EPIDEMIOLOGIA

ENTREVISTA COM DRA. LUCIANA HARDT — DIRETORA
DO INSTITUTO PASTEUR - SAO PAULO

Uma veterinaria a frente da Instituicao
secular de pesquisa e atendimento a raiva

APAMVET realizou uma entrevista com a primeira diretora veterinaria do Instituto Pasteur- S.Paulo:

APAMVET (A) — Doutora, conte um pouco de sua traje-
téria.

Dra. Luciana (Dra.L) — Conclui o curso de medicina vete-
rindria na Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia
da Universidade de S3ao Paulo em 1989 e, desde entao,
iniciei minha trajetéria de trabalho em saude publica.
Exerci atividades profissionais durante varios anos junto
ao Centro de Controle de Zoonoses do Municipio de
Séo Paulo, onde tive a oportunidade de atuar em diferen-
tes areas, como controle da raiva, vigildncia de raiva em
morcegos, vigilancia e controle de animais domésticos,
vistoria zoosanitaria, assisténcia técnica da diretoria e,
durante um periodo, a diregao do CCZ.

Conclui a especializagao em Satude Publica no ano de
1991 e a partir de 2008 iniciei trabalho junto ao Gabinete
da Coordenadoria de Controle de Doengas (CCD) da
Secretaria de Estado da Satde de Sao Paulo. Introduzi
naquele espago de gestdo discussdes técnicas sobre a
relagdo da saude da populagdo humana com a saude e
controle de populagdo animal. Com o apoio da CCD
coordenei Féruns de Controle Populacional de Caes
e Gatos; cursos de Formagdo de Oficiais de Controle
Animal (FOCA) em parceria com o Instituto Técnico
de Educagido e Controle Animal (ITEC) e publicagdo de
manuais técnicos. Em 2010, assumi a coordenagdo do
Comité de Vigilancia e Controle de Leishmaniose do
Estado de Sao Paulo.

Tive a oportunidade de trabalhar no Instituto Pasteur
durante o ano de 2011 e, no final de 2012, recebi convite
para assumir a dire¢ao do Instituto. Aqui estou diante de
um desafio que considero de suma importincia. Frente a
auséncia de casos autdctones humanos da doenca e da cir-
culagdo de virus em animais domésticos e silvestres, nds,
médicos-veterindrios, temos a responsabilidade de moni-
torar e controlar a raiva nas diferentes espécies, reduzindo
riscos de transmissdo da doenca ao ser humano.
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A. — Poderia nos resumir a historia do Instituto Pasteur
ao longo de seus 112 anos?

Dra. L. — O Instituto Pasteur foi criado em 05 de agosto
de 1903 por um grupo de médicos e beneméritos como
uma instituicdo privada de fins cientificos e humani-
tarios, cujo principal objetivo na época era proceder a
profilaxia da raiva humana, ja naquela época um impor-
tante problema de saude publica.

O prédio na Avenida Paulista, onde o instituto fun-
ciona até hoje, foi adquirido e reformado, sendo inaugu-
rado em 18 de fevereiro de 1904.

No periodo de 1905 a 1911 o Instituto Pasteur prestou
importante servigo a sociedade, ndo somente no atendi-
mento as pessoas agredidas por animais para a realiza-
¢do de esquemas de profilaxia da raiva, mas também no
desenvolvimento de pesquisas e na produgdo de produtos
de uso humano e veterindrio. Estes produtos eram ven-
didos para angariar fundos, uma vez que a profilaxia da
raiva humana era um servigo realizado gratuitamente.

Somente em 13 de agosto de 1916 o Instituto foi incorpo-
rado ao Servigo Sanitério do Estado, por meio do Decreto-
Lein® 1525, uma vez que a vacinagao de pacientes agredidos
por caes raivosos foi considerada obrigagdo do estado.

As vacinas antirrabicas humanas, a época, eram pre-
paradas na propria instituicdo. Em meados da década
de 60 deixaram de ser produzidas pelo Instituto Pasteur,
que passou a dedicar-se principalmente ao diagndstico
laboratorial, a profilaxia da raiva e a pesquisa.

