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GALHARDO, Juliana Arena. Vigilancia e epidemiologia molecular da raiva em
Mato Grosso do Sul, Brasil. 2016. 74f. Tese (Doutorado em Ciéncia Animal) —
Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2016.

RESUMO

O objetivo deste trabalho foi avaliar as medidas adotadas pelo servigo de vigilancia
da raiva no estado de Mato Grosso do Sul. Para o primeiro artigo foi realizada a
analise descritiva e espacial dos focos de raiva dos herbivoros de 2003 a 2013. Para
0 segundo artigo procedeu-se a analise descritiva e molecular da epizootia de raiva
canina pela variante antigénica 1 (AgV1) ocorrida em 2015, na regiao transfronteirica
Corumba-Puerto Suarez, entre os municipios de Corumba e Ladario no estado de
Mato Grosso do Sul (Brasil) e Puerto Quijarro e Puerto Suarez na Provincia de
German Busch, departamento de Santa Cruz (Bolivia). Constatou-se que a raiva
bovina continua endémica no estado, com maior numero de notificagdes em areas
proximas as formacdes montanhosas do estado. De 2003 a 2013 foram notificados
214 focos de raiva bovina, sendo 1.914 casos distribuidos por todas as 11 regionais,
com incidéncias por regional variando de 1,05 a 16,96/milhdo de bovinos. Foram
geolocalizados 307 abrigos habitados por D. rotundus, sendo 57,3% artificiais
localizados primordialmente na regido do Planalto e 42,7% naturais, distribuidos
principalmente nas proximidades das Serras e demais formagdes montanhosas do
estado. Foi observada elevada relagao casos/foco, variando de 3,3 a 30,8. Quatro
das 11 regionais registraram menos de um abrigo por foco no periodo, duas
registraram 1,1 abrigo por foco e uma registrou 1,3. A média do estado foi de 1,4. Os
resultados evidenciam e que é necessaria a intensificacido das ag¢des de educacao
em saude e vigilancia ativa da raiva em todas as regionais do estado. A raiva canina
pela AgV1 foi primeiramente reconhecida no Brasil em 2006 e até 2014 eram 14
casos caninos confirmados laboratorialmente. Em 2015 foram diagnosticados 70
casos caninos sendo 58 (82,9%) de Corumba e 12 (17,1%) de Ladario, com pico de
incidéncia em abril, e ndo houve registro de casos em felinos. Dos animais
submetidos ao diagndstico de raiva, a maioria era do sexo masculino, com idade até
cinco anos, sem racga definida e domiciliados. Cinco amostras foram encaminhadas a
analise molecular (RT-PCR e sequenciamento) e apresentaram homologia de 99,3%
a 99,6% entre si. Estas foram submetidas a comparagdo com amostras disponiveis
no GenBank e se apresentaram geneticamente relacionadas com amostras caninas
(AgV1) oriundas do Peru, Bolivia e Argentina, sugerindo relacao filogeografica. As
falhas da vigilancia e de gestdo publica nos anos anteriores a 2015 podem ter
contribuido para o desencadeamento da epizootia de raiva canina em 2015 e
medidas integradas de controle devem ser tomadas para evitar a propagagao da
AgV1 para outras regides do Brasil.

Palavras-chave: AgV1. Caes. Bovinos. Epidemiologia.



GALHARDO, Juliana Arena. Rabies surveillance and molecular epidemiology in
Mato Grosso do Sul state, Brazil. 2016. 74p. Thesis (Doctorate in Animal Science)
— State University of Londrina, Londrina, 2016.

ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the rabies surveillance service in the state of
Mato Grosso do Sul. For the first article it was conducted a descriptive and spatial
analysis of cattle rabies outbreaks from 2003 to 2013. For the second, it was
proceeded to the descriptive and molecular analysis of the canine rabies epizootics
by antigenic variant 1 (AgV1) occurred in 2015, in the border region of Corumba-
Puerto Suarez, between the municipalities of Corumba and Ladario in the state of
Mato Grosso do Sul (Brazil) and Puerto Quijarro and Puerto Suarez in the German
Busch Province, department of Santa Cruz (Bolivia). It was found that bovine rabies
is still endemic in the state, with the largest number of notifications in areas close to
the mountainous formations. De 2003 a 2013 foram notificados 214 focos de raiva
bovina, sendo 1.914 casos distribuidos por todas as 11 regionais, com incidéncias
por regional variando de 1,05 a 16,96/milhdo de bovinos. From 2003 to 2013 it was
reported 214 outbreaks of bovine rabies, and incidences per regional ranged from
1.05 to 16.96 / million cattle. There were 307 geolocated D. rotundus inhabited
shelters, including 57.3% artificial, located primarily in the Planalto region, and 42.7%
natural, mainly distributed in the vicinity of mountain formations of the state. It was
observed high cases / focus ratio, ranging from 3.3 to 30.8. Four of the 11 regional
registered less than one shelter by focus in the period, two registered 1.1 shelter per
focus and one, 1,3. The state average was 1.4 shelter/focus. It is required the
intensification of health education actions and active surveillance of rabies in all
regional of the. Canine rabies by AgV1 was first recognized in Brazil in 2006 and until
2014 there were 14 laboratory confirmed canine rabies cases. In 2015 they were
diagnosed 70 canine cases, 58 (82.9%) from Corumba and 12 (17.1%) from Ladario,
with peak of incidence in April, and there was no record of rabid cats. Mosto of the
animals submitted to rabies diagnosis aged up to five years, were male, mixed breed
and domiciled. Five samples were sent for molecular analysis (RT-PCR and
sequencing), and showed homology of 99,3% to 99.6% among each other. These
samples were submitted for comparison with samples available in GenBank and
showed genetically related to canine samples (AgV1) originating from Peru, Bolivia
and Argentina, suggesting phylogeographical relationship. The failures of
surveillance and public management in the years prior to 2015 contributed to the
canine rabies epizootic in 2015 and integrated control measures should be taken to
prevent the spread of AgV1 to other regions of Brazil.

Key words: AgV1. Dog. Cattle. Epidemiology.
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1 REFERENCIAL BIBLIOGRAFICO

1.1 VIiRUS DA RAIVA

Raiva €& uma encefalomielite viral, zoondtica, que acomete
mamiferos de sangue quente de diferentes espécies e apresenta letalidade de
100%. O virus pertence a Ordem Mononegavirales, Familia Rhabdoviridae e Género
Lyssavirus (ICTV, 2016; KING et al., 2011).

Apresenta genoma RNA fita simples de polaridade negativa em
disposicédo helicoidal, é envelopado e apresenta forma de projétil (Figura 1). O
genoma é envolto pela nucleoproteina (N), a fosfoproteina (P) e a RNA-polimerase
(L), formando a ribonucleoproteina, que € associada a proteina de matriz (M). No
envelope esta inserida a glicoproteina (G) (KING et al., 2011).

Até o momento ja foram identificadas molecularmente 14 espécies
de Lyssavirus (QUADRO 1) entretanto apenas a espécie Rabies lyssavirus - Virus
da Raiva (RABV) - foi identificada nas Américas (ICTV, 2016).

FIGURA 1. Virus da Raiva (RABV). (A) Micrografia do RABV purificado a partir de
cultivo celular infectado. Coloragdo negativa. Ampliacao aprox. 70.000x. (B) Figura
esquematica da estrutura do RABV.

Glycoprotein (G) Matrix protein (M) Polymerase (L)

Phosphoprotein (P)

Genomic RNA

Ribonucleocapsid
(RNP)

{-) strand RNA genome

&> —{IN P H ™M H 6 H C s

Sequential transcription

| b
\ ANty LMARNA
G mRNA

Fonte: (A) University of Texas Medica Branch -Virus Images / Foundations of Virology, Murphy, 2016
<http://www.utmb.edu/virusimages/>. (B) Swiss Institute of Bioinformatics - Viral Zone

<http://viralzone.expasy.org/all_by_species/2.html>



15

QUADRO 1. Classificagao molecular das espécies de virus pertencentes ao género
Lyssavirus (ICTV, 2016) e respectivas siglas, distribuicao geografica e hospedeiros.

