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Apresentacao

O diagndstico laboratorial da raiva e de fundamental importéancia para o tratamento profilatico
humano poés-exposicao, mediante a aplicacdo de imunobioldgicos especificos, e para a adocao de
medidas visando ao controle da doenca nas popula¢Ges de animais domésticos, evitando a ocorréncia
de epizootias com a identificacdo das &reas com circulacéo viral.

A avaliagdo soroldgica dos anticorpos anti-rabicos com a soroneutralizacao permite o
acompanhamento da protecdo conferida pela vacina em individuos expostos ao virus da raiva,
acidentalmente ou por razoes de trabalho, evitando riscos da ocorréncia de novos casos da
enfermidade.

Outras contribui¢es importantes do laboratorio de diagnostico sdo a analise antigénica dos
virus isolados e o estudo genémico. A analise antigénica tem contribuido para o estudo comparativo
das variantes do virus da raiva, por meio da utilizacdo de anticorpos monoclonais. Tal caracterizacéo
tem sido muito util para que se entenda a epidemiologia da raiva humana em situagcdes em que nédo
ha evidencias de exposi¢do ao virus, em regides onde a raiva canina esta sob controle, e também para
integrar a vigilancia epidemioldgica no ambito dos laboratorios de diagnostico, na compreensao dos
novos ciclos epidemiolégicos da raiva identificados no pais.

A analise gendmica permite que se estabeleca a relacdo evolutiva das variantes e a distribuicao
espacial e temporal de cada uma delas. A padronizacdo dos procedimentos nos laboratérios que
realizam o diagnostico e essencial para garantir a qualidade dos resultados obtidos. Este manual tem
0 objetivo de promover tal padronizacdo de procedimentos de rotina da rede de laboratorios, com a

atualizacdo dos profissionais que atuam nas diferentes instituices da referida area.
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A raiva

A raiva e uma antropozoonose transmitida ao homem pela inocula¢do do virus da raiva,
contido na saliva de animais infectados, principalmente por meio de mordeduras. Trata-se de uma
encefalite aguda, que leva as vitimas ao 6bito em praticamente 100% dos casos, sendo uma das mais
antigas doencas conhecidas. Ainda nos dias atuais, a raiva representa um serio problema de satde

publica e produz grandes prejuizos econémicos a pecuaria.

1.1 Distribuicdo geografica

A distribuigdo da raiva e mundial, com cerca de 40.000 a 70.000 mortes ao ano, quase todas
em paises em desenvolvimento. Atualmente, as Unicas regides cuja populacdo animal ndo esta
infectada com raiva sdo: Nova Zelandia, Nova Guiné, Japdo, Hawai, Taiwan, Oceania, Finlandia,
Islandia, a parte continental da Noruega, Suécia, Portugal, Grécia e algumas ilhas das Antilhas e do
Atlantico. Apos mais de 115 anos do desenvolvimento da vacina anti-rabica, por Louis Pasteur, a
raiva persiste em algumas regides sob a forma epidémica. A razdo mais importante para que tal fato
ocorra e a multiplicidade de reservatorios domésticos ou silvestres da raiva.

Na Asia, na Africa e na América Latina, os cdes continuam sendo 0s mais importantes
reservatorios, e a raiva humana permanece como um grave problema de salde publica.

Nos paises nos quais foi possivel o controle da raiva nos animais domésticos urbanos, os casos
em humanos diminuiram; porem, os animais silvestres representam um serio desafio a ser vencido.
Em raposas, a raiva tem se mostrado endémica, tanto na Europa como na América do Norte. Outros
animais silvestres, como o0s cangambas, guaxinins e morcegos, na América do Norte, tém assumido
enorme importancia, porem os dados de ocorréncia refletem principalmente a atencdo que tem sido
dada a raiva nesses animais, o que ndo vem acontecendo no restante do mundo. Algum éxito vem
sendo obtido, atualmente, no controle da raiva silvestre, com a utilizacdo de vacinas de virus
atenuados ou de vacinas recombinantes.

Na Ameérica Latina, os morcegos hematdfagos, principalmente o Desmodus rotundus,
constituem-se nos principais transmissores para 0s animais de interesse econdémico, embora 0s cédes
tenham sido os principais transmissores da raiva humana ate o ano de 2003. Outras espécies de
morcegos também vém desempenhando importante papel na transmissao da raiva. A partir de 2004,
0s morcegos hematofagos se tornaram o principal transmissor da raiva na América Latina e, em
particular, no Brasil.

Quando se consideram os prejuizos econdmicos causados pela raiva, devem ser computados,
alem das mortes dos animais de interesse econdmico, 0s prejuizos indiretos, como a quebra da

producéo leiteira e da carne, a depreciacdo do couro dos animais, pelos frequentes ataques dos



morcegos hemato6fagos, e 0 dano econdmico pelas horas perdidas por homem nos tratamentos anti-

rabicos bem como o préprio custo dos tratamentos.

1.2 Principais caracteristicas do virus da raiva

A raiva e uma doenca que acomete mamiferos em geral, e é causada por um virus RNA da
ordem Mononegavirales, familia Rhabdoviridae, género Lyssavirus e espécie Rabies virus (RA BV).
Na familia Rhabdoviridae, existe um amplo numero de espécies de virus que infectam animais
vertebrados (mamiferos, peixes e répteis), invertebrados e plantas, o que demonstra a grande
diversidade desses virus.
A familia Rhabdoviridae possui trés géneros que infectam mamiferos:
Vesiculovirus: virus da estomatite vesicular e virus relacionados.
Lyssavirus: virus da raiva e aparentados ao virus da raiva.
Ephemerovirus: virus da febre efémera dos bovinos.
Alem desses trés géneros, ha outros trés:
Novirhabdovirus (que infecta peixes), cytorhabdovirus e nucleorhabdovirus (que infectam
plantas e invertebrados).
O estudo do virus da raiva, que ate a década de 70 era considerado uma unidade antigénica,
teve grandes avancos a partir da década de 80, com a utilizacdo de anticorpos monoclonais.
O género Lyssavirus possui, atualmente, sete espécies distintas. Quatro delas podem ser
relacionadas da seguinte forma:
¢ Rabies virus (RA BV), o virus classico da raiva, que infecta mamiferos terrestres, morcegos
hematofagos e morcegos nao-hematdfagos das Ameéricas e pertence ao genotipo 1;

¢ Lagos bat virus (LBV) ou genotipo 2, que e o virus isolado de morcegos frugivoros (Eidolon
helvum, Micropterus pusillus e Epomorphorus wahlbergi) da Regido dos Lagos (Nigéria);

¢ Mokola virus (MOKYV) ou gendtipo 3, que foi isolado de mussanharos (Crocidura sp) de
humanos, também da Nigéria, e de felinos do Zimbabwe e da Etiopia; e

¢ Duvenhage virus (DUVV) ou gendtipo 4, isolado de morcegos insetivoros (miniopterus
schereibersii e nycteris thebaica) e humanos da Africa do Sul e Zimbabwe.

A partir da década de 80, verificou-se que tais virus (gendétipos 2, 3 e 4), denominados virus
relacionados ou aparentados ao virus da raiva, pareciam estar mais difundidos do que se sup6s
inicialmente. Naquela época foram isoladas varias cepas de virus do continente europeu com
caracteristicas similares aos virus relacionados. Mais estudos realizados posteriormente permitiram a
classificacdo de mais dois genotipos ou duas espécies: o European bat lyssavirus 1 (EBLV1), que
agrupou os isolamentos do género Eptesicus; e o European bat lyssavirus 2 (EBLV2), que agrupou

os isolamentos do género Myotis. Esses foram denominados, respectivamente, genotipos 5 e 6.



