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Apresentacao

Este Manual — Profilaxia da Raiva Humana — substitui a Norma Técnica
anterior, de 1994/95, na medida em que seu conteido atualiza os conhecimentos
na questdo, apropriando-se dos avangos cientificos e tecnologicos dos altimos anos.

Além disso, constitui um marco para o Estado de Sao Paulo, pois o Governo
Estadual — sensibilizado com a ocorréncia de reagdes neurolégicas adversas a vacina
tipo Fuenzalida & Palacios modificada, contra a raiva humana, distribuida
gratuitamente pelo Ministério da Satde — optou por substituir esse imunobiolégico

por outro menos reatogénico e mais potente.

Como o pais nio é auto-suficiente na producao de vacinas para uso humano,
a ndo ser no caso daquela produzida a partir de tecido de SNC animal, a Secretaria
de Estado da Saiude ainda devera, por alguns anos, adquirir no mercado
internacional as vacinas contra a raiva produzidas em cultura de células ou
substrato semelhante recomendadas pelos orgiaos reconhecidos internacionalmente

(OMS/OPS).

No texto deste Manual estao contemplados os esquemas de vacinacéo (pré e
pos-exposicido) que rotineiramente sio utilizados na profilaxia de raiva humana,
tanto com a vacina Fuenzalida & Palacios modificada, quanto com as de cultivo
celular.

A Profilaxia da Raiva Humana, tendo em vista que a doenca é fatal, constitui
um tratamento no qual a conduta médica deve considerar todos os aspectos
envolvidos com cada paciente.

A vacina descoberta em 1885 por Louis Pasteur permitiu que o destino do
paciente infectado néo fosse fatalmente o 6bito, e decorridos quase 115 anos muito
se evoluiu, mas infelizmente ainda ocorrem casos humanos de raiva.

Ha necessidade de que o médico avalie cada caso, prescrevendo de forma
adequada o tratamento, quando necessario, e nao tratando as pessoas que tiveram
envolvimento com animais, em casos em que ndo houver necessidade.

O profissional médico deve levar em conta a situacdo epidemiologica da
circulagdo do virus; nesse aspecto, deve-se comentar que nos tltimos anos houve
uma importante alteragao no perfil epidemiologico da raiva entre os animais, no
Estado de Sao Paulo. Em 1995 ocorreram quase 170 casos de raiva em animais de
estimacdo (cdo e gato) e em 1999 (até novembro) apenas cinco casos foram positivos
para a raiva nestas espécies.

Por outro lado, nesse mesmo periodo, verificou-se um aumento significativo

da raiva em herbivoros e nos morcegos em geral (hematéfagos e nao hematofagos).

Nos paises em desenvolvimento, o cido é ainda o principal agressor e
transmissor da doenca aos seres humanos, sendo a avaliacao da circulacao do



virus rabico na espécie canina um dos principais parametros para que a doenca
seja considerada controlada.

Para que se possa declarar a raiva controlada no Estado de Sdo Paulo, é
necessario que os municipios passem a enviar um maior nimero de material para
diagnéstico laboratorial da raiva. Somente desta forma, encontrando-se resultados
negativos, poder-se-a demonstrar entao que a transmissdo da doenga, pela cepa

do virus proveniente do cdo, ndo ocorre mais em nosso meio.

Com isso, além da substitui¢cdo da vacina, o Estado de Sao Paulo estara em
uma etapa semelhante a dos paises desenvolvidos, em que a preocupacao, no que
diz respeito a transmissido da doenca aos seres humanos, sera com a raiva nos

animais silvestres, especialmente nos morcegos.

Sao Paulo, novembro de 1999

Neide Yumie Takaoka

Diretora Geral do Instituto Pasteur

Apresentacao
(2" edi¢do)

Os exemplares do Manual Técnico do Instituto Pasteur, nimero 4 — Profilaxia
da raiva humana — lancado em novembro tltimo, foram rapidamente distribuidos
por se tratar de documento de consulta dos profissionais que prestam assisténcia
as pessoas (ue tiveram envolvimento com mamiferos.

Muitas foram as davidas que surgiram em virtude da mudanc¢a do tipo de
vacina contra a raiva utilizada no Estado de Sdao Paulo, ocorrida em janeiro de
2000, com a introducdo das vacinas de cultivo celular em substitui¢cdo a vacina
Fuenzalida & Palacios modificada. Uma das indagac¢des mais freqiientes é a
conduta para os pacientes que nio comparecem nas datas agendadas, objeto de
informe que esta sendo enviado e foi incorporado nesta segunda edigao.

Sao Paulo, agosto de 2000

Neide Yumie Takaoka

Diretora Geral do Instituto Pasteur
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OMS Organizacdo Mundial de Saide

PCEV Vacina purificada produzida em cultura de células de
embrido de galinha (Purified Chick-Embryo Vaccine)

PDEV Vacina purificada produzida em embrido de pato
(Purified Duck-Embryo Vaccine)

PV Cepa Pasteur

PVCV Vacina purificada produzida em cultura de células Vero
(Purified Vero Cell Vaccine)

RVA Vacina adsorvida produzida em cultura de células dipléides

de pulmao de feto de macaco Rhesus (Rabies Vaccine Adsorbed)
SAR Soro anti-rabico
Ul unidade internacional



Profilaxia da raiva humana

SUMARIO

Apresentagao

Agradecimentos

Consideragoes ZEerais .....c.vuvuiuiuieiineinininieiiiiieieneenenenreeeeeienenenenenenneeenenes 1
Situa¢io da raiva humana no Brasil e em Sao Paulo .....................c0 1

Avaliagao do risco de infec¢do pelo virus da raiva .......c.coeeeviiiiiiiiinininin. 2

Natureza da eXPOSICAO «..ovvuininiiiiiiii et 2
Espécie animal ...........oooiiiiiiiiiiii e 3
CAES € ZALOS «uenenenitiit ettt e ettt e e e et e e e e aaane 4
OULros MAMIFETOS «ouvviiitiiiiiiii it iii ittt ereeeerneeeerneessnneesnneess O
ANIMAais de alto TISCO «evnueiiititi ittt eeeerenneeeenneeans 6

Animais de MEdIO TISCO .uvvvvnreiiitiiiiiiiiieiiiieiieiiiieeieseeeenneeess O

ANImAais de DaiXo TISCO vuuueiiinetitit it eaeetenneeeenneeann 7
Transmissao inter-humana de Talva ....coc.vviiiiiiiiiiiiiiiiii i eeirieeeens 7
Vacinas contra a raiva DUIMANA ....ooovviiieiiiiiii e eeteeereerannens 8

Vacina Fuenzalida & Palacios modificada ....................c.coooio. 8
Eventos adversos .......o.vuiiiiiiiiiiiiiiiiiiii 8

Vacinas produzidas em cultura celular e em embrido de pato ................. 10
Conservacio, dose e via de administracido das vacinas produzidas em
cultura celular e da vacina produzida em embrido de pato ................ 11

Soro anti-rabico e imunoglobulina humana anti-rabica.............................. 12
Soro anti-rabico de origem eqiilina ............ccoieiiiiiiiiiiiiiiiiiiie 13

Imunoglobulina humana anti-rabica .................c.ooo. 16

Conduta em relag@o ao paciente..............oeeveviiiiiiiiiiiiiiiieieniniiiieneeenene.. 16
Cuidados com 0 ferimento ...........cocoeieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiirreee e 16



Paciente exposto a riscos causados por cao ou gato .......cceeveveenineninennnnnn.. 16

Situacéo clinica do animal no momento da exposi¢ao ..............c..c........ 17
Observacao clinica do animal ...............c.cociii 17
Paciente exposto a riscos causados por outros animais ...........c.ccceeuveenen. 18
Procedimentos para a colheita e o encaminhamento de material
para o diagnéstico laboratorial ... 19
Esquemas de tratamento profilatico da raiva humana ............................ 19
Pré-eXposiCao ...o.iuininiiiiiiii e 19

Esquema de pré-exposi¢do com a vacina Fuenzalida & Palacios
modificada ........coooiiiiiiiiiiiiii 22

Esquema de pré-exposi¢do com as vacinas produzidas em cultura

celular ou em embrido de pato..........oooeiiiiiiiiiiiiiiiii 22
Avaliacdo sorologica ..........ooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii 22
POS-€XPOSICAOD «uvnnininiiiiiiii e 23
Esquemas com a vacina Fuenzalida & Palacios modificada ............... 23

Esquemas com as vacinas produzidas em cultura celular ou em

embrifo de Pato .......ocioiiiiiiiii e 23

Esquema de complementagao do tratamento — com vacinas de cultura

celular ou embrido de pato — para os casos em que é necessario

interromper o esquema com a Fuenzalida & Palacios modificada ....... 24
COMENTATIOS .ouivtiniiniiiiiiiiiiiiiiii e e 25

Conduta em caso de reexposi¢io para pacientes que previamente
receberam vacinas contra a raiva para tratamento pos-exposi¢ao ........... 26

Tratamento profilatico poés-exposicdo de pacientes que receberam esquema

PLE-EXPOSICAO «.vuinininiitit ittt ettt ettt e et eeaeaeneeeneans 28

Tratamento profilatico pés-exposi¢ao, com vacinas de cultivo celular ou

embrido de pato, em casos de pacientes faltosos ............c.coceiiiiiiiL. 29

Bibliografia consultada ...........c.oooiiiiiiiiiiiiii e 31



Profilaxia da raiva humana

CONSIDERACOES GERAIS

A raiva é uma encefalite viral grave transmitida por mamiferos, unicos
animais susceptiveis ao virus. Nao existe tratamento especifico para a doenca.
Apés a instala¢ao do quadro clinico, as tnicas condutas possiveis se limitam a
diminuir o sofrimento do paciente. Sdo raros os casos de pacientes com quadro
confirmado de raiva que nao evoluiram para 6bito, mesmo com o auxilio de todo
arsenal terapéutico moderno. A literatura médica registra apenas trés pacientes
que sobreviveram a doenca, mas em apenas um ha evidéncias conclusivas de que
se tratava realmente de caso de raiva humana. Por isso, o temor a doenca é grande
e a profilaxia, no paciente potencialmente infectado pelo virus da raiva, deve ser
rigorosamente executada.

A profilaxia da raiva humana pode ser feita pré ou pés-exposi¢ao ao virus.
A profilaxia pré-exposicdo, realizada com vacinas, é indicada para as pessoas
que, devido a atividade profissional, correm o risco de exposigao ao virus, como
veterinarios, pesquisadores, etc.