Espécie Sigla Distribuigao Hospedeiros
Rabies lyssavirus RABV M,undial Carnivoros; morcegos (Américas)
Duvenhage lyssavirus DUVV Africa Morcegos insetivoros
Lagos bat lyssavirus LBVV Africa Morcegos fruglvoros
Megachiroptera
?
Ikoma lyssavirus IKOV Africa Civeta africana
Civettictis civetta
— 5
Mokola lyssavirus MOKV Afrlcg . i
subsaariana mamiferos terrestres

Morcegos insetivoros

Shimoni bat lyssavirus SHIBV Leste africano . ) ,
Hipposideros commersoni
European bat 1 lyssavirus EBLV-1 Europa Morceg.os msehyoros
Eptesicusserotinus
Morcegos insetivoros
European bat 2 lyssavirus EBLV-2 Europa Myotis daubentonii, M.
dasycneme
Bokeloh bat lyssavirus BBLV Europa Morceggs msetlvo_r 0s
Myotis nattereri
. - Morcegos insetivoros
Aravan lyssavirus ARAV Asia central Myotis blythi
Khujand lyssavirus KHUV Asia central Morcegos msetlyoros
Myotismy stacinus
Irkut lyssavirus IRKV Le.stg _da Morcggos insetivoros
Sibéria Murina leucogaster
West Caucasian bat Regiéo do Morcegos insetivoros
. WCBV b g ) .
lyssavirus caucaso Miniopterus schreibersi
Australian bat lyssavirus ABLV Australia Morcegos frugivoros/insetivoros

Megachiroptera e Microchiroptera

Fonte: adaptado de ICTV, 2016; WHO, 2016 e BANYARD et al., 2014.

Os ciclos de transmissdo da raiva estdo intimamente relacionados
aos habitos de vida dos reservatorios naturais, porém qualquer ciclo pode incluir
acidentalmente o ser humano. A transmissao normalmente se da pela inoculagao do
virus através de mordedura contendo saliva infectada (ACHA e SZYFRES, 2003).

O ciclo aéreo envolve a veiculagao dos virus por morcegos e o ciclo
terrestre se refere a transmissao através de mamiferos domésticos ou selvagens
nao alados. O ciclo rural ocorre no Brasil relacionado a raiva dos herbivoros e dos
suinos, geralmente espoliados por morcegos hematofagos. No ciclo urbano ocorre a
transmissao do virus por caes e gatos e também por morcegos nao-hematofagos. O
ciclo silvestre terrestre abrange a transmissdo entre mamiferos selvagens como
macacos saguis, cachorros-do-mato e raposas, entre outros. Na regido Nordeste do

Brasil, onde a raiva humana é mais incidente, as pessoas sao principalmente
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acometidas por mordeduras de cido doméstico e saguis ou espoliagdo de morcegos
hematofagos (ROCHA et al., 2015; KING et al., 2011; WADA et al., 2011; ACHA e
SZYFRES, 2003; BRASIL, 2002; SCHNEIDER et al., 1996).

A pedido da Organizagdo Mundial de Saude (World Health
Organization - WHO), a partir da década de 1980 os centros colaboradores da WHO
passaram a produzir painéis de anticorpos monoclonais (AcM) para os Lyssavirus,
no intuito de determinar as variantes antigénicas dos isolados como ferramenta de
compreensao da epidemiologia da doenga. Diversos painéis foram criados e para a
Ameérica Latina foram selecionados oito AcM para a identificacdo das principais
variantes antigénicas. A utilizagdo dessa bateria de AcM permitiu a classificagao de
12 variantes antigénicas, sendo 11 referentes a isolados de campo e uma de cepa
de laboratério. Este painel esta disponivel no Centro de Controle de Doengas dos
Estados Unidos (CDC) para os paises-membros da Organizagao Pan-Americana de
Saude (WHO, 2013; OPS, 2000; MATTOS e MATTOS, 1998; OPS, 1998; DIAZ et
al., 1994).

Cada variante corresponde a adaptagao do virus a um reservatorio
natural (QUADRO 2), sendo a variante 1 de mangusto e de cdo doméstico, variante
2 de cdo domeéstico, variante 3 de morcego hematéfago Desmodus rotundus,
variante 4 de morcego insetivoro Tadarida brasiliensis, variante 5 de D. rotundus da
Venezuela, variante 6 de morcego insetivoro Lasiurus cinereus, variante 7 de raposa
do Arizona, variante 8 de cangamba do centro e sul dos Estados Unidos, variante 9
de T. brasiliensis do México, variante 10 de cangamba da baixa Califérnia e México,
variante 11 de D. rotundus do México e variante 12 das estirpes laboratoriais
(Challenge Virus Standard, Pasteur Virus, Street-Alabama-Dufferrin e Evelyn-
Rockitinicki-Abelseth). No Brasil ocorrem as variantes 1 a 4 e 6 (BRASIL, 2016a;
MATTOS e MATTOS, 1998; DIAZ et al., 1994).

QUADRO 2. Variantes antigénicas (AgV) das Américas classificadas pelo Centro de
Controle de Doencas dos Estados Unidos e os respectivos reservatérios animais.

Variante .
. a Hospedeiro
antigénica
AgV1 Mangusto (Herpestes sp.) e cao doméstico (Canis lupus familiaris)

AgV2 Cao domeéstico (Canis lupus familiaris)
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Variante .
. a . Hospedeiro
antigénica
AgV3 Morcego hematéfago (Desmodus rotundus)
AgV4 Morcego insetivoro (Tadarida brasiliensis)
AgV5 D. rotundus da Venezuela
AgV6 Morcego insetivoro (Lasiurus cinereus)

AgV7 Raposa do Arizona (Vulpes sp.)

AgV8 Cangamba (Mephitis sp.) do centro e sul dos Estados Unidos

AgV9 T. brasiliensis do México

AgV10 Cangamba (Mephitis sp.) da baixa Califérnia e México

AgV11 D. rotundus do México

Estirpes laboratoriais - Challenge Virus Standard (CVS); Pasteur
AgV12 Virus (PV); Street-Alabama-Dufferrin (SAD); Evelyn-Rockitinicki-
Abelseth (ERA)

Fonte: adaptado de MATTOS e MATTOS, 1998; DIAZ et al., 1994.

1.2 VIGILANCIA DA RAIVA NO BRASIL

As politicas de vigilancia e controle de doengas sao elaboradas
principalmente com base na preservagdao da saude relacionada a agravos de
ocorréncia local ou de interesse internacional e na epidemiologia da doenca,
incluindo aspectos da cadeia de transmissao e caracteristicas do agente etiolégico e
dos reservatorios. Conforme a Portaria n°® 1.378 de 2013 do Ministério da Saude, a
vigilancia em saude é “um processo continuo e sistematico de coleta, consolidacéo,
disseminacdo de dados sobre eventos relacionados a saude, visando o
planejamento e a implementacdo de medidas de saude publica para a protegao da
saude da populagédo, a prevencgao e controle de riscos, agravos e doengas, bem
como para a promogao da saude” (BRASIL, 2013a).

O Brasil, como pais-membro da Organizagao Mundial da Saude e da
Organizagdo Mundial de Saude Animal, tem instituido politicas de saude que

atendam as exigéncias internacionais e as ag¢des de vigilancia da raiva no Brasil séo
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normatizadas em nivel federal pelo Ministério da Saude e pelo Ministério da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA).

De modo geral, agbes voltadas a protecédo do ser humano ou que
compreendem a transmissao da raiva por caes e gatos com ou sem envolvimento de
humanos, sdo regulamentadas pelo Ministério da Saude e ajustadas e aplicadas no
modelo descentralizado do Sistema Unico de Saude (SUS), em que os estados e
municipios executam as agdes (BRASIL, 2016a; BRASIL, 2016b; BRASIL, 2014,
BRASIL, 2011a). Para as agdes em area rural e que compreendem a raiva de
animais de produgéo, com o envolvimento de morcegos hematéfagos, sdo seguidas

as normas do MAPA e as normas estaduais complementares (BRASIL, 2009).