Na década de 90, foi isolada na Australia de um morcego frugivoro (Pteropus alecto), uma

nova cepa, denominada Australian bat lyssavirus, classificada como gendtipo 7.
Mais recentemente, em 2003, foram descritas novas variantes isoladas de morcegos insetivoros do
Kirguistao, do Tadijkistao e da Russia tendo sido apresentada proposta para que eles sejam
classificados como novos gendtipos do género Lyssavirus. Tais virus sdo denominados Aravan virus
isolado no Kirguistao, em 2003, a partir de morcego insetivoro (Myotis blythi); Khujand virus isolado
no Tadijkistao, em 2001, também de morcego insetivoro e outras duas 14 variantes isoladas na Russia
uma da cidade de Irkutsk, denominada Irkut virus a partir de um morcego Murina leucogaster, € a
outra obtida na regido das montanhas do Céaucaso, denominada West caucasian bat virus (WCBV),
isolada a partir de um morcego Miniopterus schreibersi.

Ressalta-se que, ate o presente, o Unico Lissavirus ndo isolado de quirdpteros foi o gen6tipo 3
(Mokola virus e somente o genotipo 1 foi encontrado no continente americano e no Caribe.

Todos os Lyssavirus, virus rabicos ou aparentados, possuem RNA de fita simples, polaridade

negativa, linear, ndo segmentado, com 11.932 nucleotideos e PM = 4,6 x 106 daltons.
O virus da raiva pode ser dividido em duas porcGes o ribonucleocapsideo e o envelope. O
ribonucleocapsideo possui 0 RNA e trés proteinas: a nucleoproteina (n), que esta associada ao RNA
viral; a proteina L, que e uma RNA polimerase — RNA dependente (responsavel pela transcri¢ao e
pela replicacdo do RNA viral), e a proteina P (NS ou M1), que e uma fosfoproteina. O envelope e
constituido de duas proteinas a glicoproteina (G) e a proteina matrix (M ou M2).

A proteina mais importante e mais conhecida e a glicoproteina (G), responsavel pela inducao
de anticorpos neutralizantes, pela estimulacédo das células T e pela adsorcao entre virus e célula. A
resposta imune especifica ao virus da raiva possui dois componentes: a mediada por anticorpos € a
mediada por células. Alem da glicoproteina (G), a nucleoproteina (N) tem importante papel na
resposta imune, visto que, mediante uma interacdo age na resposta imune celular.

Destaca-se que uma boa relacdo N/G, na suspensdo antigénica destinada a vacina, e o ideal
para a obtencdo de uma boa vacina antirrabica.

No que diz respeito a morfologia, o virus da raiva apresenta a forma de um projétil com uma
das extremidades plana e a outra arredondada. Seu comprimento médio e de 180nm e o diametro
médio e de 75nm. As espiculas do envelope, de glicoproteina, possuem 9nm. Na sua constitui¢do
quimica a particula viral completa possui de 2 a 3% de acido ribonucléico (RNA), 67% de proteinas
26% de lipideos e 3% de carboidratos.

O virus da raiva e sensivel aos solventes de lipideos (sabdo éter, cloroférmio e acetona), ao
etanol a 45-70%, aos preparados iodados e aos compostos de amdnio quaternario. Outras relevantes

propriedades sdo: a resisténcia a dessecacao, assim como aos congelamentos e descongelamentos



sucessivos, a relativa estabilidade a um pH entre 5-10 e a sensibilidade as temperaturas de
pasteurizacao e a luz ultravioleta.

E inativado a 600C, em 35 segundos; a 40C, se mantém infectivo por dias; a -700C ou liofilizado
(40C), se mantém durante anos.

O virus da raiva e muito sensivel aos agentes fisicos e quimicos sendo possivel a sua inativacéo
em poucos minutos pela acdo de &cidos e bases fortes, luz solar, alteracdes de PH e temperatura e
raios ultravioleta.

A adsorcdo entre virus e célula e feita pela glicoproteina, em uma ligagéo especifica (receptor
celular — anti-receptor viral). O virus penetra nas células por um processo de endocitose. Uma vez
dentro das células o ribonucleocapsideo e liberado dentro do citoplasma, onde o RNA negativo se
replica, dando origem ao RNA mensageiro (ciclo de transcricdo primaria), que codifica as cinco
proteinas e 0s novos genomas, que sdo encapsidados e, no nivel das membranas celulares, séo
liberados por brotamento.

A glicoproteina, como ja foi dito, tem papel importante na penetracao do virus na célula, tendo
também importante papel na imunidade humoral e na celular, pela ativacdo de linfocitos T (“helper”)
e citocinas.

A fosfoproteina interage com a nucleoproteina no processo de encapsidacao, e a proteina
matrix e muito importante na fase de maturacao viral.

A polimerase (proteina L) — RNA dependente — tem multiplas atividades enzimaticas: na sintese do
RNA, na metilacdo, na fosforilacéo, etc.

E importante também fazer distingbes entre 0s virus rabicos classicos, o virus de “rua” e o
virus “fixo”. A denominagdo virus de “rua” e utilizada para cepas isoladas de animais infectados em
ciclos de transmissdo natural. Tais cepas caracterizam-se por um periodo de incubacgdo variavel, as
vezes bastante prolongado, ao contrario das cepas denominadas virus “fixos”, que apresentam um

periodo de incubacgdo curto, geralmente de quatro a sete dias.

1.3 Patogenia

A patogenia da raiva e semelhante em todas as espécies de mamiferos. O virus se replica no
local da inoculacdo, inicialmente nas células musculares ou nas células do tecido subepitelial, ate que
atinja concentracao suficiente para alcancar as terminac@es nervosas, sendo este periodo de replicacéo
extraneural responsavel pelo periodo de incubacdo relativamente longo da raiva.

Nas jungbes neuromusculares, o virus rabico, por meio da glicoproteina, se liga
especificamente ao receptor nicotinico da acetilcolina. Apos essa fase, 0s virus atingem 0s nervos
periféricos, seguindo um trajeto centripeto, em direcdo ao sistema nervoso central (SN C). O virus

segue o fluxo axoplasmatico retrogrado e o transporte e célula a célula. Estima-se que o genoma



viral tenha um deslocamento de 25 a 50 mm por dia, ate chegar ao sistema nervoso central. A
distribuicdo do virus rabico ndo e homogénea no SN C e, por tal razdo, a porcdo de eleicdo para
encaminhamento ao laboratorio de diagnostico varia de espécie para espécie. As regides mais
habitualmente atingidas sdo: o hipocampo, o tronco cerebral e as células de Purkinje, no cerebelo.
Muitas vezes, os sintomas estao associados com a localiza¢do anatdémica no cérebro.

Nos ruminantes suspeitos de raiva, deve ser feita a colheita de todo o encéfalo ou, de
preferéncia, de fragmentos do sistema nervoso (cdrtex, cerebelo e hipocampo ou corno de Amon) de
ambos os hemisférios. Nos equideos, deve-se enviar, também, o bulbo e fragmentos das porcdes
inicial, medial e terminal da medula espinhal. Nos cées, a porcéo de eleicdo e o corno de Amon ou 0
hipocampo. Ressalta-se que, na coleta de amostras de todas as espécies (domesticas ou silvestres),
deve ser encaminhada porgédo da medula.