A profilaxia pds-exposicio é indicada para as pessoas que acidentalmente se
expuseram ao virus; combina a limpeza criteriosa da lesdo e a administragiao da
vacina contra a raiva, isoladamente ou em associa¢cao com o soro ou a
imunoglobulina humana anti-rabica. E o tinico meio disponivel para evitar a morte
do paciente infectado, desde que adequada e oportunamente aplicada. Entretanto,
a indicacdo desnecessaria da profilaxia expde o paciente a riscos de eventos
adversos, além de ser um desperdicio de recursos publicos, o que compromete a
qualidade do sistema de satade.

A integracao dos servigos de atendimento médico e médico veterinario, a
analise do tipo e das circunstancias da exposi¢cdo, a avaliacdo do animal
potencialmente transmissor do virus e do risco epidemioldgico da raiva, na regiao
de sua procedéncia, sdo fatores decisivos para a adoc¢ido da conduta adequada.

SITUACAO DA RAIVA HUMANA NO BRASIL E
EM SAO PAULO

O nimero de casos notificados de raiva humana vem diminuindo, no Brasil,
desde a década de 1980.

A tabela 1 apresenta o niimero de casos notificados de raiva humana no
Brasil, segundo o animal transmissor, no periodo de 1990 a 1998. Como pode ser

Instituto Pasteur - Sdo Paulo, SP



observado, o cdo continua sendo o principal transmissor da doen¢a no nosso meio,
sendo responsavel por 71,3% dos casos notificados, seguido pelo morcego,
responsavel por 12,8% dos casos. Nesse mesmo periodo, no Estado de Sao Paulo,
foram notificados seis casos da doenca, todos transmitidos por caes (dois casos no
ano de 90 e um caso nos anos de 92, 93, 95 e 97).

Tabela 1: Casos de raiva humana no Brasil, segundo o animal transmissor (1990 a 1998)

Numero anual de casos

Animais

agressores 90 91 92 93 94 95 9% 97 98  Total %

Caes 50 49 38 38 16 27 20 18 17 273 71,3
Morcegos 11 8 14 5 3 2 1 1 4 49 12,8
Gatos 2 3 2 4 2 1 1 3 2 20 5,2
Macacos 0 4 1 1 0 0 1 0 3 10 2,6
Raposas 1 1 1 1 0 0 0 0 0 4 1,0
Outros (*) 1 0 1 0 0 0 0 1 0 3 0,8
Ignorado 8 5 3 1 1 2 2 2 0 24 6,3
Total 73 70 60 50 22 32 25 25 26 383 100,0

(*) Outros animais silvestres, porco, cavalo e outros equinos, boi, cabra, etc.
Fonte: MS/FNS/CENPI/CNCZAP

AVALIAGCAO DO RISCO DE INFECGAO
PELO VIRUS DA RAIVA

A avaliac@o do risco de infec¢do pelo virus da raiva, em uma pessoa exposta
devido ao contato com animais, depende dos seguintes fatores:

NATUREZA DA EXPOSICAO

A infec¢@o, na situagdo mais comum, ocorre quando a pessoa é exposta ao
virus excretado pelas glindulas salivares do animal infectado. O virus é introduzido
no organismo humano através de ferimentos com solu¢ao de continuidade da pele
ou através das mucosas. A pele integra é uma barreira importante ao virus da
raiva, mas as mucosas sdo permeaveis, mesmo quando intactas.

O virus da raiva é neurotrépico. Depois de penetrar no organismo humano,
pode atingir as terminagdes nervosas periféricas e iniciar a migracao para o sistema
nervoso central, protegido pela camada de mielina. As manifesta¢des clinicas da
doenga s6 tém inicio a partir do momento em que o virus atinge o sistema nervoso
central, quando sdo inuteis as medidas profilaticas. Por isso, a gravidade da
exposic¢ao esta ligada a possibilidade de que o virus atinja as termina¢des nervosas
periféricas, e o sucesso da profilaxia consiste em criar barreiras para que tal fato
nao ocorra.

A exposic¢do pode ocorrer em funcio de:

— mordedura, que é a penetragdo dos dentes do animal na pele;

Instituto Pasteur - Sao Paulo, SP



— arranhadura, que é o ferimento causado pelas unhas ou dentes do animal;

— lambedura, quando ocorre o contato da lingua do animal com areas da pele
recentemente escoriadas ou com as mucosas;

— contato da saliva, outras secre¢des ou tecidos potencialmente infectados,
diretamente com areas da pele recentemente escoriadas ou com as
mucosas.

A exposic¢ao, de forma mais rara, também pode ocorrer pelo contato indireto,
através de fomites, e por inalagdo. Na literatura médica, ha um caso descrito de
transmissao através de inalag@o, ocorrido em uma caverna densamente povoada
por morcegos infectados. No entanto, o risco de exposi¢gdo por estas vias é muito
baixo, porque o virus é pouco resistente fora do organismo animal, sendo inativado
pelos raios ultra-violeta, pela dessecacdo e por solventes organicos, inclusive os
produtos de limpeza domésticos, como sabdes e detergentes.

Os ferimentos causados por animais podem ser classificados, pelo menos, de
acordo com dois critérios:

a) Quanto a profundidade
— superficiais, quando atingem apenas a epiderme, com sangramento

discreto ou ausente;

— profundos, quando atingem as demais camadas, geralmente acom-

panhados de sangramento;

b) Quanto ao ntimero e extensao
— tnicos, quando ocorre uma tnica lesdo ou uma unica porta de entrada;
— maltiplos, quando ocorre mais de uma lesdao (uma tinica mordedura pode

causar ferimento multiplo).

As exposigoes podem ser classificadas como leves ou graves. As exposi¢des
graves sdo decorrentes de:

— ferimentos, ou lambeduras de ferimentos, nas mucosas, no segmento cefalico,
nas mios e nos pés, locais que tém maior concentracdo de terminagdes
nervosas, facilitando a exposi¢cao do sistema nervoso ao virus;

— lambeduras de mucosas, mesmo que intactas, porque, além de serem
permeaveis ao virus, as lambeduras podem abranger areas extensas.

Nas demais regides anatdomicas, sdo consideradas graves as exposicoes
decorrentes de:

— ferimentos, ou lambedura de ferimentos, multiplos ou extensos, porque
também facilitam o risco de exposi¢io do tecido nervoso ao virus;

— ferimentos profundos, mesmo que puntiformes, porque oferecem maior risco
de inoculag@o do virus e dificuldade para a assepsia.

Sdo consideradas leves as exposi¢des em tronco e membros, exceto méos e
pés, decorrentes de lambeduras de lesées superficiais e de ferimentos superficiais

causados por mordedura ou arranhadura.
ESPECIE ANIMAL

Apenas os mamiferos sdao susceptiveis ao virus da raiva e os tnicos capazes

de transmiti-lo.
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A presenca do virus em mamiferos deve ser pesquisada sempre que possivel,
pois possibilita 0 mapeamento do risco da doenga na regido de procedéncia do
animal.

No nosso meio, o cao é o responsavel pelo maior niimero de casos de raiva
humana e de exposi¢des com risco. As caracteristicas da doenca no cio e no gato,
como periodo de incubacéo, transmissdo e quadro clinico, sdo bem conhecidas e

semelhantes, por isso, estes animais sdo analisados em conjunto.
Caes e gatos

Para a avaliag¢do do risco de transmissdo do virus da raiva por estes animais,
€ necessario considerar:

a) O estado de satde do animal no momento da exposicao
E necessario saber se no momento do acidente o animal estava sadio ou apre-

sentava sinais sugestivos de raiva; neste altimo caso, sdo indicados o inicio imediato
do tratamento do paciente e a eutanasia do animal para exame laboratorial.

A analise das circunstiincias em que o acidente ocorreu sugere o estado de
satde do animal agressor. O acidente pode ser classificado como provocado ou
nao.

O acidente provocado, geralmente, é causado por animal sadio que reage em
defesa propria ou em resposta a estimulos, como defesa de seu territorio, alimento
ou ninhada, maus tratos, sensacoes dolorosas e outras situac¢des. O animal também
pode causar acidentes devido a sua indole ou ao seu adestramento.

O acidente nao provocado é a agressdo que aparentemente ocorre sem causa
especifica, indicando alteragao do comportamento do animal; é sugestiva de doenga
no animal.

b) Os habitos de vida e a condi¢ao sanitaria do animal
D importante avaliar os habitos de vida do animal, seu comportamento usual

e os cuidados habituais que recebe, como os de prevencgao de doencas, sobretudo
da raiva, controle do estado geral de satide, cumprimento de esquemas de
vacinacao, controle de sua mobilidade, contatos com outros animais e
adestramento.

A vacinag@o contra a raiva, embora importante e indicativa dos cuidados
que o animal recebe, ndo garante, por si s6, a auséncia da doenca.

De acordo com seus habitos de vida, o cdo e o gato podem ser classificados
como:

— domiciliados: sdo animais totalmente dependentes do proprietario. Saem do
domicilio acompanhados e contidos através do uso de coleira e guia, recebem
vacinas e sdao submetidos a controles clinicos periédicos. Podem ser
considerados de baixo risco para a transmissido do virus da raiva.

— semi-domiciliados: sdo animais dependentes do proprietario, mas
permanecem fora do domicilio, desacompanhados, por periodos
indeterminados. Recebem vacinas e algum tipo de cuidado.

— comunitarios ou de vizinhanga: sdo semi-dependentes, por nao terem um

proprietario, mas diversas pessoas cuidam que tenham alimentacio.

Instituto Pasteur - Sao Paulo, SP



Sao mantidos soltos nas ruas. Podem receber vacinas por ocasido de
campanhas publicas, na dependéncia da disposicdo de alguém que por
eles se interesse.

— errantes: sdo animais independentes, vivem soltos nas ruas, em sitios,
chacaras ou fazendas. Nao recebem qualquer tipo de atencdao. Obtém
alimento de restos descartados e abrigo em locais publicos, edificios
abandonados e outros pontos, competindo, para a sobrevivéncia, com
animais de outras espécies.

Os animais semi-domiciliados, comunitarios e errantes sdo importantes na
transmissdo da raiva e de outras zoonoses. Nos dois primeiros tipos, essa
caracteristica se ressalta pelo convivio mais estreito com o ser humano.

¢) A possibilidade de observacao do animal
O periodo de incubacdo da raiva em caes e gatos, normalmente, é de 45 a 60

dias, podendo variar entre duas semanas a mais de um ano. No entanto, a excrec¢io
do virus pela saliva s6 ocorre a partir do final do periodo de incubacéo, entre dois
e quatro dias antes do inicio dos sintomas, e perdura até a morte do animal, que
sobrevem entre trés e cinco dias apos o inicio do quadro clinico. Esse espaco de
tempo — quatro dias antes do inicio dos sintomas até o 6bito do animal — é
caracterizado como o periodo de transmissibilidade do virus. Por isso, caes e
gatos clinicamente sadios devem sempre ser observados durante 10 dias, a
contar da data do acidente. Se nesse periodo o animal permanecer vivo e sadio,
o risco de transmissdo do virus da raiva pode ser afastado.

