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RESUMO

A Raiva é uma zoonose de distribuicdo mundial, com progndstico fatal em quase 100% dos
casos. O controle da Raiva em animais de companhia por meio da vacinacdo em massa
deve culminar na quebra do elo epidemiolégico. Com o objetivo de avaliar a imunidade
ativa de cdes primovacinados na zona urbana do municipio de Botucatu/SP, foram
analisados 576 soros, colhidos em cinco momentos diferentes. A técnica utilizada para
quantificacdo dos titulos de anticorpos antirrabicos neutralizantes foi a inibicdo de focos de
fluorescéncia répida. Os resultados permitiram concluir que do total dos cédes, apenas
54,7% tiveram titulo protetor apos 12 meses.

Palavras-chave: Raiva; cdes; campanha anual de vacinacdo; RFFIT; satde publica.
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ABSTRACT

Rabies is a worldwide zoonoses, with fatal prognosis in almost 100% of the cases. Rabies
control in companion animals by mass vaccination must culminate in the break of the
epidemiological link. The aim of the present study was to evaluate the active immunity of
primo vaccinated dogs in urban area of Botucatu/SP, using 576 serum samples, collected in
five different moments. The technique used to quantify antibodies titers against rabid virus
was rapid fluorescent focus inhibition test. Results conclude that from all dogs, 54.7% had
protector titer after 12 months.

Key words: rabies; dogs; annual vaccination campaign; RFFIT; public health.

INTRODUCAO

Apesar de toda evolucgdo tecnoldgica ocorrida nas ultimas décadas a Raiva, continua
sendo uma doenca que ainda é preocupacdo mundial (MODOLO, 2011). A Raiva existe ha
mais de quatro mil anos e é considerada a primeira enfermidade que os animais, no caso, 0
cdo, poderiam transmitir aos seres humanos, com severidade de ser praticamente 100% letal
(ACHA & SZYFRES, 2003).

No Brasil, a Raiva é considerada uma doenca endémica, com distribuicdo
epidemioldgica  bastante  heterogénea, diretamente relacionada as condicOes
socioeconbmicas e culturais, (ALMEIDA et al., 1997; SCHENEIDER et al., 1996;
LAZARINI, 2003). A raiva no mundo causa de 40 a 70 mil ébitos e, aproximadamente, 15
milhdes de pessoas recebem o tratamento antirrabico pds-exposicao.

No periodo de 1990 a 2009, foram registrados no Brasil 574 casos de Raiva
humana, nos quais, até 2003, a principal espécie agressora foi o cdo. A partir de 2004, o
morcego passou a ser o principal transmissor no Brasil. O nimero de casos humanos em
que o céo ¢ fonte de infeccdo diminuiu significativamente de 50, em 1990, para nenhum,
em 2008, e dois no Maranh&o, em 2009. Na distribuicdo dos casos de Raiva quanto aos
animais transmissores no periodo de 1990 a 1995, o céo foi o responsavel por 71% dos
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casos, seguido pelo morcego (14%) e pelo gato (5%). Ja no periodo de 1996 a 2001, o céo
participou de 81%, enquanto 0 morcego, 0 gato e animais silvestres terrestres (sagui e mao-
pelada) contribuiram com 5% cada um. Entre 2002 e 2009, o morcego foi responsavel por
63,8% dos casos e o cdo por 30,2% (BRASIL, 2011)

No estado de S&o Paulo, o tltimo 6bito humano foi em 2001, na cidade de Dracena,
com a transmissdo ocorrida pelo gato da vitima, que ndo havia sido vacinado, cuja cepa de
variante 3 era compativel com Desmodus rotundus (BRASIL, 2012). J& no municipio de
Botucatu, em 1985, fora diagnosticado o ltimo caso de Raiva canina (MODOLO, 2011).

O procedimento mais eficaz para a prevencdo da Raiva nos cées é a vacinagdo, com
vacinas que induzam titulos de anticorpos antirrabicos protetores (>0,5 Ul/mL) e,
consequentemente, prote¢do aos seres humanos.