A partir da intensa replicacdo no SN C, o virus da raiva segue em diregdo centrifuga,
disseminando-se através do sistema nervoso periférico e autbnomo para diferentes 6rgaos (pulmdes,
coracdo, rins, bexiga, Utero, testiculos, foliculo piloso, etc.) e glandulas salivares, sendo eliminado
pela saliva. A disseminacdo possibilita que o virus atinja, também, terminagfes nervosas sensoriais
do tecido cutaneo da cabeca e do pescoco, onde se pode demonstrar a presenca de antigeno viral. Por
tal razdo, utiliza-se a biopsia de tecido dessa regido como método de diagnostico ante-mortem. O
virus rabico pode localizar-se também na retina e no epitélio da cornea.

A viremia tem sido documentada em modelos experimentais, sendo fugaz e temporaria, mas
ndo ha evidencias de que tenha importancia significativa durante o processo de disseminacao viral.

Em cdes e gatos, a saliva pode ter maior concentracdo de virus do que o proprio SNC. Em
herbivoros, no entanto, a concentracao de virus eliminado pela saliva e baixa.

As lesdes histopatologicas sdo as inclusdes de Negri, que sdo patognoménicas para a raiva. A
sua auséncia, porem, ndo invalida o diagnostico da raiva, tendo em vista que nos episddios de
evolucado rapida, com periodo de incubacgéo curto e ébito precoce, pode ndo haver tempo suficiente
para 0 aparecimento das inclusdes. Tal fato tem sido observado, com frequéncia, no diagnostico
laboratorial da raiva em equideos. Outra lesdo observada deve-se a formacdo de vacuolos, que
conferem ao sistema nervoso o aspecto espongiforme.

A via nasal e particularmente as células neuroepiteliais olfativas podem ser uma via alternativa
de penetracdo viral. Mais recentemente, nos Estados Unidos e na Alemanha, foi verificada a
transmissdo entre humanos mediante transplantes de 6rgaos solidos.

O periodo de incubacdo da raiva e extremamente variavel e depende, fundamentalmente, da
concentracdo do inoculo viral e da distancia entre o local do ferimento e o cérebro. De igual forma,

esta relacionada com a extensao, a gravidade e o tamanho da ferida causada pelo animal agressor. E



0 periodo que vai desde 0 momento em que 0 agente penetra no organismo ate 0 aparecimento da
sintomatologia clinica. Pode variar, em media, de 20 a 90 dias, em humanos e animais.

O periodo de transmissibilidade e o periodo em que existe a possibilidade de transmisséo do
agente infeccioso de um organismo a outro. Varia de espécie a espécie, mas, em todos 0s animais,
inclusive nos seres humanos, precede ao aparecimento da sintomatologia e perdura durante o quadro
clinico, ate a morte. Tal periodo foi bastante estudado em cées e gatos, sendo, na grande maioria das
vezes, de cerca de dois a quatro dias antes do surgimento dos sintomas no animal ate sua morte, que

ocorre geralmente cinco dias apos.

1.4 Imunidade anti-rabica

Ao contrario de muitos virus que causam infec¢do aguda, o virus da raiva ultrapassa as defesas
imunes do hospedeiro, por um longo periodo, devido ao seu extremo neurotropismo, isto e, a
producéo de anticorpos anti-rabicos em individuos infectados so ocorre tardiamente, com frequéncia
apenas quando surgem 0s primeiros sintomas.

Ao penetrar nos neurdnios, o0 virus da raiva torna-se protegido da acdo dos anticorpos, das
células do sistema imune e da acdo dos interferons, responsaveis pela resposta imune inespecifica. Os
interferons séo proteinas de baixo peso molecular extremamente importante no inicio da infecgéo,
que podem atuar inibindo diretamente a replicacdo viral (e, assim, a sua disseminacao) ou induzindo
as reacdes das células imunes. O virus da raiva e capaz de induzir a producao de interferons antes de
sua migracdo para o sistema nervoso central.

As células apresentadoras de antigeno (macrofagos, celulas dendriticas, células de
Langerhans, etc.), quando entram em contato com o virus da raiva, fagocitam-no e o processam para
apresentacdo as células imunes. Tal apresentacéo e fundamental a ativacao dos linfocitos T auxiliares,
que vao produzir diferentes citocinas. Estas ativam diferentes células implicadas na eliminacéo direta
do virus ou de células infectadas e auxiliam a producao de anticorpos pelos linfocitos B.

A estimulacdo dos linfocitos B para a producdo de anticorpos, na infec¢do natural, s6 se da
apos o aparecimento dos sintomas clinicos. A possibilidade de neutralizacéo da capacidade infecciosa
viral s6 se da, portanto, apos a invasdo do sistema nervoso central e, neste momento, a doenca ja
adquiriu uma forma irreversivel. O titulo de anticorpos neutralizantes permanece baixo ate a fase
terminal da doenca e atinge seu pico proximo a morte da vitima.

O papel principal dos anticorpos e o de bloquear o virus extracelular antes que ele encontre o
receptor das células musculares, limitando sua propagacdo no nivel do local de infec¢do e sua

progressdo para o sistema nervoso central.



A resposta imune celular e, talvez, 0 mecanismo mais importante da resposta imune ao virus
da raiva. Os linfocitos T participam da protecdo de diferentes maneiras: (1) estimulando, por
intermédio dos linfocitos T auxiliares, as células B para que produzam anticorpos; (2) como efetoras
de imunidade, na forma de células T citotdxicas, lisando células infectadas; (3) induzindo a sintese
de substancias mediadoras da estimulacdo de diferentes células; e (4) como células de memoria

imunolégica.

1.5 Epidemiologia

A raiva e uma enfermidade que ocorre de maneira endémica em diversos paises. Suas formas
epidemioldgicas obedecem a uma divisdo didatica, sendo que as mais conhecidas sdo a raiva urbana
e a raiva rural.

A raiva urbana e transmitida principalmente de cdo para cdo. O virus e mantido primariamente
na populagdo canina; porem, outros animais domésticos urbanos séo frequentemente infectados. Os
caes, como ja foi dito, s@o os importantes transmissores da raiva para 0 homem. Esta forma é um
grave problema de saude publica, devido ao estreito relacionamento entre as pessoas e seus animais
de companhia.

A raiva rural e mantida no campo pelo morcego hematéfago (desmodus rotundus), que e o
reservatorio do virus rabico no ambiente rural. Dessa forma, o morcego transmite o virus para
diferentes espécies de animais domésticos, como bovinos, equinos, caprinos, etc.

O numero de casos de raiva em herbivoros, confirmados laboratorialmente, tem tido, nos
altimos anos, um acréscimo de maneira preocupante em algumas regides, devido principalmente a
intensa proliferacdo dos morcegos hematofagos e a crescente dificuldade de controle de suas
populacdes.

A transmissdo do virus da raiva e feita, geralmente, por meio da saliva de um animal infectado
para outro, embora outras vias sejam relatadas (membranas mucosas: olhos, nariz, boca), aerossois e
transplante de cdrnea. Em quirdpteros, as transmissdes transplacentarias e transmamarias também ja
foram relatadas.

Ja foi relatada a transmissdo da doenca em cavernas com grandes populacdes de morcegos,
para humanos e animais, por via aerégena, bem como em laboratorios de producdo e vacina.

O ciclo aéreo da raiva tem, atualmente, uma grande importancia para a manutencao do virus
em uma area geogréafica. As diferentes espécies de morcegos, hematéfagos ou ndo, sdo susceptiveis
ao virus, com possibilidade de transmiti-lo e de apresentar sintomatologia, que sempre evolui para a
morte.

O ciclo silvestre e representado pela raiva nas espécies de mamiferos silvestres terrestres,

com énfase nos canideos silvestres. Em nosso meio, a real importancia desse ciclo ndo e, ainda, bem
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conhecida, razdo pela qual se torna indispensavel a implementacdo de programas de vigilancia
epidemioldgica.