Nao ha registro de caso de raiva humana transmitida por cao ou gato que
tenha sobrevivido ao periodo de dez dias de observacao clinica.

A observacao deve, preferencialmente, ser supervisionada por médico
veterinario, podendo ser realizada pelo responsavel e/ou proprietario, no proprio
domicilio do animal, ou pelo servigo municipal de controle da raiva, por visita
domiciliar ou isolamento em canil publico. Durante o periodo de observagao, devem
ser apuradas a capacidade locomotora, de alimentacido e ingestio de agua e de
reconhecimento do proprietario e das pessoas que com ele interajam.

d) A area geografica de procedéncia do cdao ou gato
A area geografica de procedéncia do cao ou gato pode ser classificada como:

— area de raiva controlada: sdo areas onde existem servigos de controle da
raiva animal que, além das campanhas anuais de vacinagdo, desenvolvem
medidas de vigilancia sanitaria e epidemioldgica. Caes e gatos envolvidos em
acidentes com seres humanos sio acompanhados, para apurar eventuais
quadros de raiva. Amostras para investiga¢cdo laboratorial sao enviadas
regularmente e em nimero significante. Na area controlada, o risco de
transmissao do virus pelo cao ou gato é conhecido e baixo.

— area de raiva nao controlada: sdo areas onde o risco de transmissao do virus
pelo cdo ou gato é conhecido e alto, denominadas como areas produtivas,
ou, mais comumente, areas silenciosas, ou seja, areas onde a situagio
epidemioldgica é desconhecida. Geralmente, as a¢des preventivas ocorrem
de forma inconsistente, limitando-se, quando muito, as campanhas anuais

de vacinac¢éo contra a raiva canina e felina. Nao sao desenvolvidas, de rotina,
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avaliagdes clinicas de animais e ndo sdo encaminhadas amostras para exame
laboratorial na quantidade recomendada. Esta é a situa¢ido encontrada com
maior freqiiéncia no nosso meio.

Outros mamiferos

Conforme o risco, os demais mamiferos podem ser classificados como de

alto, médio ou baixo risco de transmissao do virus da raiva.
Animais de alto risco

De acordo com os conhecimentos atuais, o morcego, de qualquer espécie, é
considerado de alto risco.

Relatos de casos recentes mostram que a transmissiao do virus da raiva pelo
morcego pode ocorrer através de lesdes pequenas ou até mesmo imperceptiveis.
Por isso, o tratamento profilatico humano pés-exposigao deve ser indicado sempre,
tanto para os pacientes que apresentam lesdes suspeitas de terem sido causadas
por morcegos, como para os pacientes que niao apresentam lesdes aparentes, mas
que relatam historia de possivel exposigao.

A presenga de morcegos em ambientes de uso humano ¢é indicativa de risco
de infecgdo, mas o tratamento profilatico somente deve ser indicado quando ocorrer
contato direto ou nas situagoes em que é impossivel afastar com certeza o contato,
como por exemplo, quando o morcego é encontrado em ambientes com pessoas
dormindo, criangas, pacientes com retardo de desenvolvimento mental, etc.

Os demais mamiferos silvestres também siao considerados de alto risco, mas
causam lesdes que, geralmente, sdo de facil reconhecimento. Pacientes agredidos
por estes animais devem receber tratamento profilatico contra a raiva, exceto se
houver possibilidade de descartar a presenca do virus no animal, através de exame
laboratorial.

Animais de médio risco

Além do céo e gato, outros animais domésticos, de interesse econdémico, como
bovideos, eqiiideos, caprinos, suinos e ovinos, oferecem médio risco de transmissio
do virus da raiva ao homem. A avaliagdo dos acidentes causados por estes animais
deve sempre ser realizada em conjunto por médicos e médicos veterinarios. Se o
animal morrer, ou a eutanasia for indicada, amostras do sistema nervoso devem
ser encaminhadas para diagnéstico laboratorial da raiva.

Pacientes agredidos ou expostos a situagdes de risco, devido ao contato com
animais classificados como de médio risco, devem receber tratamento anti-rabico,
exceto se houver possibilidade de descartar a presenga do virus no animal, através
de exame laboratorial.

No Brasil, entre 1980 e 1995, foram registrados quatro casos de raiva humana
transmitida por animais de médio risco (boi, porco, jumento e cabra, cada um

provocando um caso); nenhum ocorreu no Estado de Sao Paulo.
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Os produtos alimentares originados de animais raivosos (carne, leite e
derivados) ndo devem ser consumidos, embora oferecam baixo risco de infeccao,
principalmente se forem cozidos. Na literatura cientifica, ndo ha registro de caso
de raiva humana originado através desta via de infecc¢ao. Os pacientes que ingerem
esse tipo de produto, normalmente, ndo necessitam tratamento profilatico. As
situagdes excepcionais devem ser analisadas individualmente.

Animais de baixo risco

Ratos, cobaias, hamsters, demais roedores urbanos e coelhos sao
considerados de baixo risco para a transmissdo do virus da raiva. Raramente
mordeduras causadas por esses animais requerem tratamento profilatico da
raiva humana. Somente em circunstancias especiais, quando animais de
laboratério inoculados com o virus da raiva agridem pessoas, ou quando, em area
epizootica, roedores peri-domiciliares (ratos, ratazanas, camundongos) ou animais
de criagdao (hamsters, cobaias, ferrets, gerbils ou esquilos da Mongoélia) atacam
de modo incomum, justifica-se a indica¢ao de tratamento profilatico contra a
raiva.

Até o presente, os exames laboratoriais realizados nessas espécies, no Estado
de Sao Paulo, foram negativos para raiva, mas é necessario estabelecer um sistema
para pesquisar sistematicamente a presenca do virus.

Macacos sadios, avaliados por médico veterinario ou por profissional
integrante do programa de controle da raiva, mantidos em cativeiro por mais de
um ano com o mesmo proprietario, que ndo apresentam alteracio de com-
portamento e que nido foram expostos a outros animais que poderiam infecta-los
com o virus da raiva (como cdes, morcegos, outros animais silvestres, etc.), podem
ser considerados de baixo risco. No entanto, é importante desestimular a posse
desses animais e de outras espécies silvestres, devido a necessidade de preservacio
ambiental e, sobretudo, pelo risco de transmissdo de diversas zoonoses (herpes
dos simios, arboviroses, leptospirose, leishmaniose, shigelose, encefalites e outras
doencgas exéticas).

TRANSMISSAO INTER-HUMANA DE RAIVA

A transmissdo inter-humana de raiva é rara.

A literatura cientifica registra oito casos de raiva humana devido a
transplante de cérnea. Em todos, o diagnégstico nos doadores s6 foi realizado apos
o diagnéstico nos transplantados.

Existe um relato de transmissdo de raiva por via transplacentaria e dois
casos de transmissdo inter-humana através da saliva.

Ainda que o risco de transmissio inter-humana seja baixo, é comprovada a
eliminagao de virus pela saliva do paciente e sua presenga em diversos 6rgéos,
justificando a indicac¢ido do tratamento profilatico das pessoas potencialmente
expostas, devido ao contato direto com o paciente com raiva.
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Nao é indicado o tratamento profilatico pré-exposiciao de rotina para a equipe
de satide que atende ao paciente com raiva, porque as condutas normalmente
adotadas para o controle de infecc¢ao intra-hospitalar sdo suficientes para prevenir
a transmissao.

VACINAS CONTRA A RAIVA HUMANA

Todas as vacinas contra a raiva, de uso humano, sido inativadas, ou seja,
nao apresentam virus ativos (“vivos”).

VACINA FUENZALIDA & PALACIOS MODIFICADA

A vacina utilizada de rotina nos programas de satide puablica no Brasil é a
Fuenzalida & Palacios modificada. Esta vacina foi desenvolvida no Chile, na
década de 1950, por Fuenzalida e Palacios, e aperfeicoada nos anos seguintes,
tornando-se mais segura e potente. Atualmente, no Brasil, é produzida pelo
Instituto Butantan, em Sao Paulo, e pelo Instituto Tecnolégico do Parana —
TECPAR.

A suspensio vacinal é preparada em cérebro de camundongos recém-nascidos
infectados com virus fixo da cepa Pasteur (PV) ou da cepa Challenge Virus
Standard (CVS). Os virus sdo inativados pela beta-propiolactona. A vacina contém
cerca de 2% de tecido nervoso, 0,01% de timerosal e 0,1% de fenol. A poténcia de
todas as partidas é avaliada pelo método do NIH (National Institutes of Health,
USA). A atividade antigénica do produto é, no minimo, 1,0 unidade internacional
(UI) por dose. Deve ser administrada pela via intramuscular (IM), na regido do
deltéide. Em criancas menores de dois anos, pode ser administrada na regido
vasto lateral da da coxa. A regido glitea nao deve ser utilizada porque pode ocorrer
falha no tratamento. A dose é de 1 ml, independentemente da idade, sexo ou peso
do paciente. Deve ser conservada permanentemente sob refrigeracédo, entre 2 °C

e 8 °C.
Eventos adversos

Eventos adversos a vacina Fuenzalida & Palacios modificada podem ocorrer
durante a administracio do esquema de preveng¢ao, ou apés seu término.

Os casos suspeitos de eventos adversos devem ser, obrigatoriamente, avaliados
por médico.

E indicada a substitui¢cdo da vacina nos casos de evento adverso grave
ocorrido durante a administracio do esquema profilatico.

Os principais eventos adversos temporalmente associados a vacina Fuenzalida
& Palacios modificada sao:

— manifestagdes locais: o paciente pode apresentar dor, prurido, eritema e
endurecimento no local de aplicacdo da vacina e enfartamento ganglionar
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satélite. Normalmente, sdo manifestacoes auto-limitadas e de evolucao
benigna; algumas vezes requerem o uso de medica¢ido sintomatica, como
antiinflamatorios néo esterdides e anti-histaminicos.

Raramente é necessaria a substituicio da vacina devido as manifestacoes

locais.

manifestac¢des sistémicas: podem ocorrer linfoadenopatia generalizada, dores
musculares e articulares, erupg¢do cutanea, febre, mal estar geral, cefaléia,
insonia e palpitagbes. Em geral, também sdo manifestagdes auto-limitadas e
de evolugao benigna. E necessario o acompanhamento clinico do paciente e,
as vezes, tratamento sintomatico.

A substitui¢do da vacina somente é necessaria quando ocorrerem

manifestagdes intensas ou quando os sintomas se intensificarem com as doses

subseqiientes.

manifestagdes neurologicas: sdo manifestacdes que indicam a ocorréncia de
eventos adversos graves, ocasionados, provavelmente, por reagdo auto-imune
desencadeada pela mielina do cérebro de camundongo presente na vacina.
A ocorréncia dessas manifestacdes determina a interrupcao imediata do uso

da vacina e sua substitui¢ao por vacinas produzidas em cultura celular ou embriao
de pato (item 5.2).