Atualmente, o Instituto Pasteur, érgao da Coordenadoria
de Controle de Doengas da Secretaria de Estado da Saude,
tem a missdo de contribuir para a vigilancia em satde, por
meio de vigilancia epidemioldgica, controle de risco e pro-
gramas de capacitagio relativos a raiva e outras encefalites
virais. E uma instituicio dedicada a vigilincia e controle
da raiva no estado de Sao Paulo, reconhecida como refe-
réncia nacional e internacional, abrangendo atividades



laboratoriais, de pesquisa e inovagéo, capacita¢ao de recur-
sos humanos e apoio técnico aos municipios.

Em 2014 o Instituto Pasteur foi designado Centro
Colaborador da Organizagdo Mundial de Saude (OMS)
em Raiva. Trata-se do unico Centro Colaborador em
Raiva na América Latina; os demais se encontram nos
Estados Unidos e Canadd. A partir desta designacéo,
o Instituto tem a responsabilidade de desenvolver um
plano de trabalho, acordado com a OMS, com a intengéo
de contribuir para a ampliacdo de conhecimentos sobre a
doenca e colaborar com o controle da raiva nas Américas.

Recentemente, seu prédio, um dos cartdes postais da
Avenida Paulista, passou por reformas para recuperar
suas caracteristicas arquitetonicas.

A. - E quanto ao ambulatério médico que funcionava no
Instituto Pasteur?

Dra.L. — Os servicos de atendimento médico, aplicagao de
vacina e soro e coleta de sangue para avaliagcdo soroldgica
da raiva foram transferidos para o Instituto de Infectologia
Emilio Ribas, em local denominado “Espago Pasteur”.

A. —No caso de uma agressao ou contato com animal em
que haja risco de exposi¢do a raiva, o que deve ser feito?
Dra. L. — Se alguma pessoa for exposta a uma situagdo
de risco de infec¢do pelo virus rabico em decorréncia de
mordedura, lambedura de mucosa ou arranhadura provo-
cada por animais mamiferos, a orienta¢io é para imediata-
mente realizar a limpeza do ferimento com agua corrente
abundante e sabao ou outro detergente. Essa medida
simples diminui comprovadamente o risco de infecgéo.
O segundo passo ¢ procurar atendimento médico na sua
cidade para avaliagdo da necessidade de profilaxia pos-
exposi¢ao ao virus da raiva.

A. — Médicos veterindrios e estudantes de medicina vete-
rinaria devem procurar o servi¢o de saide de seu muni-
cipio para receber a profilaxia de raiva pré-exposi¢ao?
Dra. L. — Sim. A profilaxia pré-exposi¢ao é indicada
para individuos com risco de exposi¢cdo permanente ao
virus da raiva em fungdo de suas atividades ocupacionais.
Portanto, inclui os médicos-veterindrios, estudantes de
medicina veterindria, pessoas que trabalham no manejo
(captura, contencdo, vacinagdo, coleta de amostras, entre
outras) de mamiferos domésticos (cdo e gato), de produ-
¢do (bovideos, equideos, caprinos, ovinos e suinos) e/ou
silvestres de vida livre ou de cativeiro.

A vacina antirrabica humana utilizada no Brasil é pro-
duzida em cultivo celular, sendo um produto seguro. Nao
ha registros de eventos adversos graves, neurologicos.

Ap0s realizar o esquema de vacinagio, o profissional
deve ser submetido a avaliagdo sorolégica. Esta avaliagao
deve ser realizada periodicamente, de acordo com o risco
a que estejam expostos.

A. — Mas existe realmente risco da doenga nos dias de hoje?
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Dra. L. — A raiva é uma antropozoonose transmitida
ao homem pela inoculagdo do virus presente na saliva e
secrecoes do animal infectado. Caracteriza-se como uma
encefalite aguda, com letalidade de praticamente 100%,
acometendo mamiferos.