1.2.1 Vigilancia da Raiva em Saude Publica

Em todo o mundo em torno de 60.000 pessoas vao a Obito
anualmente devido a raiva, principalmente a raiva transmitida por cdes na Asia e
Africa em criancas menores de 15 anos (FAHRION et al., 2016; WHO, 2015). Desde
o inicio do Programa de Eliminagdo da Raiva pela OPS, América Latina e Caribe
tiveram uma reducdo de aproximadamente 95% no numero de casos de raiva
humana — de 355 casos em 1983 para menos de 10 em 2012 — e redugao de 98%
em casos caninos — de 25.000 em 1980 para 400 em 2010 (FAHRION et al., 2016;
WHO, 2015; OPS, 2013; WHO, 2013).

A politica do Ministério da Saude sustenta a visao antropocéntrica da
doencga e compreende principalmente agées de imunoprofilaxia e vigilancia da raiva
em caes e gatos, profilaxia da raiva humana em casos de exposigao e vigilancia
passiva de quirépteros em areas urbanas (BRASIL, 2016a; BRASIL, 2014; BRASIL,
2011a; BRASIL, 2011b). Desde a década de 1950 diversos municipios brasileiros
iniciaram atividades para o controle da raiva humana, que incluiam a vacinagao de
animais, o bloqueio de focos e a captura animais ndo domiciliados (BRASIL, 2014;
BRASIL, 2011a; BRASIL, 2011b).

A partir de 1973, com a implementagdao do Programa Nacional de
Profilaxia da Raiva Humana, houve a intensificagcdo das campanhas de vacinagao e
a raiva canina pela AgV2 foi controlada na maior parte do pais, e cada vez menos
implicada em surtos caninos e humanos(BRASIL, 2014; BRASIL, 2011a; BRASIL,
2011b).
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Ainda assim, conforme dados do Ministério da Saude, a AgVZ2
persiste principalmente na regido Nordeste do Brasil, sendo identificada em surtos
ocorridos nos estados do Maranh&o, Ceara, Rio Grande do Norte, Pernambuco e
Sergipe entre os anos de 2012 e 2015. O estado do Maranh&o apresenta a pior
situagdo em relagdo a raiva transmitida por caes, concentrando 45% (14/31) dos
casos de raiva humana no Brasil entre 2006 e 2015 e um total de 113 cées e gatos
positivos para a AgV2 entre 2012 e 2015 (BRASIL, 2015).

Mesmo com a reducio de casos em animais de companhia, diversos
municipios brasileiros ainda realizam a vacinagao antirrabica sistematica anual de
caes e gatos, sobretudo em locais onde ha risco de circulagdo viral ou onde a
vigilancia nao é satisfatéria. As vacinas sao distribuidas pelo Ministério da Saude
conforme a demanda prevista pelos estados e municipios €, mesmo que o0 municipio
adote a vacinacgao sistematica, em casos de foco urbano (raiva em cao ou gato) é
preconizada a realizagdo da vacinagao perifocal de bloqueio (BRASIL, 2014). Em
Mato Grosso do Sul, por exemplo, todos os 79 municipios realizam a vacinacao
anual e no estado do Parana as campanhas de vacinagdo de caes e gatos séo
direcionadas a municipios com fronteiras internacionais e anualmente é realizada a
avaliacao de risco para a determinacao dos municipios onde havera a vacinagao.

Enquanto a raiva canina pela AgV2 esta controlada no Brasil, em
2006 foi confirmada a introducédo da AgV1 na regiao transfronteirica Corumba-Puerto
Suarez, entre os municipios de Corumba e Ladario no estado de Mato Grosso do
Sul (Brasil) e Puerto Quijarro, Puerto Suarez na Provincia de German Busch,
departamento de Santa Cruz (Bolivia). Esta semiconurbagdo ocorre em fronteira
seca, favorecendo o livre transito de pessoas e animais, e desde entdo no Brasil
foram registrados 14 caes infectados com AgV1 entre 2006 e 2014. Em Corumba e
Ladario em 2015 foi registrada a grande epizootia com 70 casos caninos e um obito
humano (SILVA et al., 2015; WADA et al., 2011; BRANDAO, 2010). H& mais de 20
anos o estado de Mato Grosso do Sul n&o registrava ébitos humanos por raiva.

A raiva humana é uma das enfermidades cuja notificacdo é
compulsédria e imediata, sejam casos suspeitos ou confirmados (BRASIL, 2016b). A
entrada de pessoas no sistema de saude geralmente se da apés uma agressao ou
injuria e a sensibilidade do sistema deve ser alta o suficiente para a deteccao do
caso, o oportuno estabelecimento de medidas de profilaxia poés-exposicéao

compreendendo vacinagdo e/ou uso de soro antirrabico (BRASIL, 2011a), e a



20

notificagdo e desencadeamento das agdes de vigilancia (Figura 2). A atengédo ao
paciente com suspeita de raiva é realizada pelo SUS conforme as normas técnicas
de profilaxia ou de tratamento da raiva humana (BRASIL 2011a, BRASIL, 2011b).

FIGURA 2. Roteiro para investigacdo de casos de raiva humana.

Investigacdo
Busca ativa de
pessoas agredidas
Coletas de dados clinicos e Ciclo de transmiss3o e local
- - = > =
epidemiolégicos provavel de infeccdo
Coleta de material Urbano Silvestre
para exame |
| Intervencdo/
Resultados dos bloqueio de foco
exames |
Negativo  Positivo Busca ativa N Mobilizagdo
de pessoas  Vacinagdode MO [< itdria  Moni 1o
| I © animais cles e gatos de animal Educagdo laboratorial
Descartar  Confirmar agredidos erfante em saude
Encerrar y—i—' | I
0 caso Morcegos Outras espécies
Outro caso Sem caso | |
Envio de material | | Notificar e intervir em Busca ativa de pessoas
para tipificacdo B Nova Encesrar conjunto com Sanidade Educacdo Sanitaria
antigéncia investiga investigacio Animal e/ou Meio Monitoramento
— Ambiente laboratorial
|
[ [ |
Busca ativa Identificacdo
de pessoas de abrigos e Edusc:ﬁz em

Avaliacdo

Fonte: BRASIL, 2014.

O fluxo da investigagao poés-notificacdo se inicia com a busca ativa
de outros casos humanos e o estabelecimento do provavel local de infeccdo e do
ciclo de transmissdo. Em se tratando de transmissdo em area urbana, deve ser
realizada a busca pelo animal agressor (cdo ou gato), com a localizagéo e
notificacdo do proprietario do animal e monitoramento deste, ou o recolhimento em
caso de animal ndo domiciliado para fins de observagao, além da vacinacado de caes
e gatos na area do foco e educagdo em saude. Quando o paciente relata
transmissao com envolvimento de morcegos, a investigagado inclui a intervengao
conjunta com 6rgédos de saude animal ou saude ambiental e a identificacdo de

abrigos e manejo dos quirépteros. Em caso de agressao por outras espécies
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silvestres, a norma federal atual ndo prevé a busca ou investigacdo destes
reservatorios (BRASIL, 2014).

Devido a baixa probabilidade de disseminacdo da raiva urbana
veiculada por morcegos ndo hematéfagos, o Ministério da Saude ndo recomenda a
vacinagado perifocal em casos de exposicdo de caes e gatos a morcegos nao
hematofagos. Nestas situagdes é preconizada a realizagdo do refor¢co vacinal do
animal exposto, a observacdo do animal por até 180 dias e, quando possivel, o
diagndstico laboratorial do RABV no morcego (Figura 3) (BRASIL, 2012).

FIGURA 3. Conduta frente a raiva em caso de exposi¢cao de cdo ou gato exposto a
morcegos em areas urbanas. Em caso de morte do animal, submeter ao diagnéstico
laboratorial de raiva. Em caso de impossibilidade do isolamento do animal, submeter
a eutanasia e diagnostico laboratorial.

Céo ou gato agredido por morcego

N&o vacinado previamente Vacinado previamente

Isolamento (180 dias) +

Isolamento (180 dias) +
vacinagéo (dia 0, 7 e 30)

vacinagéo (dia 0 e 30)

Morcego ° ° Morcego °
positivo ou Morcego positivo ou Morcego
impossivel negativo impossivel negativo
diagnéstico diagndstico
Manter Suspender Manter Suspender
esquema e esquema e esquema e esquema e
isolamento isolamento isolamento isolamento

Fonte: adaptado de Brasil (2012).