Os principais quadros neuroldgicos e sintomas temporalmente associados a

vacina Fuenzalida & Palacios modificada sao:

encefalomielite: quadro caracterizado por febre brusca, cefaléia, lombalgia,
sinais de irritacao meningea e exaltacdo de reflexos miotaticos. As lesoes
podem ser focais ou difusas, com paralisias de nervos cranianos e hemipa-
resias com ou sem transtornos de sensibilidade. O liquido cefalorraquidiano
apresenta pressao aumentada e pleocitose linfomonocitaria.

mielite transversa: quadro caracterizado por febre, astenia, lombalgia e
paralisia flacida de membros inferiores com alteragdo do esfincter vesical.
Pode ser progressiva e ascendente (paralisia de Landry).

mononeurite em nervos cranianos ou periféricos, com paresias localizadas e
contra¢oes musculares involuntarias.

polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatéria aguda ou sindrome de
Guillain-Barré: quadro caracterizado por fraqueza progressiva, geralmente
simétrica, com hiporreflexia. Geralmente, inicia-se nos membros inferiores
e evolui de forma ascendente, mas pode também ter inicio nos membros
superiores ou face. Na maioria dos casos, ndo ha sinais sistémicos como febre,
calafrio ou perda de peso. O grau de paralisia pode variar desde discreta
perda da forca até tetraplegia flacida com dificuldade respiratoria. Nao ha
envolvimento do sistema nervoso central. No liquor, observa-se aumento de
proteinas a partir do 3° dia do quadro e pleocitose mononuclear discreta.
A incidéncia de manifesta¢des neuroldgicas temporalmente associadas a

vacina, citada na literatura, é de 1 caso para 8000 tratamentos (Held & Adaros,

1972).

No Estado de Sao Paulo, em 1997, foram realizados aproximadamente 65.000

tratamentos com a vacina Fuenzalida & Palacios modificada e foram notificados
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17 casos suspeitos de manifestagdes neurologicas, temporalmente associadas ao
uso da vacina, oito dos quais foram confirmados como sindrome de Guillain-Barré.
Nestes oito casos houve acometimento de pares cranianos, fato que, embora possa
ocorrer nessa sindrome, nao é freqiiente. Um dos pacientes evoluiu para ébito.

No ano de 1998, para um nimero semelhante de tratamentos, foi
diagnosticado um caso de sindrome de Guillain-Barré temporalmente associado
ao uso da vacina, também com acometimento de par craniano. Este caso evoluiu
para obito.

Devido a possibilidade de reagdes adversas, é obrigatorio o seguimento clinico
de todos os pacientes que receberem a vacina assim como a investigacdo e
notifica¢ao imediata a Coordenacgao Estadual do Programa dos casos suspeitos de

evento adverso.
VACINAS PRODUZIDAS EM CULTURA CELULAR E EM EMBRIAO DE PATO

— Vacina produzida em cultura de células dipléides humanas (Human Diploid

Cell Vaccine — HDCYV)

Desde a década de 1950, sao pesquisados outros substratos para a replica¢ao
viral, visando a reducdo dos eventos adversos, principalmente os neuroldgicos.
Na década de 1960, o Wistar Institute, na Filadélfia, desenvolveu a primeira vacina
em cultura de células dipléides humanas, liberada para uso em 1976. A vacina é
produzida com a cepa Pitman-Moore e os virus sdo inativados pela beta-
propiolactona. A poténcia minima requerida, 2,5 Ul por dose, é maior que a da
Fuenzalida & Palacios modificada, devido a maior concentracao viral, obtida
por ultracentrifugacdo. Cada dose contém, também, 5% de albumina humana,
fenolsulfonftaleina e sulfato de neomicina (< 150 pg). A apresentagio é na forma
liofilizada e a reconstituicdo em agua estéril.

A vacina é bem tolerada. As manifestacoes adversas relatadas com maior
freqiiéncia sao reagao local, febre, mal estar, nauseas e cefaleia. Nao ha relato de
obitos associados ao seu uso.

A'incidéncia de reagdes neurologicas temporalmente associadas a esta vacina,
de acordo com a literatura cientifica, é baixa.

Nos EUA, a taxa encontrada é de 1 para cada 150.000 pacientes tratados.

De acordo com a Organizaciao Mundial de Satide (OMS), até junho de 1990
haviam sido relatados seis casos de rea¢des neurologicas temporalmente associadas
a vacina. Em cinco foram registrados quadros de fraqueza ou parestesia, sendo
que em um dos pacientes ocorreu déficit muscular permanente do musculo deltéide.
O sexto paciente apresentou quadro neuroldgico semelhante ao de esclerose
multipla. A incidéncia de manifestagdes neuroldgicas, considerando-se todos estes
casos como realmente provocados pela vacina, é de cerca de 1 para cada 500.000
pacientes tratados.

Aincidéncia de reacdes alérgicas nos EUA, entre 1980 e 1984, foi de 11 casos
para 10.000 pacientes tratados. As rea¢des variaram de urticaria a anafilaxia e
ocorreram principalmente ap6s doses de reforco; nove casos foram de
hipersensibilidade do tipo I (1:10.000), 87 de hipersensibilidade retardada do
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tipo III (9:10.000) e 12 de reacao alérgica indeterminada (1:10.000). A maioria
dos pacientes ndo necessitou internacio hospitalar.

O fator limitante para o uso desta vacina, em larga escala, é o prego. Por
isso, novos substratos foram empregados nas décadas seguintes, visando a producio
de vacinas com menor custo e com a mesma seguranca e eficacia da HDCV.

— Vacina purificada produzida em cultura de células Vero (Purified Vero Cell

Vaccine — PVCYV)

Substrato desenvolvido a partir do rim de macacos Verdes Africanos,
inicialmente utilizado para a producio de vacinas contra a poliomielite. A vacina
é semelhante a HDCV; é produzida com a cepa Pitman-Moore, inativada por beta-
propiolactona e concentrada por ultracentrifugacao. A poténcia minima requerida
também é 2,5 Ul por dose. A resposta a esta vacina e a incidéncia de reacdes
adversas sdo semelhantes as da HDCV.

— Vacina purificada produzida em cultura de células de embrido de galinha

(Purified Chick-Embryo Cell Vaccine — PCEV)

E preparada com a cepa Flury LEP-C25 e desenvolvida em fibroblastos de
embrido de galinha. A eficacia e seguranca sao semelhantes as da HDCV. Os virus
sdo concentrados por ultracentrifugacdo, inativados por beta-propiolactona e a
poténcia minima requerida é 2,5 Ul por dose. A vacina contém albumina humana
e tracos de neomicina, clortetraciclina e anfotericina B.

— Vacina adsorvida produzida em cultura de células dipléides de pulmao de
feto de macaco Rhesus (Rabies Vaccine Adsorbed — RVA)

Utilizada apenas nos EUA. E produzida com a cepa Kissling, inativada pela
beta-propiolactona, concentrada e adsorvida com fosfato de aluminio. A poténcia
minima requerida é 2,5 Ul por dose.

— Vacina produzida em cultura de células de rim de hamster (Primary Hamster

Kidney Cell Vaccine — HKCYV)

E produzida na Russia, com a cepa Pequim, e largamente utilizada na Russia
e China.

— Vacina purificada produzida em embrido de pato (Purified Duck-Embryo

Vaccine — PDEV)

E produzida com a cepa Pitman-Moore, inativada pela beta-propiolactona
e concentrada por ultracentrifugacéo. O virus é cultivado em ovos embrionados e
nio em cultura celular. E produzida na Suiga; a poténcia minima requerida é
2,5 UI por dose; causa maior incidéncia de eventos adversos, embora moderados,
quando comparada com a HDCV.

No Brasil, vacinas produzidas em cultura celular ou em embrido de pato
estdo disponiveis na rede publica de satide, em Centros de Imunobiolégicos
Especiais, para pacientes imunodeprimidos e para os que apresentam eventos
adversos graves a vacina Fuenzalida & Palacios modificada.

Conservaciao, dose e via de administracao das vacinas produzidas em cultura
celular e da vacina produzida em embriao de pato

Conservacido: Devem ser conservadas permanentemente sob refrigeracio,
entre 2 °C e 8 °C.
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Doses e vias de administrac¢ao: A dose destas vacinas depende do laboratério
produtor. Em geral, a dose indicada para esquemas de pré ou pés-exposicdo, para
uso pela via intramuscular, é 0,5 ml (PVCV) ou 1,0 ml (HDCV, PCEV, PDEV).

Quando utilizadas em esquema de pré-exposigao, as vacinas HDCV, PVCV e
PCEV (mas nao a PDEV) também podem ser administradas pela via intradérmica
(ver item 8.1.2), na dose de 0,1 ml. Esta opc¢éo foi testada porque representa uma
economia consideravel, tendo sido aprovada pelo Comité de Peritos em Raiva da
OMS.

O frasco aberto deve ser utilizado no maximo em 8 horas. As doses néo
utilizadas nesse periodo devem ser desprezadas, por isso é aconselhavel o agen-
damento das pessoas que devem receber o esquema pré-exposigao pela via ID.

Alguns paises também testaram e aprovaram o uso da via intradérmica para
tratamentos pos-exposi¢ao. Porém, até o momento, nao existe consenso sobre este
assunto. O Comité de Peritos em Raiva da OMS nédo recomenda o uso generalizado
de esquemas que utilizam a via ID para o tratamento pos-exposi¢@o por considerar
que ainda sdo necessarios novos estudos para definir este ponto.

SORO ANTI-RABICO E IMUNOGLOBULINA
HUMANA ANTI-RABICA

A eficacia do soro anti-rabico (SAR) foi confirmada, em 1954, por Habel &
Koprowski, em trabalho envolvendo dois grupos de pacientes gravemente mordidos
por um lobo raivoso, tratados apenas com vacina ou com soro e vacina.

O SAR é preparado a partir de soro de eqiiideos hiperimunizados e, a
imunoglobulina anti-rabica humana (Human Rabies Immunoglobulin — HRIG),
produzida a partir do plasma de doadores previamente imunizados.

A agdo primaria destes produtos ocorre no local de inoculac¢io do virus. Os
niveis de anticorpos obtidos apds a administracido por via intramuscular nao sio
adequados para inativar os virus nos locais do ferimento, por isso devem ser
infiltrados no local da lesdao. Se a dose recomendada for insuficiente para infiltrar
toda a lesdo, devem ser diluidos em soro fisiologico para aumentar o volume. Nos
casos em que houver impossibilidade anatomica para a infiltragao de toda a dose,
a quantidade restante, a menor possivel, deve ser aplicada por via intramuscular,
podendo ser utilizada a regido glutea. A dose recomendada ndo deve ser excedida
porque pode interferir na resposta imunolégica a vacina.