No Brasil, até 2005, eram registrados dezenas de casos
de raiva humana anualmente. A partir de 2006, o nimero
de casos caiu para um digito e vem se mantendo nessa
faixa. Segundo o Ministério da Saude, em 2013 foram
notificados cinco casos humanos, sendo trés transmitidos
por cées no estado do Maranhao e dois com transmissao
por saguis, no Piaui. Em 2014 nio houve notificagdo de
casos humanos autdctones no Brasil.

Apesar da diminui¢do dos casos em humanos, o virus
vem sendo isolado em mamiferos domésticos e silvestres.
Portanto ¢ extremamente importante que os municipios
monitorem a raiva animal e realizem ag¢des de prevengio,
vigilancia e controle da doenga.

A. — Poderia esclarecer melhor a questdo de variantes do
virus rabico?

Dra. L. — Com o uso de técnicas de biologia molecular como
a tipificagao antigénica, a RT-PCR, o sequenciamento gené-
tico e as analises filogenéticas, o Laboratdrio do Instituto
Pasteur presta um servigo relevante no diagnostico e nos
estudos epidemioldgicos e ecoldgicos do virus da raiva.

O virus da raiva pode ser expresso, de acordo com o
perfil, em variantes antigénicas, conforme seu hospedeiro
natural. De acordo com o Guia de Vigilancia em Saude
do Ministério da Sadde, de 2014, no Brasil foram identifi-
cadas 5 variantes antigénicas: variantes 1 e 2, isoladas dos
caes; variante 3 de morcego hematofago Desmodus rotun-
dus e variantes 4 e 6 de morcegos insetivoros Tadarida
brasiliensis e Lasiurus cinereus. Destacam-se ainda,
outras duas variantes encontradas em cachorro do mato
(Cerdocyon thous) e sagui de tufos brancos (Callithrix
jacchus), ndo compativeis com o painel estabelecido pelo
CDC (Centers for Disease Control and Prevention) para
estudos de virus rabico nas Américas.

Imunofluorescéncia direta — sistema

Imunofluorescéncia direta — célula de
nervoso de bovino infectado com virus da
raiva (Caporale et al, 2009)

Neuroblastoma Murino infectada com
virus da raiva (Caporale et a/, 2009) da
raiva CVS (Challenge Virus Standard).
(Caporale et al., 2009)
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Cabe esclarecer que variantes de virus rabico de mor-
cegos podem ser transmitidas ao homem nao sé pelas
diferentes espécies de morcegos hematofagos ou nao
hematoéfagos, mas também por cées, gatos, bovinos e
outros mamiferos infectados por morcegos.

Outra questdo importante a ser refor¢ada é que as
vacinas antirrabicas, seja para uso humano ou para caes
e gatos, até o momento, oferecem protecao as diferentes
variantes do virus.

Portanto, vacinar caes e gatos anualmente contra a
raiva - em campanhas de saude publica ou em clinicas
veterindrias — é uma a¢ao importante para reduzir ris-
cos destas espécies se infectarem com o virus, tanto pelo
contato com morcegos positivos ou com cdes e gatos
infectados vindos de outras regides.

A. — E quanto ao Estado de Sao Paulo? Esta controlado
para raiva?

Dra. L. = Em Sio Paulo, o ultimo caso de raiva humana
autoctone foi em 2001, no municipio de Dracena. A
doenca foi transmitida a proprietaria de um gato. Apos
a agressao o animal desapareceu, mas a pesquisa iden-
tificou que se tratava de um caso causado pela variante
de virus de morcego hematofago. Ou seja, o gato, com
seu instinto de cagador capturou um morcego infectado,
se contaminou e contaminou sua proprietaria, que foi a
o6bito. Ja o ultimo caso de raiva humana transmitida por
€30, com variante canina, foi em 1996, em Ribeirao Preto.

A variante canina nao ¢é isolada em animais desde
1997, no entanto, variantes de morcegos sao encontradas
em praticamente todo o estado.

Em 2013, registramos positividade em 262 amostras
do Estado de Sdo Paulo, analisadas pela Rede Estadual
de Laboratdrios de Referéncia para a Raiva, a maioria de
bovinos, morcegos nao hematdfagos e equinos. No mesmo
ano, ndo houve o diagndstico de raiva em cées e gatos.