Os estudos realizados com amostras isoladas nos Gltimos anos, no Brasil, permitiram a
proposicdo de um ciclo epidemioldgico da raiva, no qual hd uma estreita inter-relagdo entre os quatro

ciclos classicos.

Figura 1. Ciclos epidemioldgicos da raiva.

he _od

Ciclo aéreo

¥

Ciclo silvestre Ciclo rural

Ciclo urbano

1.6 Anticorpos monoclonais como instrumento de vigilancia epidemiologica

Com a finalidade de caracterizar o virus da raiva, a Organizacdo Pan-Americana da Saude
(Opas) criou um consorcio de instituicdes com reconhecido conhecimento técnico-cientifico
(Consorcio de Laboratérios de Referencia para a Raiva) com os seguintes objetivos: fortalecer a
vigilancia da raiva nas Américas; otimizar a capacidade de diagnostico; harmonizar os métodos e
unificar os critérios de interpretacdo dos resultados utilizados nos diferentes laboratorios.

Embora os métodos soroldgicos que utilizam anticorpos policlonais permitam diferenciar o
virus da raiva dos outros Lyssavirus, eles s conseguem estabelecer ligeiras diferengas entre os

subtipos do virus classico da raiva. Os métodos de caracterizacdo antigénica e genética permitem a
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identificacdo das variantes responsaveis por episodios e por casos individuais tanto de humanos
como de animais.

Os anticorpos monoclonais permitem analises antigénicas comparativas das variantes do virus
da raiva. A reatividade e determinada com a utilizacdo de um painel de anticorpos monoclonais
especificos para epitopos da nucleoproteina viral e é visualizada pela coloracéo fluorescente. O painel
de anticorpos monoclonais antinucleoproteina tem se mostrado adequado tanto para possibilitar a
maxima diferenciacdo entre os virus da raiva importantes, do ponto de vista da satde publica, como
para a distribuicdo e a transmisséo entre as diferentes espécies selvagens.

A caracterizacdo das variantes tem sido muito Util também para que se entenda a
epidemiologia da raiva humana, sobretudo nas situagdes em que ndo ha evidencias de exposi¢cdo ao
virus como, por exemplo, em regides onde a raiva canina esteja controlada.

O uso exclusivo de anticorpos monoclonais, no entanto, apresenta certas limitaces. Por
exemplo, a diversidade das variantes presentes em morcegos ndo hematdfagos ndo e totalmente
explicada com os anticorpos monoclonais existentes. A analise gendmica e, evidentemente, mais
adequada, pois proporciona informacgdes mais detalhadas sobre a relagdo evolutiva dos isolados, as
mudancas espaciais e temporais que se podem produzir e a semelhanca entre os isolados.

Dependendo dos objetivos da analise e do grau de relacdo das variantes, e preferivel a analise
das sequéncias totais ou parciais do gene N, altamente conservado; do gene G, de divergéncia
intermediaria; ou do gene P e da regido intergénica G-L, altamente divergentes.

A analise genética se realiza mediante a reacdo de polimerizacdo em cadeia e a analise dos produtos
da amplificacao.

A aplicacdo da tipificacdo antigénica e genética na vigilancia da raiva na América Latina e no
Caribe e essencial para melhorar os atuais programas de controle da doenca. O conhecimento da fonte
de novos focos de raiva canina e a identificacdo das espécies silvestres — que mantém os ciclos
silvestres de transmissdo da raiva — possibilita uma melhor utilizacdo dos recursos de satde publica.

Na atualidade, e o CDC (de Atlanta, USA), como Centro Colaborador da Organizacéo
Mundial da Saude para a investigacao e a referencia da raiva, que proporciona aos paises da América
Latina o painel de oito anticorpos monoclonais anti-N. O uso do mesmo painel tem a vantagem de
permitir a comparacao dos resultados obtidos por diferentes grupos de pesquisa.

No Brasil, o Instituto Pasteur de S&o Paulo vem utilizando tal técnica, que tem permitido
determinar a distribuicdo geogréafica das variantes antigénicas do virus da raiva, descrever novas
variantes e identificar variantes conhecidas em novos hospedeiros. Essas informacdes sdo muito Uteis

para a vigilancia epidemiolégica da raiva no Brasil.
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Tém sido demonstradas algumas limitacdes da analise antigénica com um pequeno numero de
anticorpos monoclonais, visto que pequenos erros na interpretacdo de uma reacao positiva ou negativa
com um dos anticorpos monoclonais podem proporcionar um padrdo antigénico diferente, o que
poderia conduzir a identificacdo incorreta de um reservatorio ou de um novo padréo de reacédo. Por
tal razdo, a tipificacdo antigénica, quando fornece resultados inesperados, deve ser complementada
com o sequenciamento genético.

No Brasil, foram encontradas quatro variantes: variante 2, prépria dos cées; variante 3, propria
do morcego hematéfago Desmodus rotundus; variante 4, propria do morcego insetivoro Tadarida
brasiliensis; e variante 6, prépria do morcego insetivoro Lasiurus cinereus.

Foram encontradas também diversas outras variantes, que foram denominadas ndo
compativeis com o painel de monoclonais estabelecido para estudos das cepas isoladas nas Américas,
com especial destaque para uma nova variante isolada em saguis do tufo branco (Callithrix jacchus)

e em humanos, nos estados do Ceara e do Piaui, bem como outras isoladas em morcegos insetivoros.

1.7 Sintomatologia

A sintomatologia varia conforme o animal infectado. Assim, serdo apresentadas consideracdes

sobre a sintomatologia em humanos, cées, gatos, outros animais domésticos e animais silvestres.

1.7.1 Humanos

O periodo de incubacédo, na maioria dos casos, e de 2 a 12 semanas, podendo variar de 10 dias
ate 4 a 6 anos. Durante o periodo de incubacéo, o paciente apresenta-se absolutamente assintomatico.

A maior ou menor duracdo do periodo pode depender da dose de virus injetada pela
mordedura, do lugar desta e da gravidade da leséo, sendo mais longo o periodo quanto mais distante
do sistema nervoso central localizar-se a lesdo.

A doenga inicia-se com alteracdes de comportamento, sensacdo de angustia, cefaléia, pequena
elevacdo de temperatura, mal-estar e alteracdes sensoriais imprevistas, com frequéncia relacionadas
ao local da mordedura. O paciente costuma sentir dor e irritacdo na regido lesionada.

Na fase seguinte, de excitacdo, surge hiperestesia de uma extrema sensibilidade a luz e ao som,
dilatacdo das pupilas e aumento da salivacdo. Conforme a doenca progride, surgem espasmos nos
musculos da degluticdo e a bebida e recusada por contragdes musculares. A disfuncéo de degluticéo
observa-se na maioria dos doentes, muitos dos quais apresentam contracfes espasmodicas

laringofaringeas a simples visdo de um liquido e se abstém de deglutir a sua prépria saliva
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(hidrofobia). Também podem ser observados espasmos dos musculos respiratérios e convulsdes
generalizadas. A fase de excitagdo pode ser predominante ate a morte ou ser substituida por uma fase
de paralisia generalizada. Em alguns casos, a fase de excita¢cdo e muito curta e, em quase todo o curso
da doenca, predomina a sintomatologia paralitica. Tal fato ocorre, principalmente, quando a espécie
transmissora e 0 morcego. A doenca dura de dois a seis dias ou mais e quase sempre termina com a
morte, que e atribuida a faléncia das funcdes vegetativas centrais basicas e, muitas vezes, ocorre em
funcdo da miocardite rabica concomitante.