Pacientes que previamente receberam tratamento completo para prevencao
da raiva ndo devem receber SAR ou HRIG.

Quando o SAR ou a HRIG néo forem administrados no inicio do esquema
de vacinacdo, devem ser aplicados assim que possivel, desde que seja antes
da aplicacao da 7" dose da vacina Fuenzalida & Palacios modificada ou da 3°
dose das vacinas de cultura celular ou embrido de pato. Apés esse periodo, o uso
ndo é mais necessario, porque a propria vacina determina titulos de anticorpos
protetores.
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Entre as causas importantes de falha do tratamento, descritas na literatura
médica, encontram-se a dose insuficiente e a infiltragdo inadequada destes

produtos.
SORO ANTI-RABICO DE ORIGEM EQUINA

O soro anti-rabico de origem eqiiina (SAR), rotineiramente utilizado no
Brasil, é uma solug¢ao purificada de imunoglobulinas, preparada a partir de soro
de eqiiinos hiperimunizados pela vacina contra a raiva e por inoculac¢io do virus
da raiva.

A dose do SAR é 40 Ul/kg. Deve ser utilizado imediatamente apés a abertura
do frasco, desprezando-se a quantidade excedente.

Os primeiros soros anti-rabicos produzidos eram associados a incidéncias
de até 40% de doenga do soro e reacgoes anafilaticas freqiientes. Atualmente, o
soro é purificado por processos de digestdo enzimatica, precipitacdo com sulfato
de amoénia e remocido do excesso de proteinas por termocoagulag¢io; contém
concentragdes menores de proteina animal indesejavel, é seguro e eficaz.

A incidéncia de doenca do soro (reagdo de hipersensibilidade tardia),
atualmente, varia entre 1% e 6,2%.

Reacdo anafilatica (reacdo de hipersensibilidade imediata) ocorre de forma
mais rara, com incidéncia menor que 1:40.000 tratamentos. Entretanto, apesar
da baixa incidéncia, o SAR deve ser aplicado em servigos de satide com condi¢des
para o atendimento de eventuais intercorréncias e o paciente deve ser mantido em
observaciao pelo periodo minimo de 2 horas, apés receber a medicacao. E
recomendavel garantir o acesso venoso do paciente antes da aplicagdo do soro.

Pacientes que durante a anamnese referem antecedentes alérgicos ou que
sejam potencialmente sensibilizados, como os que lidam com eqiiideos com
freqiiéncia, ou que tenham recebido soro de origem eqiiidea anteriormente, tém
maior risco de apresentar reagdo de hipersensibilidade.

A realizagao de teste cutdneo de hipersensibilidade, antes da administragao
do soro, tem valor limitado. E citado na Norma Técnica do Ministério da Saide
do Brasil e indicado em algumas das principais publica¢ées mundiais, mas é contra-
indicado pelo Comité de Peritos em Raiva da OMS devido ao alto nimero de falsos
positivos, baixa sensibilidade, baixo valor preditivo e risco de reacao anafilatica
mesmo durante a realizagao do teste. O Comité sugere a aplicacéo direta do soro,
adotando-se os cuidados recomendados para o atendimento de intercorréncias.

Se o teste for realizado, o resultado positivo indica que a probabilidade de o
paciente ser sensivel é maior. Estes pacientes devem passar por processo de
dessensibilizacdo e, se durante o processo apresentarem reacgao de
hipersensibilidade, devem receber imunoglobulina anti-rabica humana (item 6.2).
Entretanto, o resultado negativo ndo descarta a possibilidade de ocorréncia de
reagoes anafilaticas ou doenca do soro. Portanto, os cuidados para sua aplicacio
ndo podem ser dispensados.

O teste e a dessensibilizacao devem ser realizados sob supervisao médica,
adotando-se os mesmos cuidados indicados para a aplicagao do SAR.
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Na literatura médica, sdo descritas varias formas de execucdo do teste de

hipersensibilidade e de dessensibiliza¢do. Nos quadros 1 e 2 constam,

respectivamente, o teste e o procedimento de dessensibilizacido indicados na Norma
de Tratamento Anti-rabico do Ministério da Satde do Brasil.

Quadro 1: Teste cutaneo para soro anti-rbico

Via de administracao Material (concentragao) Dose

12 etapa: Puntura Soro anti-rabico (néo diluido) 1 gota

22 etapa: Intradérmica Soro anti-rabico (1:100) 0,02 mi
Soro fisiolégico (0,9%) (controle) 0,02 ml

Teste de puntura

Local

Face anterior do antebraco

Leitura

15 minutos ap0s a aplicagao

O teste € positivo quando houver
presenca de papula igual ou
maior que 5 mm.

Procedimentos

1) realizar a assepsia local com &lcool;
2) pingar uma gota do soro e realizar a
puntura da pele com a agulha, ficando
o bisel voltado para cima. A puntura
deve ser superficial, evitando o
sangramento.
Se o teste de puntura for negativo,
realizar o teste intradérmico. Se for
positivo, considerar o paciente
sensibilizado e n&o realizar o
teste intradérmico.

Teste intradérmico

Local

Face anterior do antebraco

Leitura

15 minutos apés a aplicagéo
O teste é positivo para o
soro anti-rabico quando
houver presenca de papula
igual ou maior que 5 mm e,
para o controle com o soro
fisioldgico, se a papula for
maior que 3 mm.

Procedimentos

dilui¢do 1:100 = 0,1 ml do SAR e 9,9 ml
de soro fisioldgico 0,9%. Utilizar
seringa de 1 ml e agulha 13 x 4,0

(de insulina ou tuberculina) para a
aplicagao do SAR e do soro fisiolégico.

Possiveisresultados

SARdiluido

Controle: solugaofisiolégica

Conduta

Aplicar o SAR
Dessensibiliza¢&o ou HRIG

Obs.: Se o resultado for positivo para o SAR diluido e para o controle, o teste € inconclusivo. Na duvida, considerar

0 paciente sensibilizado.

14
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Quadro 2: Dessensibilizag&o pela via subcutéanea

Quantidade de soro

Dose (m) Diluigéo
1 0,1 1:1.000
2 0,2
3 0,4
4 0,7
5 0,1 1:100
6 0,2
7 0,4
8 0,7
9 0,1 1:10

10 0,2
11 0,4
12 0,7
13 0,1 nao diluido
14 0,2
15 0,4
16 0,7
17 1,0

1) Aguardar 30 minutos de intervalo entre cada aplicagdo.
2) Preparo das dilui¢des:
1:10 = 1 ml de soro anti-rabico + 9 ml de soro fisioldgico 0,9%
1:100 = 1 ml da dilui¢cdo 1:10 + 9 ml de soro fisiolégico 0,9%
1:1000 = 1 ml da diluigdo 1:100 + 9 ml de soro fisiolégico 0,9%
3) Descontar o volume do soro utilizado na dessensibilizacéo do total a ser administrado.

Uma alternativa a dessensibilizacdo é a prescrigao de esquema terapéutico

antes da administra¢do do SAR, também proposto na Norma de Tratamento Anti-

rabico do Ministério da Satde do Brasil. O procedimento indicado é o seguinte:

a) Garantir acesso venoso, mantendo o soro fisiolégico 0,9% com gotejamento

lento.

b) Administrar, 30 minutos antes do inicio da soroterapia:

Farmacos anti-histaminicos (bloqueadores HI1): maleato de
dextroclorfeniramina, na dose de 0,05 mg/kg, (dose maxima 5,0 mg), por
via intramuscular ou venosa, ou prometazina, na dose de 0,5 mg/kg (dose
maxima 25 mg), por via intramuscular.

Hidrocortisona, na dose de 10 mg/kg (dose maxima 1000 mg), por via
venosa

Cimetidina (bloqueador H2), na dose de 10 mg/kg (dose maxima de
250 mg), por via intramuscular ou venosa. O uso prévio de cimetidina é
indicado quando houver risco elevado de reacio sistémica.

Em qualquer situacio, antes da administraciao do SAR, realiza¢ao do teste

ou do processo de dessensibiliza¢do, é necessario deixar preparado:

laringoscopio com laminas e tubos traqueais adequados para o peso e a
idade do paciente

soro fisiologico e/ou solugao coloidosmética e/ou albumina humana
adrenalina

broncodilatador

fonte de oxigénio.

Instituto Pasteur - Sdo Paulo, SP
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Atualmente, sdo disponiveis outros bloqueadores H1, de segunda geracio,
tais como a loratadina (dose: criancas de 2 a 6 anos — 5 mg; criangas maiores de 6
anos e adultos — 10 mg) e o cetirizine (dose: criancas de 2 a 6 anos — 5 mg; criancas
maiores de 6 anos e adultos — 10 mg.). Sdo administrados por via oral, mais potentes
e apresentam menor incidéncia de reacdes adversas, principalmente do sistema
nervoso central.

IMUNOGLOBULINA HUMANA ANTI-RABICA

A imunoglobulina humana anti-rabica (HRIG), produzida a partir do plasma
de doadores previamente imunizados, é uma alternativa ao SAR. E utilizada desde
1975, bem tolerada e associada apenas a discreta dor local e febre. A dose é
20 Ul/kg.

A produgao de HRIG é limitada e o custo muito alto. Poucos paises utilizam
rotineiramente em programas de satide publica. No Brasil, esta disponivel em
Centros de Imunobiolégicos Especiais, para pacientes com teste de sensibilidade
positivo que apresentam rea¢des de hipersensibilidade durante o processo de
dessensibilizagao.

CONDUTA EM RELACAO AO PACIENTE

CUIDADOS COM O FERIMENTO

£ imprescindivel a limpeza do ferimento com agua corrente abundante e
sabdo ou outros detergentes, pois diminui, comprovadamente, o risco de infeccao.
Deve ser realizada o mais rapido possivel; caso nao tenha sido efetuada no momento
do acidente, devera ser realizada no momento da consulta, qualquer que tenha
sido o prazo transcorrido. A limpeza deve eliminar todas as sujidades e, em seguida,
devem ser utilizados anti-sépticos que inativem o virus da raiva (como PVPI e
alcool iodado).

Embora possa aumentar o risco de infiltracio do virus nas terminagoes
nervosas, a sutura das lesdes deve ser realizada se houver risco de compro-
metimento funcional, estético ou de infec¢des.

O soro anti-rabico, quando indicado, deve ser infiltrado no local ferido
uma hora antes da sutura.

E necessario avaliar a necessidade de profilaxia do tétano, de acordo com

a norma vigente, e de antimicrobianos para a prevengao de infec¢des secundarias.