Ja em 2014, foram notificados dois caes positivos em
Ribeirao Preto e um gato em Campinas, além de aproxi-
madamente 290 amostras positivas diagnosticadas prin-
cipalmente em animais de produ¢io e morcegos.
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Fonte: Instituto Pasteur
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Refor¢amos que todos os casos de cées e gatos diag-
nosticados no Estado nos ultimos anos foram causados
pela variante de morcego hematéfago (variante 3) e, no
caso de Campinas, em 2014, por uma linhagem de mor-
cego ndo hematdfago. O mapa abaixo mostra como foi a
distribuicdo dos casos nos tltimos dez anos.

A. — Quais sao os sinais clinicos da raiva em caes e gatos
acometidos pelo virus de morcego?

Dra. L. — Quando a doenca é causada por variantes de
morcegos é mais frequente a manifestaciao da forma para-
litica da raiva. Os clinicos devem estar atentos a isso. A
forma paralitica pode se manifestar sem fase de excitagdo
e agressividade. O animal apresenta sinais de paralisia e
evolui para o 6bito.

Ja na doenca transmitida pela variante canina, cées e
gatos, manifestam excitagao, agressividade, dificuldades
de degluticao, sialorreia, incoordena¢ao motora, convul-
sao, paralisia, coma e morte.

E claro que estes sinais e sintomas podem ocorrer de
forma parcial ou segundo uma sequéncia aleatdria.

O periodo de incubagédo é, em média, de alguns dias
a 2 meses e o curso da doenca de 5 a 7 dias. O animal
pode eliminar virus pela saliva por volta de 5 dias antes
da manifesta¢do dos sintomas.

E importante que médicos veterinérios no Estado

de Sao Paulo estejam atentos e suspeitem da raiva. De
acordo com o Guia de Vigildncia em Satde do Ministério
da Saude, de 2014: “Todo cdo ou gato que apresente sin-
tomatologia compativel com a doenga, que venha a ébito
por doengas com sinais neuroldgicos e por causas a escla-
recer, com ou sem historia de agressdo por outro animal
suspeito ou raivoso” sdo definidos como casos suspeitos.
A. — Como proceder diante de casos suspeitos de raiva
em caes e gatos?
Dra. L. — Notificar imediatamente o caso a Vigilancia
Epidemiolégica municipal da Secretaria Municipal de
Saude ou a Unidade de Vigilancia em Zoonoses (UVZ),
quando existir.

Se o animal estiver vivo, deve ser observado com
seguran¢a, em ambiente isolado, para o acompanha-
mento da evolugdo do quadro. Se o animal morrer, pro-
videnciar o envio do encéfalo ao servigo de vigilancia
epidemioldgica municipal (veja orientagdes sobre coleta
e conservagdo de amostras).

Estas agoes devem ser decididas e executadas conjunta-
mente com os profissionais do servigo municipal de satude.

No caso de vitimas humanas decorrentes de agravos
causados por espécies passiveis de transmissdo da raiva,
é preconizado o comparecimento da vitima a unidade de
saude para avaliacdo pelo profissional de saude.

A. — Quais os sinais clinicos de raiva em animais de
produgdo, principalmente equinos e bovinos?



Dra. L. — A sintomatologia clinica da raiva em bovi-
nos, equideos, ovinos e caprinos ¢ bastante semelhante.
Ocorre o predominio da manifestacio paralitica da
doencga. Os animais infectados geralmente se afastam do
rebanho, apresentam as pupilas dilatadas e os pelos erica-
dos. Pode-se observar, também, lacrimejamento, catarro
nasal e movimentos anormais das extremidades poste-
riores. Os acessos de agressividade excessiva sdo raros,
podendo se constatar, entretanto, inquietagdo, tremores
musculares e hipersensibilidade no local da mordedura,
de forma que os animais podem provocar autodilacera-
¢oes. Com a evolugdo da doenca, observam-se contra-
¢des tdnico-clonicas e incoordenagao motora; os animais
apresentam dificuldade de degluticdo e param de rumi-
nar. Ocorre a alteracdo de comportamento e geralmente
realizam a ingestdo de objetos estranhos. A duragao da
doenga é, geralmente, de dois a cinco dias, tendo o ébito
como desfecho, conforme descreve o Manual Técnico de
Diagnostico Laboratorial da Raiva publicado em 2008.
A. — Qual a frequéncia de casos de raiva no Estado de S.
Paulo?