Em Mato Grosso do Sul a vigilancia em areas urbanas é realizada

pelas Unidades de Vigilancia de Zoonoses dos municipios, vigilancia sanitaria
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municipal ou pelos 6rgaos ambientais municipais e se baseia, principalmente, no
envio de amostras suspeitas para diagndstico laboratorial € nas campanhas anuais
de vacinacdo. Em Campo Grande, capital do estado, a Coordenadoria de Controle
de Zoonoses é o 6Orgao responsavel pela vigilancia da raiva e presta suporte
inclusive as cidades do interior do estado quando necessario.

A politica de saude de Mato Grosso do Sul ndo prevé a coleta e
envio de amostras de soro humano para a pesquisa de anticorpos neutralizantes
apos o esquema profilatico pré-exposicional, desta forma nao existe a articulagao
entre as Unidades de Pronto Atendimento municipais e o Laboratério Central de
Saude Publica (LACEN-MS) do estado para o envio de amostras de soro humano ao
Instituto Pasteur em Sao Paulo para o controle sorolégico de pessoas. O envio de
amostras de soro de médicos veterinarios era realizado até 2015 através da Agéncia
Estadual de Defesa Sanitaria Animal e Vegetal (IAGRO) porém, a partir de 2016, a
IAGRO nao realiza mais este envio. A Secretaria de Estado de Saude ainda ndo tem
um prazo para a implantagéo do fluxo de amostras para controle sorolégico humano

dos municipios para o LACEN-MS'.
1.2.2 Vigilancia da Raiva em Saude Animal

A raiva dos herbivoros é considerada endémica no Brasil e é
mantida por morcegos hematdfagos Desmodus rotundus, reservatorios da AgV3. A
ocorréncia da raiva dos herbivoros ndo € homogénea no territério nacional e as
variagdes na incidéncia estdo relacionadas a fatores como os diferentes biomas
presentes no pais e as acdes antropicas nestes biomas, que podem favorecer
natural ou artificialmente a permanéncia de morcegos hematéfagos, o aumento do
efetivo de bovinos e outras produgdes animais extensivas, que representa aumento
da oferta de alimento para os morcegos hematodfagos, e ainda a qualidade da
atuacado do Servigo Veterinario Oficial frente as politicas estaduais de controle da
raiva dos herbivoros (BRASIL, 2009; BRASIL, 2002).

Conforme dados do MAPA apresentados na 142 Reunion de los
Directores de los Programas Nacionales de Control de Rabia (14® REDIPRA),

ocorrida em 2013 no Peru, de 2002 a 2012 foram notificados 21.115 casos de raiva

) Comunicacéao pessoal de Stephanie Ballatore Holland Lins, recebida por correio
eletrénico em 23 de setembro de 2016.
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em herbivoros e suinos, distribuidos em 12.174 focos em todas as regides do pais,
sendo 40% dos focos na regidao Sudeste, 23% na regido Centro-Oeste, 17% na
regido Sul, 13% na regido Nordeste e 7% na regido Norte. Em relacéo as espécies
acometidas, 91% eram bovinos e bubalinos, 7,7% equideos, 1% ovinos e caprinos e
0,3% suinos (BRASIL, 2013b).

A politica do MAPA ¢é voltada ao controle da raiva em animais de
producao, especialmente herbivoros e suinos. O Programa Nacional de Controle da
Raiva dos Herbivoros (PNCRH) tem como objetivo reduzir a prevaléncia da raiva na
populacao de herbivoros domésticos através do controle de morcegos hematofagos,
vacinacgao estratégica dos animais, vigilancia epidemioldgica e educacéo em saude,
entre outras atividades (BRASIL, 2002). Conforme as normas do PNCRH, esta
prevista a acdo de investigacdo epidemiolégica em caso de raiva em carnivoros
silvestres, porém nao ha normatizagdo complementar ou mesmo agdes conjuntas
com 6rgdos ambientais para que se proceda as agbes de vigilancia nestas
populagdes. Desta forma, a unica agao voltada aos animais selvagens € a vigilancia
epidemiolégica do morcego hematéfago Desmodus rotundus (BRASIL, 2009;
BRASIL, 2002). Em Mato Grosso do Sul ndo ha informagdes disponiveis sobre a
ocorréncia de raiva em animais selvagens terrestres.

E obrigagdo dos estados — Servigos Veterinarios Oficiais — definir a
adogao de areas de vacinagao obrigatoria, as custas do proprietario, bem como as
estratégias de controle. Em Mato Grosso do Sul a vigilancia da raiva dos herbivoros
€ realizada pela Agéncia Estadual de Defesa Sanitaria Animal e Vegetal (IAGRO),
conforme as normas do MAPA e o estado adota a vacinagdo anual compulséria em
12 municipios da regidao do Pantanal (MATO GROSSO DO SUL, 2008). Ja no estado
de Sao Paulo, a vacinagao anual obrigatéria ndo é mais realizada na maior parte dos
municipios (SAO PAULO, 2015). Independentemente da politica estadual, em
situagdes de surto a vacinacado perifocal deve ser realizada como preconiza o
PNCRH (BRASIL, 2002).

A vigilancia do morcego D. rotundus é realizada tanto em situagdes
de surtos quanto na auséncia destes e compreende a busca sistematica e
cadastramento de abrigos perenes e temporarios de morcegos, captura destes para
diagndstico de raiva e aplicagéo de pasta vampiricida para o controle da populagéo.
Em situagdes de surto, também sao realizadas capturas com redes instaladas

proximas as areas de permanéncia dos animais espoliados (RIO GRANDE DO SUL,
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2012; SOUZA, GITTI e NOGUEIRA FILHO, 2007; BRASIL, 2002;). No Brasil nédo é
permitido o controle de morcegos nao-hematofagos.

As técnicas de vigilancia em morcegos devem ser realizadas por
pessoal treinado, porém o ultimo curso de capacitagao para captura e manejo de
morcegos hematofagos subsidiado pela OPS e MAPA ocorreu em 2007 no Rio de
Janeiro, sob o titulo “Curso de controle da raiva silvestre (D. rotundus) no Brasil”
(SOUZA, GITTI e NOGUEIRA FILHO, 2007). A escassez de cursos oferecidos pelo
MAPA reflete no menor numero de pessoas capacitadas para o servigo, gerando
falhas no controle de morcegos hematéfagos e, por conseguinte, no controle da

raiva dos herbivoros.

1.2.3 Vigilancia Laboratorial da Raiva

O RABV tem tropismo pelo sistema nervoso central e a replicagao
viral no tecido neuronal acarreta um quadro clinico caracteristico de encefalomielite
aguda. Em todas as espécies acometidas sdo comuns sinais como incoordenagao
motora e alteragdo comportamental e a evolugdo geralmente se da com flacidez
muscular, decubito e ébito (BRASIL, 2008; ACHA e SZYFRES, 2003).

Em herbivoros geralmente o quadro é paralitico e em carnivoros
pode se apresentar a raiva furiosa, antes do quadro paralitico. O diagndstico clinico
da raiva raramente é conclusivo devido a uma gama de diagnésticos diferenciais,
como por exemplo o botulismo em herbivoros que também leva a paralisia, ou ainda
a cinomose em céaes e carnivoros silvestres que promove sinais de incoordenagao.
Desta forma, todo animal com quadro de encefalomielite suspeito de raiva deve ter o
diagndstico confirmado por métodos laboratoriais (BRASIL, 2008; ACHA e
SZYFRES, 2003).

Os métodos empregados no Brasil e preconizados pelo Ministério da
Saude e MAPA incluem técnicas indiretas e diretas. Como método indireto, a
determinagao de anticorpos neutralizantes através da técnica de soroneutralizagao é
realizada para a demonstracdo da variagao do titulo de anticorpos especificos na
evolugdo clinica de pacientes humanos sob tratamento, utilizando a sorologia
pareada, ou para a determinagdo do nivel de protecao individual ou populacional
quando da utilizagcdo de vacina antirrabica (BRASIL, 2011a; BRASIL, 2011b;
BRASIL, 2009; BRASIL, 2008; BRASIL, 2002).
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As técnicas diretas de deteccdo do RABV em tecidos nervosos
incluem a imunofluorescéncia direta (IFD) e a inoculagdo em cérebro de
camundongo ou prova bioldgica (PB), em material resfriado ou congelado oriundo de
necropsia ou biopsia. O isolamento em cultivo de células de neuroblastoma de
camundongo (N2A) também pode ser utilizado. A partir da confirmagdo do
diagndstico, as amostras podem ser submetidas a tipificacdo antigénica pela técnica
de imunofluorescéncia indireta com os anticorpos monoclonais do painel do CDC,
para a determinagao das variantes e dos provaveis reservatérios dos isolados de
campo (BRASIL, 2008; MATTOS e MATTOS, 1998).