A raiva em animais manifesta-se de duas formas: a raiva furiosa e a raiva paralitica ou muda,

de acordo com a sintomatologia nervosa apresentada.

1.7.2 Caes

O periodo de incubacdo e, em geral, de 15 dias a 2 meses. Na fase prodromica, 0s animais
apresentam mudanca de comportamento, escondem-se em locais escuros ou mostram uma agitacao
inusitada. A excitabilidade reflexa fica exaltada e o animal se sobressalta ao menor estimulo. Observa-
se a ocorréncia de anorexia, irritacdo ou prurido na regido de penetracdo do virus e uma ligeira
elevacdo da temperatura. Apos um a trés dias, ficam acentuados os sintomas de excitagdo. O céo se
torna agressivo, com tendéncia a morder objetos, outros animais, 0 homem (inclusive o seu
proprietario) e morder a si mesmo, muitas vezes provocando graves ferimentos. A salivacdo torna- se
abundante, uma vez que o animal e incapaz de deglutir sua saliva, em virtude da paralisia dos
musculos da degluticdo. Ha alteracdo do seu latido, que se torna rouco ou bitonal, devido a paralisia
parcial das cordas vocais. Os cdes infectados pelo virus rabico tem propensdo de abandonar suas casas
e percorrer grande distancias, durante a qual podem atacar outros animais, disseminando, dessa
maneira, a raiva. Na fase final da doenca, e freqliente observar convulsbes generalizadas, que sao
seguidas de incoordenacdo motora e paralisia do tronco e dos membros.

A forma muda se caracteriza por predominio de sintomas do tipo paraliticos, sendo a fase de
excitacdo extremamente curta ou imperceptivel. A paralisia comeca pela musculatura da cabeca e do
pescoco; o animal apresenta dificuldade de degluticdo e suspeita-se de “engasgo”, quando entdo seu

proprietario tenta ajuda-lo, expondo-se a infec¢cdo. A seguir, vem a paralisia e a morte.

1.7.3 Gatos

Na maioria das vezes, a doenca e do tipo furioso, com sintomatologia semelhante a raiva
canina.

Observacao: especial atencdo se deve dar a outras sintomatologias que podem ocorrer
guando a raiva em cées e gatos for transmitida por morcegos, fato que vem ocorrendo em algumas

regibes do pais.
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1.7.4 Bovinos

Na raiva transmitida por morcegos hematofagos (Desmodus rotundus), o periodo de
incubacgédo e geralmente mais longo, com variacdo de 30 a 90 dias ou ate mais. A sintomatologia
predominante e da forma paralitica. Os animais infectados se afastam do rebanho, apresentam as
pupilas dilatadas e os pelos ericados. E possivel observar, também, lacrimejamento, catarro nasal e
movimentos anormais das extremidades posteriores. Os acessos de furia sdo raros, podendo se
observar, no entanto, inquietacéo, tremores musculares e hipersensibilidade no local da mordedura,
de modo que os animais podem ate provocar autodilaceragdes. Com a evolucgéo da doenca, observam-
se contracOes tonico-clénicas e incoordenacdo motora; os animais apresentam dificuldade de
degluticdo e param de ruminar. Os sinais de paralisia aparecem entre o segundo e terceiro dia apos 0
inicio dos sintomas, sendo a duracéo da doenca, geralmente, de dois a cinco dias.

1.7.5 Outros animais domésticos

A sintomatologia da raiva em equideos, ovinos e caprinos € bastante semelhante a dos bovinos.
Depois de um periodo de excitacdo com duragdo e intensidade variaveis, apresentam sintomas
paraliticos, que dificultam a degluticdo e provocam incoordenacdo das extremidades. Muitos animais
apresentam alteracdo de comportamento e realizam a ingestdo de objetos estranhos. Em suinos, a
enfermidade inicia-se, geralmente, com sintomas de excitabilidade. Os animais se apresentam

agressivos, a semelhanca do que ocorre nos cées.

1.7.6 Animais silvestres

A raiva ocorre naturalmente em muitas espécies de canideos e outros mamiferos. Com base
em estudos epidemioldgicos, considera-se que os lobos, as raposas, 0s coiotes e 0s chacais sdo 0s
mais susceptiveis. Os morcegos (hematofagos ou ndo hematofagos), os “mapaches” e as “mangostas”
apresentam um grau menor de susceptibilidade. A sintomatologia dos canideos silvestres e, na
maioria das vezes, do tipo furiosa, semelhante a dos cées.

Nos morcegos pode ocorrer uma fase de excitabilidade seguida de paralisia, principalmente
das asas, 0 que faz que esses animais deixem de voar. Deve-se suspeitar, portanto, de morcegos
(hemat6fagos ou ndo) encontrados em locais e horas ndo habituais e que ndo sejam capazes de se

desviar de obstaculos interpostos a sua trajetéria.
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Biosseguranca

2.1 Classes de risco bioldgico

Consideram-se agentes de risco bioldgico as bactérias, os fungos, os parasitas e 0s virus, entre
outros. Tais agentes podem ser distribuidos em quatro classes de risco, segundo alguns critérios:
¢ Patogenicidade do microorganismo infectante;

¢ Concentracao;

¢ Volume;

¢ Viruléncia;

¢ Formacdo de aerossois;

¢ Modos de transmissé&o;

¢ Disponibilidade de medidas profilaticas e de tratamentos eficazes;
¢ Endemicidade.

Para a manipulacdo dos microorganismos pertencentes a cada uma das quatro classes de risco,
devem ser atendidos alguns requisitos de seguranca, conforme o nivel de contencao necessario.

O nivel de biosseguranca 1 e adequado aos laboratorios que efetuam técnicas basicas e
envolvam agentes bem caracterizados, ou seja, que apresentam escasso risco individual e
comunitario, com pouca probabilidade de provocar enfermidades humanas ou enfermidades de
importancia veterinaria nos animais.

O nivel de biosseguranca 2 e destinado ao trabalho com microorganismos que apresentam
risco individual moderado e risco comunitario limitado. Nos laboratérios sdo manipulados agentes
patogénicos que podem provocar enfermidades humanas ou enfermidades animais, mas que tem
poucas probabilidades de acarretar um risco grave para o pessoal de laboratdrio, a comunidade, 0s
animais e 0 meio ambiente.

O nivel de biosseguranca 3 e 0 que tem risco individual elevado e baixo risco comunitario.
Manipulam-se neste nivel agentes patogénicos que podem provocar enfermidades humanas ou
animais graves, podendo se propagar de uma pessoa infectada a outra.

O nivel de biosseguranca 4 e aplicavel para laboratérios onde sdo manipulados
microorganismos que apresentam elevado risco individual e comunitario: trata-se de agentes
patogénicos que podem provocar enfermidades graves nas pessoas, nos animais e ainda podem se
propagar facilmente de um individuo a outro, direta ou indiretamente, sem que haja profilaxia ou

tratamento.
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2.2 Medidas basicas de biosseguranca

Em consonancia com a classe de risco dos microorganismos manipulados, os laboratérios

devem estabelecer um programa de biosseguranca que tera por finalidade aperfeicoar e disciplinar os

trabalhos, objetivando minimizar os riscos mediante a execucdo de efetiva prevencdo de acidentes.

De acordo com as Diretrizes Gerais para o Trabalho em Contencdo com Material Biolégico do

Ministério da Salde, os Rhabdovirus, incluindo o virus da raiva (amostras de virus fixo), estdo

classificados como classe de risco 2, e 0os Rhabdovirus virus da raiva (amostras de rua) estdo

classificados como classe de risco 3.