Dra. L. — Foram diagnosticados aproximadamente 290
casos de raiva nas diferentes espécies de animais de produ-
¢d0, de companbhia e silvestres no ano de 2014. Entre os
animais de estimagao foram 2 casos identificados em caes

Coleta e acondicionamento de amostras para diag-
néstico de raiva
O profissional responsével pela coleta deve ter realizado
profilaxia contra a raiva e avaliacdo soroldgica, com titulo
compativel de anticorpos protetores (>0,5UI/mL). Deve
usar equipamento de protecio individual (EPI), como luvas,
mascaras, aventais de manga longa e 6culos de protecao.
No site do Instituto Pasteur (http://www.saude.sp.gov.
br/instituto-pasteur/), em Formuldrios para Envio de
Amostras, encontram-se requisicdes de exames laborato-
riais de raiva especificas para ruminantes e para as demais
espécies (cdes, gatos, equideos e outras). Estas fichas

Fonte: Instituto Pasteur
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e 1 caso de raiva em gato. Entre os animais de produgao
e silvestres a maior parte dos casos ocorrem em bovinos,
seguido dos casos em morcegos ndo hematofagos e equi-
nos, sendo diagnosticados em 2014 respectivamente 178,
47 e 36 casos, aproximadamente.

Esta casuistica deixa evidente a presen¢a do virus no
Estado e justifica a necessidade da manutengdo de agdes
em saude, no sentido de reduzir os casos de raiva animal
e manter o Estado livre de raiva humana.

A. — A Secretaria da Agricultura recomenda a vacinagao?
Qual a vacina utilizada?

Dra. L. — O Programa Estadual de Controle da Raiva dos
Herbivoros, executado pela Secretaria de Agricultura,
visa proteger os rebanhos suscetiveis a doen¢a, mediante
recomendacdo de vacinagdo nas dreas consideradas de
risco, controle dos transmissores e do transito de animais,
desenvolver sistema eficaz de vigilancia epidemioldgica e
educagdo em saude, para diminuir o agravo a produgao
pecuaria e preservar a saide publica.

As vacinas antirrabicas para herbivoros sdo produ-
zidas em cultivo celular, assim como as utilizadas para
cdes e gatos, e submetidas ao controle de qualidade (ino-
cuidade, esterilidade, eficicia e poténcia) do Laboratério
Nacional Agropecudrio do Ministério da Agricultura
Pecudria e Abastecimento - MAPA.

devem ser adequadamente preenchidas, com informagoes
corretas e preenchimento de todos os campos.

O formulario deve ser afixado no lado de fora da caixa
isotérmica e protegido por saco plastico.

Deve ser enviado o encéfalo inteiro ou fragmentos do
tecido cerebral de ambos os hemisférios (cortex, cerebelo,
hipocampo, tronco encefalico e medula espinal).

Pequenos animais silvestres, como morcegos, gambés,
saguis e outros, devem ser encaminhados inteiros, de
forma a permitir a identificacao da espécie. Animais sil-
vestres de maior porte também devem ser identificados.
Acondicionamento das amostras
O material para diagndstico deve ser acondicionado em
frasco de boca larga, envolvido em saco plastico duplo,
vedado hermeticamente e identificado de forma clara e
legivel, para ndo permitir que a identificagdo se apague
em contato com agua ou gelo.

A amostra, corretamente embalada e identificada, deve
ser colocada em caixa de isopor, com gelo reciclavel (tipo
gelox), suficiente para que chegue bem conservada ao seu
destino. A caixa deve ser rotulada, bem fechada, evitando
vazamentos que possam contaminar quem a transporte.
Cada amostra encaminhada devera ser acompanhada de
ficha epidemioldgica devidamente preenchida.

A conservacao em formol é contraindicada.
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