As técnicas moleculares também tém sido empregadas para o
diagndstico, sobretudo na investigacdo epidemiolégica de surtos e nos estudos
genbmicos de isolados incompativeis com o painel do CDC. O laboratério nacional
de referéncia em raiva, Instituto Pasteur de Sao Paulo, realiza a transcricao reversa
seguida da reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR), sequenciamento do gene de
nucleocapsideo (N), PCR em tempo real e as analises filogenéticas dos isolados, a
termo de rotina diagnéstica e de pesquisa (BRASIL, 2009)

Além da IFD e da PB, é também realizada a técnica de
histopatologia convencional em material formolizado ou ainda a histologia de
imprints de porcdes a fresco do sistema nervoso central, corados com coloragao de
Sellers. Ambas as técnicas s&o uteis para a visualizagdo de corpusculos de Negri,
que sao concentracbes de proteinas virais intracitoplasmaticas e achados
patognomoénicos da infecgdo neuronal, porém inviabilizam a amostra para o
isolamento e tipificacao (BRASIL, 2008).

Em Mato Grosso do Sul o diagnéstico laboratorial de raiva é
centralizado no Laboratério de Diagnéstico de Doencas Animais da IAGRO, que
realiza a IFD e PB. Amostras de morcegos ndo hematéfagos, caes ou outras
espécies exceto bovinos e equinos sao frequentemente encaminhadas ao Instituto

Pasteur de Sao Paulo para a investigacao de variantes .

1.3 CoNTEXTO PoLiTico bo CONTROLE DA RAIVA NA FRONTEIRA MATO GROSSO

DO SuL- BoLivia

" Comunicacdo pessoal de Daniele Ahad das Neves, recebida por correio eletrdnico
em 12 de junho de 2015.
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Fonseca (2011) realizou um levantamento das politicas publicas de
vigilancia em saude nas cidades de Corumba e Puerto Quijarro, discutindo as
politicas adotadas frente a raiva canina na fronteira, entre outros agravos, até o ano
de 2009. Destacou que houve a criagdo do Sistema Integrado de Saude das
Fronteiras (SIS Fronteiras) pelo Ministério da Saude, em 2005 (BRASIL, 2006;
BRASIL, 2005) e a criagado do Comité Binacional Local em 2007, para
estabelecimento de acdes de controle da raiva na regiao transfronteirica.

O SIS Fronteiras foi criado no intuito de integrar agdes e servigos de
saude nas regides de fronteiras e contribuir para a organizagao e fortalecimento dos
sistemas locais de saude, ampliando a capacidade operacional de 121 municipios
localizados até 10 km da linha da fronteira internacional através do repasse de
recursos financeiros, considerando que estes municipios absorvem um fluxo de
pacientes que ndo era contabilizado pelo Sistema Unico de Saude (SUS) (BRASIL,
2006; BRASIL, 2005).

Corumba integrou o SIS Fronteiras a partir de dezembro de 2005
porém, na fase de diagndstico de saude e elaboragdo do projeto operacional para
solicitacdo de recursos ao Ministério da Saude, houve subdimensionamento da
populacdo flutuante e pouca discussdo e entendimento local das fases do SIS
Fronteiras e, portanto, os recursos repassados pelo Governo Federal entre 2006 e
2012, no total de R$ 519.324,40, foram insuficientes para cumprir as metas
propostas no projeto que incluiam ampliagcédo e reformas em unidades de saude,
capacitacdo de recursos humanos e aquisicdo de equipamentos e veiculos
(FERREIRA et al., 2015).

Ferreira et al. (2015) destacaram que gestores a época da
elaboragdo do projeto e que receberam os recursos, assim como membros do
Conselho Municipal de Saude e profissionais de saude atuantes na rede municipal,
desconheciam o SIS Fronteiras e o funcionamento do projeto.

A primeira solicitagcdo oficial de cooperagdo internacional
Bolivia/Brasil para o controle da raiva canina na regidao de Corumba data de janeiro
de 2006, atavés do Plan para controlar la rabia animal y su transmision al humano
en la Provincia German Busch. Devido a expansdo da raiva humana e canina na
Bolivia, o plano previa todas as agdes de bloqueio e de vacinagao sistematica de
cides e gatos casa a casa, incluindo captura e eutanasia de animais néo

domiciliados, o protocolo profilatico humano, a capacitagao de recursos humanos e a
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educacao em saude (ROSAS, 2006).

Nas contrapartidas, os 6rgaos bolivianos disponibilizariam 6.000
doses de vacina animal, 95 caixas térmicas, um veiculo sem motorista, combustivel
(diesel), 5.052 carteiras de vacinagao, 1.400 agulhas e 700 seringas. O muncipio de
Corumba disponibilizaria 2.000 doses de vacina animal, 100 doses de vacina
humana, 8 profissionais treinados, 2 veiculos com motorista e o treinamento das
equipes bolivianas (ROSAS, 2006). Apesar de estimada a cobertura vacinal de um
cao para cada cinco habitantes, neste plano ndo havia informacdes sobre o tamanho
da populagdo humana ou da populacdo canina na Provincia ou municipios
bolivianos.

Ainda em 2006, por intermédio da OPS Bolivia e OPS Brasil, foi
celebrado o acordo Fortalecimiento de los sistemas de prevencion de la rabia en
Bolivia y en Brasil (OPS BOL-BRA, 2006), a fim de reduzir e prevenir as perdas
econbmicas causadas pela raiva dos herbivoros transmitida por reservatorios
silvestres e prevenir a raiva transmitida por caes em areas de fronteira.

O acordo previa a capacitacdo de agentes do SVO da Bolivia e do
Brasil para o controle da raiva dos herbivoros, realizado em 2007 (SOUZA, GITTl e
NOGUEIRA FILHO, 2007), e como contrapartida da Bolivia a elaboragdo de manual
técnico de controle da raiva dos herbivoros, aquisicdo de materiais para controle de
morcegos hematéfagos, capacitagdo de técnicos locais e elaboragdo de material
educativo para cursos praticos. Previa também a realizacdo de uma oficina sobre o
controle da raiva canina nos municipios da fronteira Brasil-Bolivia, realizada em
outubro de 2007 em Santa Cruz, Bolivia. Neste acordo foram investidos
US$43.979,00, com 54% dos recursos custeados principalmente pela OPS Bolivia
(OPS BOL-BRA, 2006).

Em abril de 2007 foi realizada a | Reunido de Fortalecimento do
Programa de Vigilancia, Prevencdo e Controle da Raiva Fronteira Brasil/Bolivia,
sendo instituido o Comité Binacional para coordenar, acompanhar e avaliar as
diretrizes recomendadas nesta reunido. O Comité foi composto por representantes
do Ministério da Saude do Brasil e da Bolivia, do Estado de Mato Grosso do Sul, do
Departamento de Santa Cruz, do Municipio de Corumba e da Provincia de German
Busch, com a secretaria técnica da OPS Brasil e OPS Bolivia. As diretrizes do
programa previam (ATA DA | REUNIAO..., 2007):

a) Pacientes bolivianos que necessitassem seriam atendidos pelo
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Sistema Unico de Saude brasileiro, porém seria realizada a notificacdo ao servigo de
saude boliviano, e ficaria a cargo deste 0 acompanhamento de animais agressores e
busca ativa de pacientes faltosos;

b) Emergencialmente os laboratérios oficiais brasileiros realizariam o
diagndstico de raiva animal e a Bolivia reconheceria os resultados dos laudos
brasileiros e notificaria oficialmente a OPS;

c) As campanhas de vacinacdo  seriam realizadas
concomitantemente nos municipios fronteiricos, duas vezes ao ano;

d) O Ministério da Saude do Brasil doaria no minimo 60.000 doses
de vacina animal por campanha, e 0s municipios brasileiros e bolivianos
encaminhariam a estimativa da populagao canina e felina até 90 dias antes de cada
campanha;

e) Quando solicitados, os municipios brasileiros colaborariam com
as atividades de controle de foco na Bolivia, exceto captura e remocéo de caes nao
domiciliados por falta de legislagao especifica na Bolivia que permita esta agao, e
com a capacitacao de técnicos bolivianos.