O municipio de Botucatu/SP foi provavelmente pioneiro no Programa de Controle
da Raiva no estado de Sdo Paulo, com um programa ja instituido composto de: vacinagdo
em massa e captura e educacdo nas escolas (MODOLO, 2011). No ano de 2010, o projeto
intitulado “42 anos de planejamento de campanhas de vacinagdo anual contra a Raiva
canina em Municipio”, recebeu o prémio regional do Melhor evento do Dia Mundial contra
a Raiva na América Latina e Caribe (MODOLO, 2011).

No entanto, estudos realizados no Brasil tem revelado que apesar de mesmo
existindo uma campanha anual de vacinagdo contra a Raiva, muitos sdo 0s animais que néo
apresentam titulos de anticorpos antirrabicos protetores (> 0,5 UI/mL) quando vacinados
com vacina do tipo Fuenzalida e Palacios (RIGO & HORNER, 2006;
TEEPSUMETHANON et al.,, 1991; ALMEIDA et al., 1997). A avaliacdo de animais
primovacinados a partir de trés meses de idade e com dose de reforco vacinal apds 30 dias
da primovacinacdo nao foi relatada. Portanto, acredita-se que o presente estudo ira
contribuir para a profilaxia da Raiva, no que se refere a descrever o perfil da resposta da
vacina Fuenzalida & Palacios modificada em cées avaliados em diferentes momentos ap6s
a primovacinagdo e reforco vacinal ao longo de 12 meses e analisar a associagéo de titulos
de anticorpos antirrabicos, com sexo e regides geograficas do Municipio.
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MATERIAL E METODOS

O estudo foi realizado em 2009 durante a 41% Campanha Anual de Vacinagdo contra
a Raiva de cédes e gatos na zona urbana do municipio de Botucatu, Sdo Paulo, Brasil
(22,88583° latitude sul; 48,445° longitude oeste). Considerou-se para a determinacdo do
tamanho amostral o nivel de 95% de confianga juntamente a um erro de estimacdo da
ordem de 10% associado a participacdo casual do animal (SILVA, 1998). Desta forma, o
estudo envolveu 576 cdes com a idade acima de trés meses, nunca antes vacinados contra a
raiva, independente de raca, idade ou sexo escolhidos aleatoriamente para a colheita de
sangue.

Foram escolhidos postos de vacinacdo localizados nos bairros Jardim Continental e
Jardim Monte Mor pertencentes a regido Norte, Cohab I, Jardim Peabiru e Jardim Brasil da
regido Leste, Vila Sdo Luiz, CECAP e Jardim Nossa Senhora da Penha da regido Central,
Parque 24 de maio e Cohab | da regido Sul e Parque Marajoara, Rubido Junior e Vila Real
da regido Oeste do municipio de Botucatu/SP, Brasil. As amostras foram colhidas de
maneira que houvesse representacdo proporcional de animais em cada uma das cinco
regibes setoriais do Municipio, resultando em uma melhor acuracia do niUmero amostral.

As amostras foram colhidas durante cinco momentos no periodo de estudo, quais
sdo: 0 (primeira dose vacinal), 1 [30 dias ap6s primovacinacdo (dap) e segunda dose
vacinal], 2 (60 dap), 3 (180 dap) e 4 (360 dap). Trinta dias apds a primovacinacao
(momento 1) os cées receberam o reforgo vacinal com o mesmo tipo de vacina (Fuenzalida
Modificada — Instituto de Tecnologia do Parana - TECPAR®).