PACIENTE EXPOSTO A RISCOS CAUSADOS POR CAO OU GATO

A indicagao de imunobiolégicos para o tratamento profilatico da raiva do
paciente exposto ao risco de infec¢do, em situacdes que envolvem cédo ou gato,
depende da situacéo clinica do animal no momento da exposi¢iao, da possibilidade
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de sua observacao, da situacdo da raiva na area geografica de sua procedéncia,
de seus habitos de vida e da gravidade da lesao.

Situacao clinica do animal no momento da exposicio

Se, no momento da exposi¢do, o animal estiver apresentando sinais suspeitos
de raiva, o tratamento profilatico do paciente deve ser iniciado o mais rapido
possivel e o animal submetido a eutanasia e seu encéfalo (inteiro ou fragmentos)
deve ser encaminhado para analise laboratorial. O resultado negativo da prova
de imunofluorescéncia para raiva permite a suspensdo do esquema profilatico.

Se, no momento da exposi¢ido, o animal estiver sadio, a conduta dependera
da observacéo clinica do animal.

Observacao clinica do animal

Se a observacéo clinica nao for possivel, ou o animal desaparecer antes do
término do prazo de observacao de dez dias, o paciente deve receber tratamento
profilatico.

Se o animal clinicamente sadio puder ser observado, a conduta dependera
da situacdo da raiva na area geografica de procedéncia do animal, da gravidade
do ferimento e dos habitos de vida do animal.

a) Nao é necessaria a prescri¢do imediata de tratamento profilatico nas seguintes
situacoes:

¢ acidentes causados por animais procedentes de area de raiva controlada;

® acidentes leves causados por animais procedentes de area de raiva nao

controlada;

® acidentes graves causados por animais procedentes de area de raiva nao

controlada, mas domiciliados e, com certeza, considerados de baixo risco
em relacdo a transmissido do virus da raiva.

Nestes casos, se o animal permanecer vivo durante todo o periodo de
observacdo, o risco da raiva pode ser afastado e ndo é necessaria a prescri¢ao do
tratamento profilatico.

Se o animal desaparecer antes do término do periodo de observagio, o
paciente deve receber tratamento profilatico.

Se 0 animal morrer sem causa conhecida, o encéfalo deve ser encaminhado
para exame pela prova de imunofluorescéncia direta. Se o animal manifestar
sintomas neuroléogicos ou de doenga incuravel, sugestiva ou nao de raiva, deve ser
submetido a eutanasia e seu encéfalo também deve ser encaminhado para exame
pela prova de imunofluorescéncia direta. Nestas duas situagdes, o paciente que
teve contato com o animal, expondo-se ao risco de infec¢do pelo virus da raiva,
deve iniciar o tratamento profilatico o mais rapido possivel. Se o resultado da
prova do animal for negativo o tratamento deve ser interrompido.

Se o 6bito do animal for causado por uma doenc¢a conhecida, que nao a
raiva, ou o animal clinicamente sadio for morto apés a agressido, impossibilitando

a observacao pelo prazo de dez dias (situa¢gdo comum em nosso meio), seu encéfalo
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deve ser encaminhado para avaliagdo laboratorial da raiva e o resultado
aguardado, no maximo, por 48 horas. Se nesse prazo nao for obtido, o tratamento
profilatico deve ser instituido para o paciente. O resultado negativo permite a
dispensa ou a suspensdo do tratamento, caso tenha sido iniciado.

b) E indicada a prescricdo imediata do tratamento profilatico nos casos de
acidentes graves, causados por animais nao domiciliados procedentes de area
de raiva nédo controlada.

O tratamento deve ser iniciado o mais rapido possivel e o animal deve ser
mantido em observacao pelo prazo de dez dias. Se permanecer vivo apos todo o
periodo de observacéo, o tratamento do paciente deve ser interrompido.

Se, durante o periodo de observaciao, o animal morrer por qualquer causa,
o encéfalo deve ser encaminhado para exame laboratorial pela prova de
imunofluorescéncia direta. Se o animal manifestar sintomas neurolégicos ou de
doenca incuravel, sugestiva ou néao de raiva, deve ser submetido a eutanasia e seu
encéfalo também deve ser encaminhado para exame pela prova de
imunofluorescéncia direta. Nestas duas situagdes, o paciente deve continuar o
tratamento. Somente se o resultado da prova do animal for negativo, o tratamento
do paciente pode ser interrompido.

PACIENTE EXPOSTO A RISCOS CAUSADOS POR OUTROS ANIMAIS

O paciente deve iniciar o tratamento profilatico da raiva, o mais rapido
possivel, em caso de acidente com morcego ou eqiiideo.

No caso de acidente com outros animais de alto e médio risco é indicada a
eutanasia, quando possivel, e o encaminhamento do encéfalo do animal para
pesquisa laboratorial do virus da raiva. O inicio do tratamento profilatico do
paciente pode ser retardado, no maximo, em 48 horas apés o acidente, para se
aguardar o resultado, desde que o animal nio apresente sinais da doenca. Se nao
for possivel obter o resultado nesse periodo, o tratamento deve ser iniciado, e
posteriormente suspenso, caso seja negativo.

Se néo houver possibilidade de realizar avalia¢ao laboratorial, o paciente
deve receber o esquema de tratamento profilatico indicado.

O resultado da avaliacdo laboratorial nao deve ser aguardado quando o
acidente é causado por morcego ou eqiiideo, porque o resultado negativo da
imunofluorescéncia ndo é conclusivo para amostras provenientes destes animais.
Nestes casos, a exclusdao da doenga s6 pode ser feita com a prova biologica, sendo
necessarios até 45 dias para a obtenc¢ao do resultado. No entanto, também devem
ser enviadas amostras destes animais para analise, pois permitem o mapeamento
do risco da raiva na regido.

A observagao de animais é uma conduta valida apenas para caes e gatos,
para os quais sdo conhecidos os periodos de incubacio e transmissdao da doenca.
Até o presente, esta conduta ndao pode ser adotada para nenhum outro animal
visando a introdugao ou suspensdo do tratamento anti-rabico.

O quadro 3 indica a conduta a ser prescrita para o paciente, de acordo com
os fatores analisados acima.
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PROCEDIMENTOS PARA A COLHEITA E O ENCAMINHAMENTO DE
MATERIALPARA 0 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

2

E necessario enviar a cabega do animal suspeito, o encéfalo inteiro ou
fragmentos do tecido cerebral de ambos hemisférios (cortex, cerebelo e hipocampo),
para o diagnéstico laboratorial da raiva.

Durante a colheita da amostra, o técnico deve usar luvas e instrumentos
preferencialmente esterilizados.

O material deve ser acondicionado em saco plastico duplo, hermeticamente
fechado, identificado de forma clara e legivel, ndo permitindo que a identificacio
se apague em contato com a agua ou o gelo.

A amostra, devidamente embalada e identificada, deve ser colocada em caixa
de isopor, com gelo suficiente para que chegue bem conservada ao seu destino. A
caixa deve ser rotulada, bem fechada, nao permitindo vazamentos que possam
contaminar quem a transporte.

A forma de conservacio dependera do prazo estimado entre a coleta da
amostra e a chegada ao laboratorio. Se for de até 24 horas, o material deve ser
refrigerado. Se for maior que 24 horas, deve ser congelado. Na falta de condigdes
adequadas de refrigeracio, o material deve ser conservado em solug¢éo salina com
glicerina a 50%.

Nao devem ser utilizados formol ou outros conservantes, porque inativam o
virus.

Quando ocorrer o 6bito do animal e sua carcaca for enterrada, ela pode ser
recuperada e encaminhada ao laboratério onde sera avaliada a possibilidade de
realizacao dos exames.

Se o animal a ser analisado for um eqiiideo, a regido proximal da medula
espinhal também deve ser enviada. Pequenos animais silvestres, como morcego,
gamba, sagiii e outros, devem ser encaminhados inteiros para permitir a
identificacdo da espécie.

ESQUEMAS DE TRATAMENTO PROFILATICO
DA RAIVA HUMANA

PRE-EXPOSICAO

O tratamento profilatico pré-exposicao, realizado com vacinas, é indicado
para grupos de alto risco de exposi¢do ao virus da raiva, dentre os quais
ressaltamos: veterinarios; vacinadores, lacadores e treinadores de caes;
profissionais de laboratorio que trabalham com o virus da raiva; professores e
alunos que trabalham com animais potencialmente infectados com o virus da raiva;
espeledlogos; tratadores e treinadores de animais domésticos de interesse econémico
(eqiiideos, bovideos, caprinos, ovinos e suinos) potencialmente infectados com o
virus da raiva.
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Esquema de pré-exposi¢cio com a vacina Fuenzalida & Palacios modificada

Esquema com 4 doses
— aplicar nos dias 0, 2, 4 e 28
— via de administracido: IM, na regiao deltoide
— dose: 1 ml, independente da idade e do peso da pessoa

Esquemas de pré-exposicio com vacinas produzidas em cultura celular ou em
embriao de pato

a) Esquema com 3 doses pela via intramuscular (IM)

— aplicar nos dias 0, 7 e 28

— via de administracido: IM, na regiao deltoide.

— dose: 0,5 ou 1 ml, dependendo do fabricante. A dose indicada pelo

fabricante independe da idade e do peso da pessoa
b) Esquema com 3 doses pela via intradérmica (ID), para as vacinas HDCV,

PVCYV e PCEV (mas nao para a PDEV)

— aplicar nos dias 0, 7 e 28

— via de administracdo: ID, na regido deltoide

— dose: 0,1 ml, independente do fabricante

Como ja foi referido, este esquema com dose menor, aplicada pela via ID, foi
pesquisado devido ao alto custo do produto. Atualmente, é reconhecido e indicado
pela OMS.

A vacina purificada de embrido de pato, embora tenha poténcia semelhante
a das vacinas produzidas em cultura celular, nao é indicada pela via ID devido a
falta de testes conclusivos.

Pacientes que usam cloroquina para a profilaxia da malaria apresentam
titulos menores de anticorpos da raiva apds a vacinagdo, por isso, o tratamento
profilatico com doses menores, pela via ID, é contra-indicado para estes pacientes,
bem como para pacientes imunodeprimidos em geral.

Avaliacao sorologica

A avaliagdo sorologica é obrigatoria para todas as pessoas submetidas ao
tratamento profilatico pré-exposi¢do. Deve ser realizada a partir do 10° dia da
administracdo da ultima dose da vacina. Somente titulos iguais ou acima de
0,5 Ul/ml de anticorpos neutralizantes sdo satisfatorios.