Algumas praticas tipo padrdo e especiais sdo aplicaveis aos agentes designados para o nivel

de biosseguranca 2:

¢

L4
L4
L4

Nunca pipetar com a boca; devem ser utilizados dispositivos mecanicos.

N&o comer, beber ou fumar na area de trabalho do laboratdrio.

Né&o armazenar alimentos nem bebidas nas areas de trabalho.

Né&o aplicar maquiagem, nem usar aderecos.

Usar os equipamentos de protecdo individual, como aventais ou jalecos, protetores
faciais, mascaras, dculos de protecdo, luvas, sapatilhas descartaveis, entre outros.
Limitar ou restringir o acesso ao laboratorio.

Proibir a entrada de criangas na area de trabalho do laboratorio.

N&o permitir a entrada de animais que ndo tenham relacdo com os trabalhos que
estejam sendo realizados.

Realizar cuidadosamente todos os procedimentos, a fim de minimizar a criacéo de
borrifos ou aerossois.

Descontaminar as superficies de trabalho com agentes desinfetantes adequados ao final
do trabalho e apos qualquer vazamento ou borrifada de material viavel.

Lavar as maos ap0s a manipulacdo de materiais viaveis, apds a remocao das luvas e
antes de sair do laboratorio.

Colocar, na entrada do laboratoério, o simbolo de risco biolégico.

Descontaminar os residuos produzidos antes que sejam descartados.

Os materiais que devem ser descontaminados fora do préprio laboratério deverdo ser
colocados em recipientes a prova de vazamentos e hermeticamente fechados, para que
sejam transportados.

Utilizar cabines de seguranca biologica, mantidas de maneira adequada, sempre que

sejam realizados procedimentos com elevado potencial de criacdo de aerossois ou
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quando altas concentrag¢des ou grandes volumes do agente infeccioso forem
manipulados.

¢ Descartar os materiais perfurocortantes (tais como agulhas, laminas, laminulas, tubos
quebrados e outros materiais utilizados) em recipientes de paredes rigidas, devidamente
identificados.

¢ Assegurar-se de que as saidas de emergéncia se encontrem livres de obstaculos.

¢ Manter extintores para diferentes tipos de fogo, com seu correspondente controle
periddico, assim como ter o numero de telefone dos bombeiros em lugar visivel.

¢ Manter a obrigatoriedade da vacinacdo anti-rabica preventiva para todo o pessoal de
laboratorio e controlar periodicamente o titulo de anticorpos neutralizantes.

Colheita e envio das amostras para Diagnostico laboratorial

3.1 Colheita do material

A raiva e uma doenca que se apresenta de forma variavel nas diferentes espécies de mamiferos,
razdo pela qual todo animal suspeito deve ter o sistema nervoso central coletado e enviado, em
condicdes adequadas, ao laboratorio de diagnostico, para a confirmacdo de uma suspeita clinica. O
laboratério de diagnostico devera receber amostras em bom estado de conservacdo, devidamente
identificadas e com ficha de remessa de material suficientemente elucidadora.

O material para diagnostico laboratorial devera ser encaminhado da seguinte maneira:

A. Material de animais silvestres: os animais deverdo ser encaminhados inteiros, de forma a

permitir sua perfeita identificacéo;

B. Material de cées e gatos: devera ser encaminhado com o sistema nervoso central

coletado; ndo serdo aceitas cabecas inteiras.

C. Material de bovinos, equideos e outros: devera ser encaminhado com o sistema nervoso

central coletado.

E importante, em cées e carnivoros silvestres, a realizacdo do diagnostico diferencial da raiva
e da cinomose. Entre bovinos, a necessidade do estabelecimento de um sistema de vigilancia
epidemioldgica da encefalopatia espongiforme dos bovinos (EEB) possibilita que as amostras
negativas para raiva, em especial o tronco encefalico, sejam encaminhadas para os laboratérios

credenciados pelo Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento.
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A semelhanca do que ocorre com a espécie bovina, um diagnostico negativo para raiva em
equinos que apresentaram sintomas de encefalites, de igual forma, exige o direcionamento dessas
amostras para o diagnostico diferencial da encefalomielite eqiiina tipos leste, oeste e venezuelana e,
mais recentemente, para febre do Nilo Ocidental.

3.2 Necropsia

A sala de necropsia deve ser localizada em area de circulacéo restrita e, se possivel, proxima
a area de acondicionamento dos residuos sdlidos de satde. E necessario que as carcacas ou as cabecas
dos animais sejam colocadas em sacos apropriados para residuos infectantes e colocadas em camara
fria (-20°C), ate o seu recolhimento para a incineracao, quando ndo for possivel sua descontaminacgéo
no local.

O necropsista devera ser imunizado e devidamente treinado, para a perfeita coleta do sistema
nervoso central ou de seus fragmentos, e deverd embalar corretamente o material, para que este
chegue ao laboratério em condigdes de ser processado e ndo apresente, durante o transporte, risco as

pessoas que 0 manipulem.

3.2.1 Materiais para necropsia:

Equipamentos de protecdo individual:

Toucas/gorros;

Protetor facial,

Mascara;

Oculos de proteco;

Batas cirurgicas;

Avental longo oleado, de borracha ou material similar;
Luvas de borracha com punho longo;

Botas de borracha.

® & & & O O 0o

Instrumentais:

Morsa para contencdo adequada da cabeca do animal;
Bisturi;

Faca de dissecacao;

Serra de arco e laminas para substituicéo;

Cinzel;

Tesouras cirdrgicas de ponta reta e curva;

Pingas de dissecagao (“dente de rato”);

Pedra de afiar.

® & & 6 O o 0o

Observagéo

¢ O uso de serras elétricas € desaconselhado, pois produzem aerossois.
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3. 3 Colheita da amostra

Para a adequada colheita do material para o diagnostico da raiva, a cabecga do animal deve
ser fixada e os passos ilustrados a seguir devem ser obedecidos.

Figura 2. Fixagdo da cabeca do animal para colheita Figura 3. Corte da linha mediana da caixa
do SNC. craniana: ao longo da linha média do créanio, faz- se

e

um corte, dos olhos até a base do cranio, que
atravesse a pele e as fascias.

N

g«:\‘\ &
‘ i

Fonte: Instituto Pasteur

P

Fonte: Instituto Pasteur

Figura 4. Dissecacdo dos musculos da cabeca: Figura 5. Cortes da caixa craniana: com a serra,
rebatem-se os musculos e tecidos até que se exponha a fazem-se dois cortes, do foramen occipital ao 0sso
calota craniana. frontal.

Fonte: Instituto Pasteur o
Fonte: Instituto Pasteur
Figura 6. Com a serra, fazem-se cortes longitudinais,
rebatendo o osso com o cinzel e deixando o encéfalo
exposto.

Figura 7. Com a pinga de dissecagdo e a tesoura
se extrai o encefalo inteiro.

Fonte: Instituto Pasteur Fonte: Instituto Pasteur

Figura 8: Pontos de coleta (hipocampo, tronco
encefalico, talamo, coértex, cerebelo e medula
oblonga).

Figura 9: Fragmento de SNC

Fonte: DICAF/GEZOO/DIVE/SES

Fonte: DICAF/GEZOO/DIVE/SES
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3.4 Acondicionamento e preparo da amostra para encaminhamento

A amostra deve ser encaminhada ao laboratério em condic6es de refrigeracéo, se a previsao
de envio for de até 24 horas. O material deve ser colocado em um frasco com tampa de rosca, de boca
larga e de capacidade maior do que o tamanho da amostra.

O recipiente deve ser hermeticamente fechado, de maneira a ndo haver vazamento de
fluidos e contaminacdo dos manipuladores. Apés fechado, o frasco deve ser identificado de
maneira clara e visivel e envolto por embalagem secundaria (saco plastico), colocado em isopor
com gelo suficiente para manter a amostra refrigerada durante o transporte.