O estudo caracterizou-se como longitudinal composto por um Unico grupo
experimental, visto que ndo é permitida a formacdo de um grupo controle (animais ndo
vacinados em campanha de populacdo em massa contra a raiva) no Municipio de acordo
com a Lei n° 4904; art. 78; 2008 (BRASIL, 2008). A pesquisa contou com a aprovacgédo do
Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) da Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia — UNESP — Campus Botucatu, sob protocolo n® 64/2009. Animais extremamente
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agressivos, visivelmente debilitados e de historico vacinal duvidoso, foram excluidos da
pesquisa. A vacina utilizada no estudo foi a Fuenzalida & Palacios modificada
(TECPAR®), partida 187/08, dose de 2 mL por via subcutanea, O lote foi fabricado em
16/12/08 , enviado ao Lanagro em 27/12/08 e liberado em 06/03/09 a titulagdo(NIH) ficou
em 3,06 Ul/dose.

A dosagem sérica de anticorpos neutralizantes para a raiva foi realizada no Centro
de controle de Zoonoses da cidade de Sdo Paulo pela Técnica de Inibicdo de Focos de
Fluorescéncia Réapida (RFFIT) segundo Smith et al., (1973) modificada por Zalan et al.
(1979). Foi considerado titulo protetor os animais que obtiveram anticorpos antirrabicos
neutralizantes >0.5 UI/mL (WHO, 1992). Para a quantificacdo das ocorréncias do titulo
protetor considerou-se as distribuicdes de freqliéncias das respostas e as porcentagens de
variagdo entre os periodos de colheitas soroldgicas em relacdo ao momento inicial. Todas
as discussbes foram realizadas no nivel de significancia de 5% utilizando como
procedimento estatistico inferencial, o teste de Goodman para contrastes entre e dentro de
populagdes multinomiais (GOODMAN, 1964; 1965), e como procedimento descritivo
distribuicdo de frequéncias e tabelas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A prevencdo da Raiva animal € o instrumento mais importante no controle da Raiva
humana nas areas urbanas. As principais medidas de controle sdo vacinacao de cées e gatos
(por meio de campanhas de vacinacdo em massa) e controlar a populacdo de cées errantes
(por meio de esterilizacdo e captura), realizados pela prefeitura (GRISI-FILHO et al.,
2008). O objetivo das campanhas de vacinacdo é o de estabelecer, em curto espaco de
tempo, uma barreira imunoldgica capaz de interromper a transmissdo da Raiva na
populacdo canina de uma comunidade e o comprometimento das populacdes felina e
humana (INSTITUTO PASTEUR, 1999).

Apesar da escassez na literatura disponivel, ainda é possivel encontrar trabalhos

desenvolvidos objetivando verificar a concentracdo sérica de anticorpos antirrabicos em
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caes. O presente estudo contou como fator diferencial a realizacdo de colheitas de amostras
sucessivas, em cdes primovacinados a partir de trés meses de idade, ao longo de um ano e
contemplou todas as cinco regifes do Municipio para obter assim, uma amostragem
representativa da populagéo canina da zona urbana.

A baixa concentracdo de anticorpos apds a vacinacdo de cdes contra a Raiva tem
sido relatada por alguns autores (HADDAD, 1985; TEPSUMETHANON et al., 1991;
SAGE et al., 1993). Rigo & Honer (2006) e Saddi (2010) sugeriram que muitos animais
podem ndo estar protegidos no periodo compreendido entre uma campanha de vacinagao e
a seguinte. Germano et al. (1982) ao analisarem a resposta imune de cdes primovacinados
com a vacina Fuenzalida & Palacios, sem refor¢o da dose, observaram rapido declinio dos

titulos de anticorpos com uma dose de vacina.

Caracteristicas da populacéo estudada

Um dos maiores entraves ao longo do experimento realizado a campo foi a perda de
animais a cada colheita realizada, visto que 0s muitos cdes morreram por diferentes motivos
assim como fugas e serem vitimas de atropelamentos, segundo relatos dos proprietarios. Ao
todo foi registrada a perda de 207/576 (35,9%) cdes durante o periodo de 12 meses, sendo
52/142 (36,6%) da regido Norte, 45/111 (40,5%) da regido Leste, 25/80 (31,3%) da regido
Central, 36/122 (29,5%) da regido Sul e 49/121 (40,5%) da regido Oeste.