Estas diretrizes nunca foram cumpridas na integra, por ambos os
lados da fronteira. Na segunda e terceira reunides, realizadas em outubro de 2007 e
abril de 2008 respectivamente, as conclusdes e recomendacdes pouco diferiram em
relagdo a primeria reunido (ATA DA Ill REUNIAO..., 2008; ATA DE LA II
REUNION..., 2007) .

Em margo de 2009, no Il Encontro sobre Vigilancia, Prevengao e
Controle de Zoonoses e Emergéncias Zoosanitarias em Areas Transfronteiricas
ocorrido em Corumba, foram concluidas e acordadas as mesmas recomendacgdes da
| Reunido de 2007 (ATA DO Il ENCONTRO..., 2009).

Entre os ganhos ocorridos a época, estd o reconhecimento dos
esforgos da equipe da Coordenacéo Estadual de Zoonoses de Mato Grosso do Sul
através do prémio na 9% Mostra Nacional de Experiéncias Bem-Sucedidas em
Epidemiologia, Prevengdo e Controle de Doengas (9% Expoepi), em novembro de
2009. O trabalho “Resultados da implantagdo do Programa de Vigilancia, Prevencgéao
e Controle da Raiva na Fronteira de Mato Grosso do Sul/Brasil e Provincia de
German Busch/Bolivia” evidenciou as dificuldades do controle da raiva canina na
fronteira e considerou, como um dos principais avancgos, a criagdo do Comité

Binacional local que contava com autonomia para a execucao das agdes na fronteira
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sem a necessidade de intervencdes do Ministério da Saude ou da OPS do Brasil e
da Bolivia (BRANDAO, 2009).

A partir de 2010, com as mudancgas na gestao politica e a diminuigao
de casos caninos, como reflexo das agdes de controle, houve agradativa diminuigéo
de investimentos e acdes frente ao controle da raiva, bem como diminuicdo do envio
de amostras para diagndstico ao LADDAN/IAGRO. Anos de investimento financeiro
e intensos trabalhos de capacitagdo de recursos humanos bolivianos foram
desperdicados e ndao houve sucesso na eliminacdo da transmissado da raiva canina
pela AgV1 na fronteira Brasil-Bolivia. Desta forma, além da vulnerabilidade que a
fronteira seca representa para a transmissdo de doengas, a gestdo politico-

financeira também se apresenta como um viés a saude publica.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a atuagao dos servigos de vigilancia da raiva animal em Mato

Grosso do Sul.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar a atuagao do servigo de vigilancia da raiva bovina no estado
de Mato Grosso do Sul no periodo de 2003 a 2013;

Propor a utilizagdo de novos indicadores epidemiolégicos para o
Servico Veterinario Oficial e o Programa de Controle da Raiva dos Herbivoros;

Realizar a andlise descritiva e molecular do surto de raiva canina
ocorrido em 2015 nos municipios de Corumba e Ladario;

Avaliar a atuagdo do servico de vigilancia da raiva canina na

fronteira com a Bolivia.
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3 ANALISE EPIDEMIOLOGICA DOS FOCOS DE RAIVA BOVINA OCORRIDOS
EM MATO GROSSO DO SUL NOS ANOS DE 2003 A 2013

3.1 RESuUMO

Em Mato Grosso do Sul as politicas de controle e prevencao da raiva dos herbivoros
sdo realizadas pela Agéncia Estadual de Defesa Sanitaria Animal e Vegetal
(IAGRO). Para avaliar o Programa Estadual de Controle da Raiva dos Herbivoros no
periodo de 2003 a 2013 e propor a utilizagado de novos indicadores epidemiolégicos
para a IAGRO, foi realizada a analise da incidéncia, numero e localizagao de focos,
0 numero e localizagdo de abrigos de Desmodus rotundus e o perfil espacial de
focos e abrigos de morcegos, utilizando informagdes do banco de dados da IAGRO.
Para o perfil espacial foi criado um SIG no software QGIS 2.8 com mapa digital do
estado como base -cartografica, utilizando SIRGAS2000 como elipsoide de
referéncia, sistema de coordenadas UTM e mapa de calor para a analise da
densidade de focos. Foram criados os indicadores relagao de casos/foco e relagao
de abrigos/foco. A Serra de Maracaju, que divide o estado em Planalto e Pantanal, e
a Serra da Bodoquena, que limita o Sul do Pantanal, também foram analisadas. De
2003 a 2013 foram notificados 214 focos de raiva bovina, sendo 1.914 casos
distribuidos por todas as 11 regionais, com incidéncias por regional variando de 1,05
a 16,96/milhdo de bovinos. A populagdo bovina no periodo apresentou tendéncia
decrescente, sendo observada correlagao positiva com a diminuicdao do numero de
casos e de focos (p <0,01). No Pantanal houve focos em 10 dos 12 municipios com
vacinacgao obrigatéria. Foram geolocalizados 307 abrigos habitados por D. rotundus,
sendo 57,3% artificiais localizados primordialmente na regido do Planalto e 42,7%
naturais, distribuidos principalmente nas proximidades das Serras e demais
formagdes montanhosas do estado. Foi observada concentragdo de abrigos e
grande densidade de focos de raiva bovina nas proximidades da Serra de Maracaju
e na regido Centro-Norte do estado. Ao Sul da Serra de Maracaju e nas
proximidades da Serra da Bodoquena houve concentragdo de focos e menor
numero de abrigos cadastrados. Na regido central do Pantanal ndo foram
registrados focos de raiva ou abrigos de morcegos e no Centro-Leste do estado nao
houve notificacdo de focos no periodo. Foi observada elevada relacido casos/foco
em todas as regionais, variando de 3,3 a 30,8. Para o indicador abrigo/foco, quatro
das 11 regionais registraram menos de um abrigo por foco no periodo, outras duas
registraram 1,1 abrigo por foco e uma registrou 1,3. A média do estado foi de 1,4. Os
resultados evidenciam e que a politica de vacinagao obrigatéria para raiva dos
herbivoros em Mato Grosso do Sul deve ser revista e € necessaria a intensificacéo
das agoes de educagdo em saude e vigilancia ativa da raiva em todas as regionais
do estado.

Palavras-chave: Desmodus rotundus, epidemiologia, bovinos.
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3.2 ABSTRACT

EPIDEMIOLOGICAL ANALYSIS OF BOVINE RABIES OUTBREAKS IN MATO
GROSSO DO SUL STATE FROM 2003 TO 2013

In MatoGrosso do Sul state, Brazil, bovine rabies control and prevention policies are
held by the State Agency for Animal and Plant Health Protection (IAGRO) and to
assess the State Program for Rabies Control in the period 2003-2013, was carried
out the analysis of incidence, number and location of outbreaks, the number and
location of Desmodus rotundus shelters and the spatial profile of spots and shelters
of bats, using IAGRO’s database information. For the spatial profile it was developed
a GIS using QGIS 2.8 with a state digital map, using SRC SIRGAS2000 and UTM
and heat map for rabies outbreaks density analysis. The Serra de Maracaju, a
geographical feature that divides the state in Planalto and Pantanal regions, was also
analyzed. Were also created two epidemiological indicators: cases/focus ratio and
shelters/focus ratio. The Serra de Maracaju that divides the state in Planalto and
Pantanal, and the Serra da Bodoquena, limiting the southern Pantanal, were also
analyzed. From 2003 to 2013 it was reported 214 bovine rabies outbreaks, 1,914
cases spread over all regional 11 regional, incidences ranging from 1.05 to 16.96 /
million cattle. The cattle population in the period showed a declining trend and a
positive correlation with the decrease in the number of cases and foci (p <0.01). In
the Pantanal there were outbreaks in 10 of the 12 municipalities with compulsory
vaccination. 307 shelters of D. rotundus were geolocated, 57.3% artificial located
primarily in the Planalto region and 42.7% natural, mainly distributed near the Serras
and other mountain formations of the state. It was observed a concentration of
shelters and high density of cattle rabies outbreaks close to the Serra de Maracaju
and the North Central region. At the South of the Serra de Maracaju and close to the
Serra da Bodoquena there was a concentration of outbreaks and few registered
shelters. In the central region of Pantanal there were neither rabies outbreaks nor
georeferenced shelters and at the Eastern Central no outbreaks were notified. It was
observed high cases/focus ratio on all regional, ranging from 3.31 to 30.8. For
shelter/focus ratio, four of the 11 regional registered less of one focus for the period,
two registered 1.1 shelter per focus and one registered 1,3. The state average was
1.4. The results showed and that mandatory vaccination policy for bovine rabies in
Mato Grosso do Sul should be reviewed and it is necessary to intensify health
education activities and active surveillance for rabies control and prevention in all
regional of the state.