Nos casos em que a previsdo de envio situar-se entre 24 a 48 horas, a amostra deve ser
congelada e embalada da mesma forma ja relatada.

Em regi6es onde houver dificuldades para manter as amostras congeladas ou sob refrigeracéo,
estas devem ser colocadas em uma mistura de glicerina a 50%, com salina estéril tamponada,
observando-se os procedimentos ja citados em relacdo ao vazamento e a vedacao do frasco.

Na embalagem externa, deve constar o nome do laboratdrio de destino, com seu endereco
completo, bem como o 6rgédo remetente e seu endereco.

A amostra deve ser acompanhada de uma ficha de remessa com os dados epidemioldgicos.

O material devera ser cadastrado previamente NO GAL ANIMAL, no municipio, pelo site:
www.gal.saude.sc.gov.br e somente apds a inser¢do enviar ao:

LABORATORIO CENTRAL DE SAUDE PUBLICA - LACEN/SC

R. Felipe Schmidt, 788 - Centro - Floriandpolis/SC - CEP: 88010-002

Qualquer davida, entrar em contato com o setor de informatica do LACEN: (48)36647787 ou com 0 setor de
triagem (48) 36647732.

Para que o resultado laboratorial permita a rapida adogdo de a¢des de controle, as amostras

coletadas de animais suspeitos devem ser rapidamente encaminhadas ao laboratdrio de diagndstico.
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Anexos

5.1 Formulério de solicitacdo de titulos protetores da raiva.

ESTADO DE SANTA CATARINA

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE <R
SISTEMA UNICO DE SAUDE

SUPERINTENDENCIA DE VIGILANCIA EM SAUDE D ' v E
DIRETORIA DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA b G s

GERENCIA DE VIGILANCIA DE ZOONOSES E ENTOMOLOGIA

SOLICITAGAO DE PESQUISA DE TiTULOS PROTETORES PARA RAIVA

Nome:

Idade: anos Sexo:( )Masc ( )Fem Profissdo:

Endereco: Namero:

Bairro: Municipio: UF: SC

Telefone: ( ) -

Dados do profissional

( ) Tratamento pré-exposigdo

( ) Tratamento pos-exposicéo

Numero de doses: Data da ultima dose: / /

Data da coleta: ! /

Esquema vacinal utilizado

Mo tivo para solicitagiio do
oxame

Vigiléncia Epidemiologica do municipio de

Telefone: ( ) =

Em / /

Requisitante

Nome do requisitante: Assinatura:

Instituto Pasteur, enviar o resultado para o LACEN /SC

Avenida Rio Branco, n® 152 - Fundos
Bairro Centro - Florianopolis / SC
CEP: 88015-201 Fone: (48) 3251-7800
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5.2 Ficha para solicitagcdo de exame laboratorial de raiva animal.

ESTADO DE SANTA CATARINA

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE

SISTEMA UNICO DE SAUDE

SUPERINTENDENCIA DE VIGILANCIA EM SAUDE
DIRETORIA DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

GERENCIA DE VIGILANCIA DE ZOONOSES E ENTOMOLOGIA

\E
THEITRA DE VIGLANCA
TEFMOORCA

FICHA PARA SOLICITAGAO DE EXAME LABORATORIAL DE RAIVA ANIMAL

1. Municipio: 2. N°do Protocolo:
3. Nome:
4. Endereco: 5. Telefone: (__) -

6. Local de referéncia:

Identificacao do proprietario
ou responsavel

7. Espécie: 8. Sexo: (

10. Tipo de matenial: { ) Fragmentos do Sistema Nervoso Central (

Identificacio da amostra

M ( )F 9. Idade:

) Animal inteiro (somente silvestres)

16. Nome da(s) pessoa(s) agredida(s):

11. Data da coleta do material: / / 12. Data do envio do matenal: / /
13. Animal Vacinado: () Sim ( ) Nao 14. Data da Vacinacéo: / /
15. Houve agressoes em humanos: ( ) Sim ( )Na&o

g 17. Houve agressdes em animais: ( )Sim ( ) Nao

18. Conduta:

MOTIVO DO ENCAMINHAMENTO DA AMOSTRA:

Outras informagdes

Responsavel pela coleta:

Telefone: ( ) -

Responsavel pelo envio:

Telefone: ( ) -

*OBS.: 0 MESMO NUMERO DO PROTOCOLO DEVE ESTAR IDENTIFICADO NA AMOSTRA.
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5.3 Orientagdes sobre encaminhamento da amostra.

ORIENTACAO SOBRE ENCAMINHAMENTO DE AMOSTRAS PARA
DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA RAIVA ANIMAL

- DEVERA SER ENCAMINHADO
1. Morcegos inteiros
2. Cerebelo, hemisfério cerebral, por¢cdes de medula oblonga, encéfalo inteiro (caes,

gatos).
CABECAS DE CAES E GATOS INTEIRAS NAO SERAO RECEBIDAS!

- Para o envio de amostra devem ser priorizados

- Animais atropelados;

- Animais com quadro neurologico a esclarecer;

- Animais agressores;

- Animais encontrados mortos;

- Animais que morrem durante o periodo de observacao apds agressao em humanos.

Todo o material destinado ao diagnostico laboratorial da raiva, devera ser colhido
com a devida protecao individual (luvas, mascara, material de necrépsia) e em local seguro,
devido ao risco de contaminacéo.

ACONDICIONAMENTO E TRANSPORTE

O material devera ser acondicionado em frasco plastico com tampa e rosca, de boca
larga e de capacidade maior que o tamanho da amostra, hermeticamente fechado
identificado de forma clara e legivel, ndo permitindo que a identificacdo se apague.
Acondicionar a amostra embalada, em isopor, contendo gelo suficiente, ndo permitindo
vazamentos que possam contaminar quem transporta.

O modo de conservacao dependera do tempo (estimado) decorrido entre a remessa
ao laboratério e o processamento da amostra.

- Até 24 horas — refrigerado;
- Mais de 24 horas congelado.

OBS : Para que o resultado laboratorial permita a rapida adocéo de acbes de controle, as
amostras coletadas de animais suspeitos devem ser rapidamente encaminhadas ao
laboratério de diagnostico.

Fonte: Manual de diagnostico laboratorial da Raiva / MS edi¢cédo 2008.

LABORATORIO CENTRAL DE SAUDE PUBLICA - LACEN/SC

R. Felipe Schmidt, 788 - Centro - Florianépolis/SC - CEP: 88010-002
CNPJ: 82.951.245/0007-54

Responsavel Técnico: Cristine Ferreira - CRF: 1729

Site: http://lacen.saude.sc.gov.br - CRFSC - 9927

Telefone: (48)3664-7800
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5.4 Ficha de observacéo do animal agressor.

ESTADO DE SANTA CATARINA
SECRETARIA DE ESTADC DA SAUDE

% SISTEMA UNICO DE SAUDE ) 3
f  SUPERINTENDENCIA DE VIGILANCIA EM SAUDE DlVE
* DIRETORIA DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA (9 A —
GERENCIA DE VIGILANCIA DE ZOONOSES E ENTOMOLOGIA e

FICHA DE OBSERVf\(;i\O DO ANIMAL AGRESSOR
(CAES E GATOS)

Nome:

N° da nofificacio:
Data da notficacdo: ! /

Dados do paciente

Proprietario: Fone:
Rua: N®: Bairro:
Ponto de Referéncia:

Espécie Agressora: ( ) C3o { )Gato

Dados do animal

Favor devolver este documento logo apos o término
da observacio, para conclusdo do caso. Preencher
completamente e com letra legivel todos os campos.