Quanto ao sexo, ficou demonstrada uma homogeneidade de distribuicdo entre os
caes amostrados, tendo-se 299/576 (51,9%) fémeas e 277/576 (48,1%) machos. Em relacéo
a idade, ficou demonstrado que do numero de animais primovacinados amostrados,
496/576 (86%) tinham menos de um ano de idade.

Resposta soroldgica dos cdes amostrados

Comparando as regifes estudadas observou-se diferenca significante (p<0,05) da
regidao Norte em relacdo as demais, em que 32 (32,6%) caes ndo apresentaram titulo sérico
protetor aos 180 dias apos a primovacinagdo (Tabela 1).
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No presente estudo, a vacina utilizada foi semelhante a empregada por Hirayama et
al. (1990), porém foi realizado um refor¢o vacinal apds 30 dias. Foi observado que a queda
do titulo sérico dos caes (<0,5Ul/mL) apresenta diferencas significativas a partir dos 180
dias apdés a primovacinagdo, diferente do relatado por Hirayama et al. (1990), que
concluiram gque hd uma queda acentuada na concentracdo sérica de anticorpos antirrabicos
(40% - p<0,05) quatro meses apos a vacinacdo (Tabela 1), indicando que ha a necessidade
da revacinagdo dos animais primovacinados.

Esta observacédo pode ser explicada pelo motivo que no Brasil, as campanhas em
massa de vacinacao contra a Raiva ocorrem apenas uma vez ao ano e 0s donos dos cées
primovacinados durante as campanhas sdo orientados a levarem os animais ap6s 30 dias a
um posto fixo de vacinacdo no Municipio para receberem a dose de reforco. Porém essa
mobilizacdo raramente ocorre: ou por falta de tempo, ou por falta de conscientizagdo do
dono ou ainda pelo posto fixo ser distante da sua residéncia.

No momento 4 (360 dap), as regiGes Norte (62,2%), Leste (48,5%) e Oeste (47,2%)
apresentaram maiores numero de cdes sem titulo protetor, com relevancia estatistica
(p<0,05), em relacédo as regides Central (36,4%) e Sul (29,1%). Ademais, na regido Norte
verificou-se uma porcentagem significante (p<0,05) de cédes sem titulo protetor (Tabela 1).

Verificou-se igualdade estatistica (p<0,05) nas respostas dos titulos protetores entre
0s sexos em todas as colheitas. A distribuicdo do titulo protetor entre fémeas e machos,
respectivamente, foi expressa da seguinte maneira: momento 1 (30dap), 238 (89,5%) e 222
(88,8%); momento 2 (60dap) 247 (100%) e 231 (99,6%); momento 3 (180dap) 184 (92,5%)
e 154 (84,2%) e momento 4 (360dap) 110 (57%) e 92 (52,2%).

Semelhantemente ao estudo de Delgado e Carmenes (1997) foi demonstrado no
presente projeto, que tanto machos como fémeas ndo apresentaram diferencas significativas
guanto a resposta da imunidade ativa frente a vacina Fuenzalida & Palacios. Dados que
confrontam o estudo de Saddi (2010) que observou na campanha de vacinacdo antirrabica

de Cuiaba/MS de 2008 diferenca estatistica em relacéo a variavel sexo.
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Ao serem discutidos os fatores determinantes da queda da concentracdo de
anticorpos ap0s a vacinacdo, o estado nutricional dos animais € sempre citado como
interferente na inducdo e manutencdo da resposta imune vacinal. Blancou et al. (1985)
concluiram que tanto o estado sanitario como a ascendéncia genética influenciaram na
resposta imune dos cdes. Testaram também dois tipos de vacinas antirrabicas, a de cultura
celular e a de tecido nervoso, concluindo que a resposta de anticorpos foi mais acentuada
em animais bem nutridos independentemente da vacina utilizada.