A avaliacdo sorologica deve ser repetida semestralmente ou anualmente, de
acordo com a intensidade e/ou gravidade de risco ao qual esta exposto o
profissional. Pessoas com exposi¢do continuada, como pesquisadores, profissionais
de laboratorio que manipulam o virus e veterinarios que atuam em areas de
epizootia, devem ser avaliadas semestralmente. Profissionais com menor risco de
exposicao, como os que s6 trabalham nas campanhas anuais de vacinac¢ao contra
a raiva, devem ser avaliados anualmente. Uma dose de reforco deve ser aplicada,
caso o titulo seja inferior a 0,5 Ul/ml, repetindo-se a avaliagdo sorolégica.
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Ninguém deve ser exposto conscientemente a riscos, sem a confirmacao
sorologica de titulos iguais ou superiores a 0,5 Ul/ml.

POS-EXPOSICAQ

A administracdo de imunobiolégicos somente deve ser realizada apés a
limpeza dos ferimentos.

Os esquemas de tratamento profilatico pos-exposic¢ao indicados no tépico 7,
quadro 3, sdo descritos em seguida.

Esquemas com a vacina Fuenzalida & Palacios modificada

a) 3 doses de vacina e observacéo clinica do cao ou gato

— aplicar nos dias 0,2 e 4

— via de administragao: IM, na regido do deltéide; em criancas menores de
2 anos pode ser administrada na regido do vasto lateral da coxa

— dose: 1 ml, independente da idade e do peso do paciente

b) vacinacdo: 7 + 2 (9 doses)

— aplicar 1 dose, diariamente, em 7 dias consecutivos, e 2 doses de reforgo,
10 e 20 dias apds a administracido da 7° dose

— via de administragao: IM, na regido do deltéide; em criancas menores de
2 anos pode ser administrada na regido do vasto lateral da coxa

— dose: 1 ml, independente da idade e do peso do paciente

¢) soro-vacinacdo: 10 + 3 (13 doses)

Vacina:

— aplicar 1 dose, diariamente, em 10 dias consecutivos, e 3 doses de reforco,
10, 20 e 30 dias ap6s a administracdo da 10" dose

— via de administragao: IM, na regido do deltéide; em criancas menores de
2 anos pode ser administrada na regido do vasto lateral da coxa

— dose: 1 ml, independente da idade e do peso do paciente

Soro anti-rabico ou imunoglobulina humana anti-rabica:

— aplicar no primeiro dia de tratamento (dia 0)

— via de administracdo: infiltrar no local da lesdo; se a quantidade for
insuficiente para infiltrar toda a lesdao, podem ser diluidos em soro
fisiologico; se ndao houver possibilidade anatémica para a infiltragao de
toda a dose, uma parte, a menor possivel, deve ser aplicada na regiao
glatea

— dose: SAR -40 Ul/kg

HRIG - 20 Ul/kg

Esquemas com as vacinas produzidas em cultura celular ou em embriao
de pato

a) 3 doses de vacina e observac¢do do cao ou gato
— aplicar nos dias 0, 3 e 7
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via de administrag¢do: IM, na regido do deltéide; em criangas menores de
2 anos pode ser administrada na regido do vasto lateral da coxa

dose: 0,5 ou 1 ml, dependendo do fabricante. A dose indicada pelo
fabricante independe da idade e do peso do paciente

b) vacinacao (5 doses)

aplicar nos dias 0, 3, 7, 14 e 28

via de administrag¢do: IM, na regido do deltéide; em criangas menores de
2 anos pode ser administrada na regido do vasto lateral da coxa

dose: 0,5 ou 1 ml, dependendo do fabricante. A dose indicada pelo
fabricante independe da idade e do peso do paciente

¢) soro-vacinacgao

Vacina:

aplicar nos dias 0, 3, 7, 14 e 28

via de administrac¢do: IM, na regido do deltéide; em criancas menores de
2 anos pode ser administrada na regido do vasto lateral da coxa

dose: 0,5 ou 1 ml, dependendo do fabricante. A dose indicada pelo

fabricante independe da idade e do peso do paciente

Soro anti-rabico ou imunoglobulina humana anti-rabica:

aplicar no primeiro dia de tratamento (dia 0)
via de administracdo: infiltrar no local da lesdo; se a quantidade for
insuficiente para infiltrar toda a lesdo, podem ser diluidos em soro
fisiologico; se nao houver possibilidade anatémica para a infiltragao de
toda a dose, uma parte, a menor possivel, deve ser aplicada na regiao
glutea
dose: SAR -40 Ul/kg

HRIG - 20 Ul/kg

Esquema de complementa¢io do tratamento — com vacinas de cultura
celular ou embridao de pato — para os casos em que é necessario
interromper o esquema com a Fuenzalida & Palacios modificada

Quando for necessario suspender o uso da vacina Fuenzalida & Palacios

modificada, devido a reacdes adversas graves, o tratamento deve ter seqiiéncia
com vacinas produzidas em cultura celular ou embriao de pato. O esquema de
substituicdo esta indicado no quadro 4.

Quadro 4: Esquema de complementac&o vacinal com vacinas de cultura celular ou embrido de pato, para os casos
em que é necessario interromper o esquema com a Fuenzalida & Palacios modificada.

Doses aplicadas de Numero de doses de vacina
Fuenzalida & Palacios de cultura celular ou embriao Dias de administragcao
modificada de pato a ser aplicada
Até 3 5 0,3,7,14,28
4-6 4 0,4,11,25
7-9 3 0,7,21
Antes do 1°refor¢o 2 Datas previstas para os reforgos com a

Antes do 2°reforgo

Fuenzalida & Palacios modificada
Data prevista para o 2° reforco com a
Fuenzalida & Palacios modificada

[N
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COMENTARIOS

a) A respeito da indicagao de 3 doses de vacina e observagao clinica do cdo ou
gato.

A indicacdo de 3 doses de vacina é sempre condicionada a observacio do
animal, cdo ou gato, por 10 dias. O fundamento da sua indica¢ado é o dilema que o
profissional enfrenta ao se deparar com uma lesdo grave, causada por animal sem
sinais de doenca, de area de raiva nao controlada e, portanto, com risco de estar
no final do periodo de incubacido da doenca, quando ha risco de transmisséo do
virus. Este esquema deve ser interpretado como o inicio do tratamento de prevencao
da raiva e ndo como o tratamento completo. Se o animal permanecer sadio durante
o periodo de observacio, é desnecessario dar continuidade ao tratamento, uma
vez que fica afastada a hipétese de infecgao, conforme ja foi exposto. No caso de
acontecer alguma intercorréncia com o animal, como doenga, morte ou desapa-
recimento, impossibilitando a observagao, é necessario dar continuidade ao tra-
tamento, passando para o esquema de soro-vacina¢ido ou reexposic¢io. O soro, se
indicado, deve ser administrado assim que a intercorréncia com o animal for
conhecida. As doses restantes da vacina devem ser administradas até completar o
esquema; se for a Fuenzalida & Palacios modificada, prescrever em dias conse-
cutivos, para completar o esquema basico e, em seguida, os reforcos, conforme
indicado nos itens de vacina¢do com a Fuenzalida & Palacios modificada. Se o
esquema for com vacinas produzidas em cultura celular ou em embriao de pato,
deve ter seqiiéncia de acordo com a forma indicada no item para estas vacinas.

b) A respeito do SAR ou da HRIG

Quando o SAR ou a HRIG néo forem aplicados no dia zero, dia do inicio do
esquema de vacina¢do, podem ser administrados em qualquer momento, desde
que seja antes da:

— aplicacdo da 7" dose da vacina Fuenzalida & Palacios modificada ou
— aplicacdo da 3" dose das vacinas produzidas em cultura celular ou em embriao
de pato.

Apés esses momentos, ndo é mais necessaria a prescri¢cdo pois o sistema
imunologico ja esta respondendo a vacina.

c) Pacientes que previamente receberam tratamento completo para prevencio
da raiva nao devem receber SAR ou HRIG.

d) Quando o risco de transmissdo da doencga puder ser afastado com
seguranca, nao é necessario indicar nenhum esquema profilatico.

Pode ser dispensado do tratamento, por exemplo, o paciente com ferimentos
graves, causados por cdo ou gato procedente de area de raiva ndao controlada
mas, com seguranca, domiciliado e de baixo risco, cuja agressdo tenha ocorrido
por motivo justificavel. Sao também bem conhecidos os casos de cies e gatos que,
por indole ou adestramento, repetidamente causam lesdes graves. O animal deve
ser mantido em observacao por dez dias, como em qualquer situacido de risco
causado por céo ou gato.

Se houver dividas quanto a situa¢do do animal, administrar o esquema de
tratamento profilatico indicado.
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e) Nao ha contra-indica¢dao para o tratamento de imunodeprimidos ou
gestantes. No entanto, estes pacientes devem receber, preferencialmente, vacinas
produzidas em cultura celular ou em embrido de pato.

Se possivel, o uso de farmacos imunossupressores (corticéides, antimalaricos,
antineoplasicos, etc.) deve ser suspenso durante o periodo de administragdo do
tratamento profilatico.

Deve ser realizada avaliagao soroléogica dos pacientes imunodeprimidos, dez
dias ap6s o término do tratamento.

f) Existem outros esquemas de tratamento poés-exposicdo também

reconhecidos pela OMS.

CONDUTA EM CASO DE REEXPOSICAO
PARA PACIENTES QUE PREVIAMENTE
RECEBERAM VACINAS CONTRA A RAIVA PARA
TRATAMENTO POS-EXPOSICAO

Os quadros 5 e 6 apresentam esquemas de tratamento profilatico da raiva,
para pacientes re-expostos, que previamente receberam vacinas contra a raiva
para tratamento pés-exposicao.

Quadro 5: Conduta para pacientes que previamente receberam vacina Fuenzalida & Palacios modificada para
tratamento pos-exposicdo, em caso de reexposi¢ado, considerando-se o nimero de doses recebidas e o tempo
decorrido entre o término do tratamento anterior e a nova exposigao.

Tempo decorrido

Esquemaanterior

Condutacomavacina
Fuenzalida-Palacios
modificada

Conduta com vacinas
de cultivo celular ou
embrido de pato

Ha menos de 15 dias

De 15 a 90 dias

Apos 90 dias

Completo

Demais situacbes

Completo

Pelo menos 5 doses
em dias consecutivos
ou 3 em dias alternados

Demais situagdes

Completo

Demais situagdes

Nao indicar vacinacéo

Indicar doses faltantes

Nao indicar vacinacéo

Indicar doses faltantes

Esquema de pds-exposicao

Indicar 3 doses da vacina

com 2 ou 3 dias de intervalo

Esquema de pds-exposicao

Nao indicar vacinacédo
Indicar doses faltantes de
acordo com o quadro 4

Nao indicar vacinacédo
Indicar doses faltantes de
acordo com o quadro 4
Esquema de pds-exposicao
Indicar duas doses da vacina
nosdiasOe 3

Esquema de pds-exposicao
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Quadro 6: Conduta para pacientes que previamente receberam vacinas produzida em cultivo celular ou em embrido
de pato para tratamento pds-exposi¢édo, em caso de reexposic¢do, considerando-se o nimero de doses recebidas e
o tempo decorrido entre o término do tratamento anterior e a nova exposicao.