RESULTADO DA OBSERVAGAO ANIMAL

(Ex: animal sadio, vivo, desaparecido, doente, sacrificado, morio].

1 VISITA

Data: ! I Resultado da observagio:

Assinatura do veterinario & n®. do CRMV, ou outros tcnicos::

ZVISITA

Data: ! ! Resultado da observagio:

Assinatura do veterinrio e n®. do CRMV. ou outros técnicos::

3°VISITA

Data: I ! Resultado da observagio:

Assinatura do veterinario & n®. do CRMV. ou outros técnicos::
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5.5 Ficha de Investigacdo de Atendimento Antirrabico (Frente).

Republica Federativa do Brasil " SINAN >
Ministério da Satde SISTEMA DE INFORMA}}AO DE AGRAVOS DE NOTIFICACAO N©
T— FICHA DE INVESTIGACAO  ATENDIMENTO ANTI-RABICO
Tipo de Notificacad
R 2-imdvias  HUMANO
J
2 Agravo/doenca ; odlgo (CID10) , Data da Notificacdo
é ATENDIMENTO ANTI-RABICO HUMANO Ll ]
2 |[4]uF l F]Municipio de Notificagio Cédigo (IBGE)
k- [ |
2 | A
E] Unidade de Salde (ou outra fonte notificadora) | Codigo ; Data do Atendimento
LI L At e b
Nome do Paciente E Data de Nascimento
< J |
stante
g (ou) Idade 3 a,a Sex0M Maseuino ] @Gem k. S ] Raga/Col OJ
g | | 3 A:: | , ‘, Idade gestacional ignorada  5-Nao s-Naoseapsca zﬁraa';:a gﬁ@u 3:marela |
= Escolandate.. .- . =m T onL o L Zae
'S |F—'0-Anaffabeto  1-12 a 4 série mcompleta do EF (antigo pnmano ou 1° grau) 2-4? série completa do EF (antigo primario ou 1° grau)
] M’as’seremmpleadoEF(mgognascongrau) &Ensmﬁl:danenwwnplem(anwognasoou!'gw) 5-Ensmme¢:onneunpleeo(anbgoodegal ou2®grau ) !
g &-Ensino médio complete {antigo colegial ou 2° grau | 7-Educag3o superior incompleta  B-Educac3o supenior completa  O-ignorado  10- Nio se aplica J
z E] Nimero do Cartio SUS F Nome da mae
NI WANEE
[17]uF Mmicipio de Residéncia Cadigo (IBGE) P] Distrito J
- ] I | |
'§ @ Bairro Logradouro (rua, avenida,...) |Cod(go J
58 I (A O |
5 @ Nimero FIComplemento (apto casa, ...) | Geo campo 1
2 @ Geo campo 2 ‘F [26] Ponto de Referéncia J CEP
g |
N | L - LI Tesiig J
. (DDD) Telefone @Zma 1-tiana: B R ‘ Pals (se residente fora do Brasil) I
S T O A T O ¥ 3 - Periurbana 9- Ignorado J
( Dados Complementares do Caso

[37] Ocupagdo

:l Tipo de Exposicao ao Virus Rabico
1-Sim 2-No 9- Ignorado [] contato indireto [ | Amanhadura [] Lambedura [ Mordedura [ ] Outro

J

[33] Localizagdo
% [l1-Sim 2-N3o 3-Desconhecida |:|Mucosa [ cabegarPescogo[_|MéosiPés [_]Tronco [_]Membros Superiores|_|Membros inferiorei‘
; E Ferimento (1[5 o de Ferimento
1 - Unico 2 - Mltiplo ; = : i
2 3-Sem ferimento 9 - Ignorado J 1-Sim 2-Nio Gdgnorado [ ]Profundo [T Superficial [ ] Dilacerante ’
F E Data da Exposigao Tem Antecedentes de Tratamento Anti-Rabico ?
: | I | I | | | J 1-Sim 2-Ndo 9-Ignorado [:I Pré-Exposicdo |:| Pds-Exposicdo J
38|Se Houve, quando foi concluido? ] Ne de Doses Aplicadas
- 1 - Até 90 dias 2- Apos S0 dlas J l\ b 1| ‘
EE Espécie do Animal Agressor, Canina  2-Felina 3-Quirdptera (Morcego) 4 - Primata (Macaco) L]
5-Raposa | 6 Herblvoro domesnco (especvﬁcar) ”7;Outr3 _
E Condic4o do Animal para Fins de Conduta do Tratamento | [42) Animal Passivel de Observagdo ? (Somente para Cdo ou Gato) []
1-Sadio 2-Suspeito 3 - Raivoso 4 - Morto/ Desaparecido J 1-8im 2-Néo J
_ |43 Tratamento Indicado. o ¢ posigao 2- Dispensa de Tratamento 3 - Observacdo do animal (se c30 ou gato) ]
2 4 - Observacdo + Vacina 5 -Vacina 6 - Soro + Vacina 7 - Esquema de Reexposi¢ao
; Vacina
£ | [44] Laboratorio Produtor Vacina O |
E 1 - Instituto Butantan 2 - Instituto Vital Brasil 3 - Aventis Pasteur 4- Qutro Especificar), )
-
= ’E] Numero do Lote | Data do Vencimento | J
I Lol k] g 9
Atendimento Anti-Rabico Humano Sinan Net SVS 27/09/2005
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Ficha de Investigacdo de Atendimento Antirrabico (Verso).

Datas das Aplicacoes da Vacina (dia e més)
[ Data da 19 dose J Datada2®dose | L Data da 3% dose J [ Data da 4% dose J | Datada5%dose
Condicdo Final do Animal (apos periodo de chservacao) []
1 - Negativo para Raiva (Clinica) 2 - Negativo para Raiva (Laboratorio) 3 - Positivo para Raiva
(Clinica) 4 - Positive para Raiva (Laborat6rio) 5 - Morto/ Sacrificado/ Sem Diagnostico 9 - Ignorado
3 E Houve Interrupgdo do Tratamento ] Qual o Motivo da Interrup¢do . H
Z 1-8Sim 2-Néo 1- Indicacdo da Unidade de Saide 2 - Abandono 3 - Transferéncia
ol < I )
g E Se houve Abandono do Tratamento, a Unidade de Salde Procurou o Paciente Evento Adverso a Vacina
g 1-Sim 5 -Nio 1-Sim 2-Ndo 9-Ignorado
= - . M — N\ ,J
Indicacéio do Soro Anti-Rabico [ | [54] Peso do Paciente | @ Quantidade de Soro Aplicada ]
1-Sim 2-N&o 9 -lgnorado Ke | ml 1 - Heterdlogo 2 - Homdlogo
% J\ | I A )\ S J l J
InfriltragAo de Soro no(s} Local(is) do(s) Ferimento(s) Laboratorio Produtor do Soro Anti-Rabico ]
: % . 1 - Instituto Butantan 2 - Instituto Vital Brasil
L =S 2~ O totat  [] Parcial _ 3-Aventis Pasteur 4 - Outro (Especificar) 1l
Namero da Partida ’ Evento Adverso ao Soro Anti-Rabico Data do Encerramento do Caso
] e O T I 1-Sim 2-N&do 9 - ignorado ) [ | | | ||
Observacdes: )
.~ —y
= Municipio/Unidade de Salde Cod. da Unid. de Saade
=
5| JLEr )
g Nome Funcdo Assinatura
J /“\
Atendimento Anti-Rabico Humano Sinan Net SvVs 2710972005
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