No presente projeto, o escore de condi¢do corporal dos animais néo foi levado em
consideracdo, por ser tratar de uma campanha de vacinacdo em massa. Todavia, dados
verificados na Vigilancia Ambiental em Salde do Municipio demonstram que entre 0s
bairros que foram realizados o experimento, os da regido Norte e Leste sdo 0s que
apresentam maiores indices de reclamacdes referentes a animais doentes. Em contrapartida,
as demais regibes, Central, Sul e Oeste estdo geograficamente mais préximas ao Canil
Municipal, podendo-se inferir que os animais que se encontram nessas regifes tem mais
facilidade de acesso ao Canil Municipal e também a orientagBes veterinérias gratuitas.
Adicionalmente, o Canil encontra-se localizado na regido Sul, apresentando esta maior

conscientizacdo da profilaxia da Raiva.*
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Tabela 1. Distribui¢do dos animais com ou sem titulo antirrabico considerado protetor (>0,5Ul/mL) de acordo com a regido ao longo
de um ano, Botucatu/SP, 2011.

Momento 1 (30dap)
Regido (reforgo vacinal) Momento 2 (60dap) Momento 3 (180dap) Momento 4 (360dap)

Protetor Nao Protetor Total Protetor Nao Protetor Total Protetor Nao Protetor Total Protetor Na&ao Protetor Total

Norte 115(85,5)" 18(13,5)** 133 124 (99,2)*" 1(0,8)* 125 66 (67,4 32(32,6)" 98 34(37,8)”" 56(62,2)" 90
Leste  89(89,9®  10(10,1)** 99  91(100,00® 0 (0,00 91  66(9623)" 457" 70 34(51,5*" 32485 66
Central 65 (91,5)*° 6 (8,5)" 71 65 (100,0)*® 0 (0,0 65  51(92,7)" 4 (7,3)* 55 35(63,6)"° 20(36,4)* 55
Sul 100 (89,3)*® 12 (10,7)** 112 104 (100,0**  0(0,0* 104 87 (100,00  0(0,00" 87 61(70,9° 25(29,1)* 86
Oeste  91(90,1)®  10(9,9) 101 94 (100,00*®  0(0,0" 94 67 (93,1)" 5 (6,9) 72 38(52,8)" 34472 72

Freqiiéncia absoluta e porcentagem (%)
Letras minusculas (vermelho): comparacdo das regides segundo resposta do titulo
Letras mailsculas (verde): comparacdo dos animais com ou sem titulo antirrabico considerado protetor dentro de cada regido avaliada

Valores seguidos de mesma letra mindscula ou maitscula ndo diferem significativamente ao nivel de 5% de significancia.
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Considerando que titulos sericos inferiores a 0,5 Ul/mL ndo sdo suficientes para
determinarem protecdo imunoldgica contra a Raiva, no presente estudo, apenas 54,7% (202
animais) dos cdes que receberam primeira dose seguida de reforgo vacinal apés um més

apresentaram concentragdes de anticorpos antirrdbicos protetores ap6s 12 meses.

CONCLUSAO

De acordo com os resultados obtidos no presente estudo, pode-se concluir:

1. Do total dos cédes pesquisados, apenas 54,7% (202) deles tiveram titulo antirrdbico
protetor apos 12 meses.

2. A porcentagem da concentracdo sérica de protecdo dos anticorpos antirrabicos
permaneceu estavel até os 180 dias da primovacinagdo, e a partir deste momento apresentou
queda abrupta.

3. Para a manutencdo de titulo protetor nos cées no periodo de 12 meses, sugere-se a
realizacdo de um reforgo vacinal a partir dos 180 dias ap0s a primovacinacao.

4. Nao houve associacdo significativa entre os sexos dos cées e o titulo protetor.

5. Na andlise temporal do seguimento do titulo protetor a regido Sul apresentou maior

numero de cées protegidos e a regido Norte 0 menor nimero.
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