O
preenchimento dos campos da ficha de notificagdo durante o atendimento inicial, foi
realizado de forma adequada na sua maioria, resultando em baixa incidéncia
(<2,6/10.000 hab.) de condutas inconclusivas (Figura 2 — B). Ao avaliarmos os
individuos conforme o tratamento realizado, apenas 3 DRS apresentaram incidéncia

maior que 7,5/10.000 hab. (Figura 2 — C), contudo foi observado maior frequéncia
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(58,8%) de DRS com notificagdes inconclusivas (Figura 2 — D). Estes valores estédo
muito abaixo dos observados no estado do Ceara, onde mais de 90% dos individuos
receberam tratamento inadequado, com indice de 120 a 225 casos a cada 10.000
habitantes em alguns municipios?®.

Apenas 44% dos individuos tiveram a conduta prescrita conforme as
normas de profilaxia do MS3'" e receberam o tratamento adequadamente (Tabela 3).
Foi observado que 3,1% dos atendimentos tiveram a conduta prescrita
inadequadamente, porém, foi realizado o tratamento conforme das recomendacdes
do MS (Tabela 3). Os resultados mostraram diferenca significativa (p<0,001) entre os
atendimentos que tiveram a conduta prescrita adequadamente (357.623) e aqueles
nos quais o tratamento foi realizado conforme as normas profilaticas (245.271),
resultando em 246.787 doses de vacina e 8.888 doses de soro antirrabico

administrados sem seguir as recomendagdes do Ministério da Saude3 .

Tabela 3 — Classificagdo da conduta prescrita correlacionado ao tratamento realizado
nos atendimentos antirrabico humano, segundo a recomendacao do Ministério da
Saude, no periodo de 2013 a 2017, no estado de Sao Paulo, 2021

TRATAMENTO REALIZADO
CONDUTA Adequado Inadequado  Inconclusivo Total
PRESCRITA Ne° % N° % Ne° % Ne° %
Adequado 229.058 44,0 37.243 7,2 91322 17,5 357.623 68,7
Inadequado  11.133 2,1 65.791 12,6 62522 12,0 139.446 26,8
Inconclusivo  5.080 1,0 1.832 0,4 16.718 3,2 23.630 45

Total 245271 47,1 104.866 20,1 170.562 32,8 520.699 100,0
Fonte: Elaborado pelo autor

O total de imunobiolégicos administrados inadequadamente pode ser ainda
maior, considerando-se que foram administradas 252.680 doses de vacina e 7.252
doses de soro antirrabico nos atendimentos inconclusivos e ignorados (sem
informagdes). O uso inadequado de imunobioldgicos € semelhante em outras regides,
tendo sido observado 28,1% dos tratamentos deficitarios e 13,4% excessivos no
Parana?; em Belo Horizonte/MG?°, 22,1% dos individuos receberam tratamento
excessivo e 11,5% insuficiente e, no municipio de Cuité/PB23, 3,3% receberam doses

excessivas.
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Ao avaliarmos a conduta prescrita no momento do atendimento e o
tratamento realizado apds o periodo de observacdo do animal, considerando-se o
esquema de profilaxia da raiva humana pés-exposicao®'!, se observa que em ambos
0s momentos a indicagao da observacao do animal foi a conduta indicada com mais
assertividade, com 90,9% (217.710/239.510) e 67,8% (162.291/239.510),
respectivamente. As notificagdes com indicagdo de uso exclusivo de vacina (44,2%;
49.279/111.427) e soro + vacina (34,4%; 8.917/25.890), foram os esquemas que
apresentaram maior frequéncia de interpretacdo inconclusiva, por auséncia de
informacgdes ou divergéncia nos registros, diferindo do estudo realizado no estado do
Parana (80%)?° e o do municipio de Belo Horizonte/MG (46,2%)?°, que observaram

maior prescricdo da observacao + vacinacdo como a indicagao mais adequada.

3.6 Conclusao

Concluiu-se que a incidéncia de atendimentos antirrabicos no estado de
Sao Paulo esteve abaixo de 30 casos por 10.000 habitantes e foi semelhante a média
observada no Brasil; acidentes graves foram os mais frequentes e a conduta indicada
com maior frequéncia foi a observagao do animal por 10 dias; a conduta profilatica,
em sua maioria, seguem o esquema recomendado pelo Ministério da Saude para
profilaxia da raiva humana pods-exposicdo € que houve uso excessivo de
imunobiolégicos. Observou-se que houve elevado numero de notificacoes
incompletas ou com informacgdes inadequadas;

Sugere-se agdes de melhoria no “software” de coleta de dados, assim como
a capacitagao dos profissionais que realizam a inser¢éo dos dados. A tecnologia da
informacao é uma aliada poderosa, se houver parametrizagdo adequada do software,
se torna facil a deteccdo de condutas divergentes daquelas preconizadas pelo
Ministério da Saude, possibilitando acbes proativas quanto ao tratamento mais
adequado ao individuo, seja na inclusdo ou na suspensdo de doses do

imunobiolégicos.
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.625.131

Apresentacao do Projeto:

Com o estudo pretende-se identificar o perfil epidemioldgico dos atendimentos antirrabico humano pés
exposicao por caes e gatos no Estado de Sao Paulo e avaliar se a conduta adotada nos casos notificados
foi adequada ou néo, segundo os parametros do Ministério da Saude do Brasil. Estudos realizados no Brasil
demonstraram que em alguns casos, as condutas de tratamento profilatico adotadas ndao seguiam
adequadamente as orientagdes do Ministério da Saude, 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 (ANDRADE, QUEIROZ, ANDRADE, 2017; BUSATTO, et al, 2014). Trata-se de um
estudo retrospectivo com a utilizagdo do banco de dados do Sistema de Informagao de Agravos de
Notificacdo (SINAN) da Secretaria Estadual de Saude de Sao Paulo. Serédo avaliados as informagoes
contidas nas fichas de notificagdo compulséria do SINAN, do agravo/doenca Atendimento Antirrabico
Humano, CID 10 - W64. Com o objetivo de avaliar a adequagao da conduta médica adotada, sera
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utilizado
como referéncia as Normas técnicas de profilaxia da raiva humana do Ministério da Saude vigentes durante
o periodo de estudo.

Objetivo da Pesquisa:

O estudo tem por objetivo avaliar se a conduta adotada nos casos notificados foi adequada ou nao, segundo
os parametros do Ministério da Saude do Brasil e assim identificar o perfil epidemioldgico dos atendimentos
antirrabico humano pés exposigao por caes e gatos no Estado de Sao

Paulo.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Os riscos para os pacientes sdo minimos uma vez que serao utilizados dados da ocorréncia notificada junto
ao Sistema de Informagédo de Agravos de Notificagdo (SINAN), sendo assegurado o sigilo da identificagao
do paciente. Como beneficios, as informagdes obtidas permitirdo uma gestdo com base nos principios do
SUS de equidade e integralidade.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Projeto cientifico dentro das normas da CONEP.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Os termos obrigatérios foram apresentados.

Recomendacoes:

Nao ha.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Apés a avaliagdo da metodologia proposta bem como dos documentos anexos somos favoraveis a
execugao do mesmo uma vez que a metodologia apresentada atende as normas da Resolugao 466

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Nao havendo pendéncias, o CEP propde a aprovagao do projeto de pesquisa salientando que, de acordo
com a Resolucao 466 CNS de 12/12/2012 (titulo X, segao X.1., art. 3, item b, e, titulo XI, segao XI.2., item
d), ha necessidade de apresentacao de relatérios semestrais, devendo o primeiro
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relatério ser enviado até 01/10/2018. O CEP reitera a necessidade de entrega de uma via (nao copia) do
TCLE ao sujeito participante da pesquisa e solicita ao pesquisador responsavel leitura da carta circular

003/2011 CONEP/CNS antes do inicio do projeto.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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ANEXO B - NORMAS PARA PUBLICAGAO DA REVISTA.

Cadernos de Saude Publica — Qualis Saude Coletiva A2

Publicacao de: Escola Nacional de Saude Publica Sergio Arouca, Fundagdo Oswaldo
Cruz - Area: Ciéncias da Saude http://cadernos.ensp.fiocruz.br/csp/index.php

Versédo impressa do ISSN: 0102-311X - Verséo online do ISSN: 1678-4464

Instrucgoes:

- O titulo completo (na lingua original do artigo) deve ser conciso e informativo, com
no maximo 150 caracteres, incluindo espacos

- O titulo curto (na lingua original) pode conter no maximo 70 caracteres com espagos.
- Resumo na lingua original do artigo, que pode conter no maximo 1.700 caracteres
com espacgos. Para ampliar o alcance dos artigos publicados, a CSP publica os
resumos em portugués, inglés e espanhol. Para garantir padrdes de qualidade no
trabalho, oferecemos traducao gratuita do resumo para os idiomas para publicacao.

- As palavras-chave (minimo de 3, maximo de 5) devem constar na Biblioteca Virtual
em Saude/Biblioteca Virtual de Saude (BVS).

- Texto com no maximo 6.000 palavras e 5 figuras (a contagem de palavras inclui
apenas o corpo do texto e referéncias), em portugués, espanhol ou inglés,
apresentado em espaco 1,5cm, fonte Times New Roman, tamanho 12.

- Referéncias (Vancouver) devem ser numeradas consecutivamente na ordem em que
aparecem pela primeira vez no texto. Eles devem ser identificados por numeros
arabicos sobrescritos (por exemplo: Silva'). As referéncias citadas devem ser listadas
no final do artigo, em ordem numeérica, seguindo os requisitos uniformes para
manuscritos submetidos a periédicos biomédicos

(https://www.nIlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html).