Conduta: vacina de cultivo celular ou

Tempo decorrido Esquemaanterior -
embrido de pato
H& menos de 15 dias Completo N&o indicar vacinacéo
Incompleto Indicar doses faltantes
Entre 15 e 90 dias Completo Né&o indicar vacinagao
Incompleto: 1 ou 2 doses Indicar 4 doses, nos dias 0, 3, 7, 28
3 0u 4 doses Indicar 2 doses, nos dias0e 3
Apos 90 dias Completo Indicar 2 doses, nos dias O e 3
Incompleto Esquema de pés-exposicédo

Os esquemas foram propostos considerando-se o niimero de doses recebidas
pelo paciente e o tempo decorrido entre o término do tratamento anterior e a nova
exposi¢do. Asindicagdes foram baseadas nas normas anteriores, nos procedimentos
atualmente desenvolvidos no Estado de Sao Paulo e em trabalhos e normas
disponiveis na literatura médica em geral.

A avaliacdo desse tipo de paciente é bastante complexa. Por exemplo,
trabalhos publicados demonstram que algumas pessoas que receberam previamente
vacinas contra a raiva, produzida em cérebro de animais, com ou sem uso
concomitante de SAR ou HRIG, apresentam persisténcia de niveis altos de
anticorpos durante periodos longos, ou desenvolvimento rapido de niveis acima
de 0,5 Ul/ml apés uma inica dose de refor¢o, mesmo muitos anos apoés o tratamento
inicial. Uma parcela dos pacientes, no entanto, nido apresenta nenhuma dessas
duas caracteristicas.

Existem, também, diversos esquemas aos (uais o paciente pode ter sido
submetido, aumentando a dificuldade da avaliacao. Uma situacio relativamente
comum em nosso meio é a de pacientes que receberam varios tratamentos
anteriores. Geralmente, sdo pessoas que receberam mais de uma vez o esquema de
trés doses em dias alternados, devido a acidentes graves repetidos e a possibilidade
de observacdo do animal agressor. Em caso de nova exposicao, estes pacientes
devem ser avaliados individualmente observando-se que:

a) o niamero de doses recebidas é mais importante que o tempo decorrido entre
elas. Assim, pacientes que receberam muitas doses podem ter niveis
soroldgicos adequados.

b) sempre é possivel solicitar a avaliagdao sorologica do paciente. Em caso de
duvidas, pode ser indicada, por exemplo, a avalia¢do sorologica concomitante
ao inicio do tratamento. Se o paciente apresentar titulos iguais ou superiores
a 0,5 Ul/ml, o tratamento pode ser interrompido.
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c¢) pessoas expostas com freqiiéncia devem receber esquema de pré-exposicao,
mesmo nao pertencendo aos grupos de risco discutidos no item 8.
d) os pacientes que nao informarem com seguranca devem receber o esquema
completo indicado.
Se for prescrito novo tratamento, e houver risco de o paciente voltar a sofrer
exposi¢ao acidental ao virus, solicitar avaliacdo sorolégica, a partir do 10° dia do
término do tratamento de reexposi¢ao, para orientar eventuais novos tratamentos.

Pacientes que previamente receberam tratamento completo para prevengao
da raiva nao devem receber SAR ou HRIG.

TRATAMENTO PROFILATICO POS-EXPOSICAO
DE PACIENTES QUE RECEBERAM
ESQUEMA PRE-EXPOSICAO

De acordo com o que ja foi exposto, o tratamento profilatico pré-exposicio,
com vacinas e avaliacdo sorologica a partir do 10° dia do término do esquema,
esta indicado para pessoas de alto risco de exposicdo ao virus da raiva. Somente
apo6s a comprovacdo de titulo igual ou maior que 0,5 Ul/ml podem ser expostas a
situacoes de risco.

A conduta indicada para essas pessoas, no caso de acidente com possivel
exposicdo ao virus da raiva, é a administracido de duas doses das vacinas produzidas
em cultura celular ou em embrido de pato, nos dias 0 e 3, ou 3 doses da vacina
Fuenzalida & Palacios modificada, com 2 ou 3 dias de intervalo.

Esta indicagdo leva a um problema, que é a possibilidade de administracdes
repetidas e desnecessarias de vacinas em pessoas expostas com freqiiéncia a
acidentes. Além de desnecessarias, o risco de eventos adversos aumenta quanto
maior for o nimero de doses aplicadas, mesmo quando sdo utilizadas as vacinas
de cultura celular ou embrido de pato.

Estes casos devem ser avaliados individualmente e a conduta indicada apos
a analise:

a) das avaliagbes sorologicas do paciente, considerando-se o nimero de ava-
liacGes realizadas, o periodo no qual o paciente vem apresentando titulos
adequados e o prazo decorrido desde a tdltima avaliacdo;

b) do niimero de doses de vacina que o paciente recebeu e o periodo transcorrido
desde a administracido das ultimas doses.

Soro ou imunoglobulina humana anti-rabica nao devem ser indicados para
pacientes que receberam esquema de pré-exposicio adequado, com resultado
satisfatorio da avalia¢do sorologica.
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TRATAMENTO PROFILATICO POS-EXPOSICAO,
COM VACINAS DE CULTIVO CELULAR OU EMBRIAO
DE PATO, EM CASOS DE PACIENTES FALTOSOS

O tratamento profilatico da raiva humana deve ser garantido aos pacientes
expostos ao risco, através de profissionais treinados e da disponibilidade de imuno-
biologicos especificos, durante todos os dias, inclusive nos finais de semana e
feriados, para que o esquema de vacinagdo recomendado seja rigorosamente
seguido. As unidades de satide que atendem este tipo de paciente devem realizar a
convocacio imediata daqueles que nao comparecerem nas datas agendadas para
a aplicacdo da vacina.

Considerando-se a gravidade da doenca e que o tratamento pds-exposi¢ao
visa estimular a produgao de anticorpos anti-rabico que deverdo neutralizar os
virus inoculado, é fundamental a conscientizacio do paciente quanto ao seguimento
do esquema de vacina¢ao recomendado.

Nao existe referéncia bibliografica sobre procedimentos quanto ao paciente
que nao segue o esquema de vacinacao estabelecido.

Quando o profissional de satde se defrontar com situagdes em que o paciente
ndo compareceu no dia agendado, sugere-se o reagendamento de acordo com alguns
principios:

1) No esquema basico classico recomendado, as cinco doses de vacina devem
ser administradas no periodo de 28 dias a partir do inicio do tratamento;
portanto, nenhum esquema alternativo deve ser utilizado visando a ante-
cipagdo das doses da vacina.

2) As trés primeiras doses ativam o sistema imunolégico e devem ser admi-
nistradas nos primeiros sete dias. Se o paciente comparecer posteriormente
a data agendada para a segunda dose, agendar a terceira dose com intervalo
minimo de 48 horas.

3) A quarta dose é administrada quando a curva de anticorpos anti-rabico
encontra-se em ascensdo, devendo-se respeitar um intervalo minimo de quatro
dias entre a terceira e a quarta dose.

4) A quinta dose desencadeia resposta tipo “booster” e deve ser administrada
com intervalo de 14 dias apds a quarta dose.

Por exemplo, se o paciente comparecer cinco dias apés a primeira dose,
aplicar a 2" dose no dia do comparecimento e manter as demais doses do esquema
inicial (7°, 14° e 28° dia). Porém, se o paciente comparecer oito dias ap6s a primeira
dose, a sugestdo é agendar a 3" dose para o 10° dia e manter as demais doses do
esquema inicial (14° e 28° dia). Se o paciente comparecer 10 dias apds a primeira

dose, agendar a 3" dose para o 12° dia, a 4" dose para o 16° dia e a 5" dose para o

30° dia.
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SERVICOS ESPECIALIZADOS PARA INFORMACAOQ EM RAIVA

RAIVA HUMANA

Instituto Pasteur — CIP / SES / SP
Avenida Paulista, 393 — Paraiso
CEP 01311-000 — Sao Paulo, SP
Fone: (0xx11) 288-0088 —

Plantao Médico 24 horas
Fax: (0xx11) 289-0831

RAIVA ANIMAL

Centro de Controle de Zoonozes do
Municipio de Sao Paulo

(WHO Collaborating Centre for Training and
Research in Urban Zoonozes Control)

Rua Santa Eulalia, 86 — Santana

CEP 02031-020 — Sao Paulo, SP

Fone: (0xx11) 6221-9755

LABORATORIOS DE REFERENCIA PARA RAIVA

1. Instituto Pasteur — CIP / SES / SP
Avenida Paulista, 393 — Paraiso

3. Instituto Biolégico — Secretaria
de Agricultura e Abastecimento / SP

CEP 01311-000 — Sao Paulo, SP
Fone: (0xx11) 288-0088
Fax: (0xx11) 289-0831

2. Centro de Controle de Zoonoses

do Municipio de Sao Paulo
Rua Santa Eulalia, 86 — Santana
CEP 02031-020 — Sao Paulo, SP
Fone: (0xx11) 6221-9755

Avenida Conselheiro Rodrigues
Alves, 1252 — Vila Mariana
CEP 04014-002 — Sao Paulo, SP
Fone: (0xx11) 5078-1700

LABORATORIOS CREDENCIADOS PARA DIAGNOSTICO DE RAIVA

. Laboratorio de Sanidade Animal e

Vegetal de Presidente Prudente -
Instituto Biologico

Rodovia Raposo Tavares, km 563
CEP 19100-000 — Pres. Prudente, SP
Fone: (0xx18) 222-8638

. Lab. de Sanidade Animal e Vegetal

de Aracgatuba - Instituto Biolégico
Av. Alcides Fagundes Chagas, 122
CEP 16055-240 — Aragatuba, SP
Fone: (0xx186) 23-0447

. Laboratério de Sanidade Animal

e Vegetal de Pindamonhangaba —
Instituto Biologico

Rua Soldado Roberto Marcondes, 324
CEP 12400-000 — Pindamonhangaba, SP
Fone: (0xx12) 242-5499

4. USP - Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia
Rua Prof. Dr. Orlando Marques de
Paiva, 87 — Cidade Universitaria
CEP 05508-000 — Sao Paulo, SP
Fone: (0xx11) 3818-7653

5. UNESP - Faculdade de Medicina
Veterinaria, Campus de Aracatuba
Rua Clévis Pestana, 793 — Jd. Amélia
CEP 16050-680 — Aragatuba, SP
Fone: (0xx18) 620-3290 / 620-3292

6. UNESP - Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia,
Campus de Botucatu
Distrito Rubido Junior, s/n° —
Departamento de Higiene
Veterinaria e Saude Publica
CEP 18618-000 — Botucatu, SP
Fone: (0xx14) 6802-6002
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