Keywords: Desmodus rotundus, epidemiology, cattle.
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3.3 INTRODUCAO

O Brasil apresenta o maior rebanho comercial de bovinos do mundo
e a pecuaria bovina de corte representa aproximadamente 6,9% do Produto Interno
Bruto, com um efetivo de 213 milhdes de animais. Em 2015 as exportacdes
atingiram préximo a 100 mil toneladas de produto, entre carne in natura,
industrializada, miudos, tripas e carnes salgadas (IBGE, 2014; ABIEC, 2015).

Em Mato Grosso do Sul a agropecuaria € a principal fonte
econdmica e o rebanho bovino representava, em 2014, cerca de 9,9% do rebanho
nacional (IBGE, 2014). Em 2015 foi o segundo estado com maior numero de abates
sob o Servico de Inspecdo Federal, sendo abatidos 3.645.760 animais,
representando 14,8% do montante nacional (BRASIL, 2015) e grande parte da
producao se destinou a exportagao.

Neste estado o Servigo Veterinario Oficial (SVO) é realizado pela
Agéncia Estadual de Defesa Sanitaria Animal e Vegetal (IAGRO), que aplica,
monitora e fiscaliza os programas de saude animal conforme as normas do
Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA) e adapta essas normas
a realidade local, incluindo o controle da raiva dos herbivoros.

A raiva é uma das enfermidades do sistema nervoso central de
maior importancia, tanto em animais de producdo quanto em saude publica.
Anualmente a doenga causa prejuizos de milhées de dblares na América Latina pela
perda de animais, pelos custos com vacinagdo massiva e pelo tratamento pos-
exposicional de pessoas que tiveram contato com animais suspeitos (BRASIL,
2009). Do México ao Norte da Argentina ocorre o ciclo aéreo de transmissao da
raiva em herbivoros através de morcegos hematofagos, especialmente pelo
Desmodus rotundus, porém os morcegos hematofagos Diphylla ecaudata e Diaemus
youngi também podem estar presentes acometendo inclusive outras espécies
animais (LIMA et al., 2005; BRASIL, 2009).

O Programa Nacional de Controle da Raiva dos Herbivoros
(PNCRH) tem como objetivos reduzir a prevaléncia da raiva na populacdo de
herbivoros domésticos através do controle de Desmodus rotundus, vacinagao
estratégica dos herbivoros, vigilancia epidemiolégica e educagdo em saude e o
MAPA utiliza trés indicadores para avaliar o PNCRH nos estados: a) o numero de

focos registrado pelos estados, b) a “vigilancia de doengas neurolégicas” definida
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como o “numero absoluto de exames laboratoriais realizados e o numero de exames
positivos para raiva” e c) a relagdo “exames positivos por exames realizados”
(BRASIL, 2009; BRASIL, 2002).

Considerando a necessidade de dimensionar as agdes de controle
da raiva dos herbivoros em Mato Grosso do Sul, os objetivos deste trabalho foram
avaliar o Programa de Controle da Raiva dos Herbivoros no estado no periodo de
2003 a 2013 e propor a utilizagdo de novos indicadores epidemiolégicos da raiva dos

herbivoros para a IAGRO.
3.4 MATERIAL E METODOS

Mato Grosso do Sul localiza-se na regido Centro-Oeste do Brasil e
faz fronteiras com os estados de Mato Grosso (N), Goias e Minas Gerais (NE), Séao
Paulo (L) e Parana (SE), e ainda fronteiras internacionais com Paraguai (SO) e
Bolivia (O). E dividido em 79 municipios e tem area total de 357.125 km?. Em
relagdo ao relevo, existem duas principais formagdes montanhosas, a serra de
Maracaju, que divide o estado nas regides de Planalto a Leste e Pantanal a Oeste, e
a Serra da Bodoquena que limita a regidao Sul do Pantanal (Figura 1) (IBGE, 2015;
MATO GROSSO DO SUL, 2016).

O estudo foi realizado utilizando a base de dados da IAGRO
referente ao periodo de 2003 a 2013, que incluiu informacdes sobre os focos de
raiva e os abrigos de morcegos hematoéfagos.

Foram obtidos o numero e a geolocalizagdo de focos de raiva bovina
notificados as 11 regionais operacionais da IAGRO (FIGURA 1), a distribuicao
mensal de focos a partir de 2008, o numero de casos por raiva bovina e a populacao
de bovinos em cada foco. Foi considerado como foco o diagnéstico laboratorial de
raiva de pelo menos um bovino na propriedade (BRASIL, 2009).

Em relagdo aos abrigos, foram utilizados o numero e geolocalizagao
de abrigos de Desmodus rotundus, os tipos de abrigos (naturais ou artificiais) e se

eram habitados ou nio.
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FIGURA 1. Mapa altimétrico de Mato Grosso do Sul. A serra de Maracaju separa as
regides de Pantanal e Planalto. A serra da Bodoquena limita o Sul do Pantanal. Nos
limites estdo demonstradas as 11 regionais operacionais da Agéncia Estadual de
Defesa Sanitaria Animal e Vegetal de Mato Grosso do Sul (IAGRO) e a area de
vacinagao obrigatdria para raiva dos herbivoros.
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Foi incluida como varidvel de analise a obrigatoriedade ou nédo da
vacinacgao dos herbivoros, conforme a Portaria/l[AGRO/MS N° 1.501 de 5 de maio de
2008 (MATO GROSSO DO SUL, 2008), que tornou obrigatdria a vacinagao contra a
raiva em 12 municipios distribuidos em quatro regionais da regido do Pantanal
(Anastacio, Aquidauana, Bodoquena, Bonito, Corguinho, Corumba, Coxim, Jardim,
Ladario, Miranda, Rio Negro e Rio Verde de Mato Grosso), envolvendo toda a
populagcdo herbivora com idade igual ou superior a trés meses. Na regiao de
Planalto a vacinagcao anual nao é obrigatdria.

Como indicadores epidemiolégicos adicionais a ocorréncia de raiva
no estado, foi proposta a utilizacdo da incidéncia da raiva bovina, da relacdo numero
de casos por foco e da relagdo numero de abrigos de morcegos hematéfagos por

foco.
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A incidéncia indica o risco de um animal adoecer na populagao-alvo
e quanto maior for a incidéncia, maior sera o risco. Em se tratando de raiva, os
animais doentes vao a o6bito e utilizou-se no numerador o numero de animais mortos
(ou casos notificados) e no denominador a populagao bovina sob risco (tamanho da
populagdo no foco, municipio ou regional). Este indicador pode ser expresso em
porcentagem ou multiplicado por outras constantes e neste trabalho optou-se por
multiplicar pela constante milhdo (/milhdo de bovinos). A incidéncia de raiva bovina

foi calculada através da seguinte equacgao:

Numero de casos de raiva bovina notificados

Populacgado bovina sob risco

O numero de casos por foco expressa o numero de animais mortos
registrados em cada foco. Resultados acima de 1,0 indicam alta mortalidade por
foco. Estes resultados podem ser interpretados como a velocidade da notificagao
(maior mortalidade pela demora na notificagao e vice-versa) ou ainda o quao rapido
os focos sao atendidos e sanados pelo SVO. O numero de casos por foco foi

calculado através da seguinte equacéao:

Numero de casos de raiva bovina notificados no periodo e local

Numero de focos de raiva no periodo e local

O numero de abrigos de morcegos hematéfagos por foco indica o
trabalho de vigilancia ativa do SVO na busca de abrigos de morcegos hematofagos
em relagdo ao numero de focos de raiva em herbivoros. Resultados acima de 1,0
indicam boa atuagdo do SVO, enquanto valores abaixo de 1,0 indicam falhas na

vigilancia ativa. Este indicador foi calculado através da seguinte equacgao:

Numero de abrigos de morcegos hematéfagos
geolocalizados e habitados no periodo e local
Nuamero de focos de raiva no periodo e local

Para a tabulagao, analise descritiva dos dados e criagao de graficos

foram utilizados os programas OpenOfficeCalc 4.1.1 (openoffice.org) e BioEstat 5.3.
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Para a analise espacial foi elaborado um sistema de informacgdes
geograficas no programa QGIS 2.8 (qgis.org), com mapa digital do estado de Mato
Grosso do Sul como base cartografica e o modelo digital de elevagdo como
referéncia planialtimétrica (WEBER et al., 2004), utilizando como elipsoide de
referéncia o SIRGAS2000 e o sistema de coordenadas UTM. Para a elaboragao dos
mapas tematicos foi utilizado o complemento de mapas de calor para demonstrar a
densidade de focos, com raio de 25 Km. Dados secundarios € complementares,
como detalhes sobre a populagdo bovina e arquivos de mapas digitais, foram
obtidos através das bases do IBGE (ibge.gov.br). As anadlises foram realizadas no
Laboratério de Epidemiologia Veterinaria da Universidade Federal de Mato Grosso
do Sul (EpiVet-UFMS).

3.5 RESULTADOS

No periodo de 2003 a 2013 foram notificados 214 focos de raiva em
bovinos, com notificagdo de 1.914 casos em 44 dos 79 municipios (55,7%),
distribuidos por todas as 11 regionais.

As incidéncias por regional variaram de 1,05 a 16,96/milhdo de
bovinos. As regionais de Coxim, Amambai, Costa Rica, Dourados e Campo Grande
apresentaram as maiores incidéncias no periodo, entre 11,50 a 16,96/milhdo de
bovinos e a incidéncia média por regional foi de 8,00/ milhdo de bovinos. As
regionais Aquidauana, Campo Grande, Coxim e Jardim apresentaram notificagbes

de focos de raiva bovina em municipios com vacinagao obrigatéria (TABELA 1).

TABELA 1. Analise dos focos de raiva bovina no periodo de 2003 a 2013 por
regional em Mato Grosso do Sul: numero de municipios com focos, numero de
municipios com vacinagao obrigatoria e com focos, incidéncia e relagéo de casos por
foco.

Regional N° municipios Vacinagio Iznotggfzr:ﬂg N° de casos
(n° de municipios) com foco obrigatéria (a/b)* (/1.000.000) Foco
Coxim (7) 7 sim (3/3) 16,96 9,02 (397/44)
Amambai (7) 2 néo 14,51 30,80 (154/5)
Costa Rica (7) 4 néo 13,69 7,65 (306/40)
Dourados (10) 3 néo 12,78 8,83 (159/18)
Campo Grande (10) 9 sim (1/1) 11,50 11,9 (616/52)
Ponta Pora (5) 4 néo 4,61 4,7 (90/19)
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Incidéncia

Regional N° municipios Vacinagio N° de casos

(n° de municipios) com foco obrigatéria (a/b)* 2003-2013 Foco
(/1.000.000)

Nova Andradina (7) 3 nao 3,99 4,9 (64/13)
Navirai (8) 3 néo 3,39 3,3 (43/13)
Jardim (5) 3 sim (2/3) 3,06 4,8 (43/9)
Aquidauana (6) 5 sim (4/5) 2,69 4,2 (105/25)
Trés Lagoas (7) 1 nao 1,05 18,5 (37/2)

*a = numero de municipios com registro de foco e vacinagao obrigatéria; b = nimero de municipios
com vacinagao obrigatdria.

A andlise da série histérica de focos e de casos bovinos, foi
observada tendéncia anual decrescente no numero de focos e de casos e, por
conseguinte, da incidéncia da raiva bovina (FIGURA 2). A populagdo bovina no
periodo também apresentou tendéncia decrescente, sendo observada correlacédo
positiva com a diminuicdo do numero de casos e diminuicdo do numero de focos de

raiva bovina no periodo avaliado (= 0,7255 e 0,8563 respectivamente; p<0,01).

FIGURA 2. Série histérica da raiva em bovinos em Mato Grosso do Sul: efetivo de
bovinos, numero de casos notificados de raiva e numero de focos registrados pela
Agéncia de Defesa Animal e Vegetal de Mato Grosso do Sul, no periodo de 2003 a
2013.
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A andlise da distribuicdo mensal de focos de raiva bovina, ndo foi
observada sazonalidade, porém houve predominio de notificagcbes nos meses de
marc¢o e abril para os focos de raiva bovina, com tendéncia decrescente ao longo do
ano. A analise de tendéncia temporal através de média mével indicou sazonalidade

para o periodo de outono, com pico de notificagdes no més de abril (FIGURA 3).
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FIGURA 3. Distribuicdo mensal de focos de raiva bovina em Mato Grosso do Sul, no
periodo de 2008 a 2013, e linha de tendéncia (n=96).
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Até o ano de 2013 foram cadastrados 1.014 abrigos de D. rotundus
em Mato Grosso do Sul e 915 (90,2%) apresentavam indicagéo de geolocalizagéo.
Destes, 307 eram habitados por D. rotundus e foram incluidos nas analises
espaciais. Dos 307 abrigos, 176 (57,3%) foram classificados como artificiais e 131
(42,7%) como naturais (Figura 4).

Os abrigos artificiais estdo localizados primordialmente na regiao do
Planalto e sao principalmente habitagdes abandonadas (142 taperas), porém outros
abrigos artificiais também foram identificados como pogos, turbinas, bueiros, pontes
e ainda uma usina. Os abrigos naturais estdo distribuidos principalmente nas
proximidades da Serra de Maracaju, Serra de Bodoquena e demais formagdes
montanhosas do estado, sendo constituidos por 120 cavernas, além de minas e

arvores.
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FIGURA 4. Distribuicdo espacial de abrigos artificiais e naturais de morcegos
Desmodus rotundus em Mato Grosso do Sul até o ano de 2013.
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A analise exploratéria do mapa tematico de densidade de focos de
raiva bovina e localizagdo de abrigos de morcegos (Figura 5A), observa-se
concentragao de abrigos e grande densidade de focos nas proximidades da Serra de
Maracaju, na regiao Centro-Norte do estado (regionais de Campo Grande, Costa
Rica e Coxim).

Ao Sul da Serra de Maracaju, nas regionais de Dourados, Ponta
Pora e Navirai, e nas proximidades da Serra da Bodoquena observa-se
concentragdo de focos e menor numero de abrigos cadastrados. Na regido central
do Pantanal, regional Aquidauana, ndao foram observados focos de raiva ou abrigos
de morcegos georreferenciados e no Centro-Leste do estado ndo houve notificagéo

de focos no periodo.
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FIGURA 5. Mapa tematico da densidade de focos de raiva bovina notificados a
Agéncia Estadual de Defesa Sanitaria Animal e Vegetal de Mato Grosso do Sul no
periodo de 2003 a 2013, geolocalizagdo de abrigos de morcegos hematofagos e
areas de vacinagao anual obrigatéria para raiva em Mato Grosso do Sul.
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A anélise de abrigos de morcegos Desmodus rotundus em relacéo
ao numero de focos de raiva por regional, observa-se que a média no estado foi de
1,4 abrigo por foco de raiva bovina. As regionais Aquidauana, Dourados, Ponta Pora
e Amambai registraram menos de um abrigo por foco no periodo avaliado. As
regionais Costa Rica e Coxim registraram 1,1 abrigo por foco, Jardim registrou 1,3 e

as demais regionais superaram a média do estado (TABELA 2).

TABELA 2. Analise da relagdo de abrigos de morcegos Desmodus rotundus e de
focos de raiva bovina em Mato Grosso do Sul, no periodo de 2003 a 2013, por
regional: numero de focos, numero de abrigos de morcegos e relagao abrigos/foco.

Focos Totalde Abrigos Abrigos Total de

bovinos focos artificiais naturais abrigos Abrigoffoco

Regional

Aquidauana 19 19 2 7 9 0,5
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Focos Totalde Abrigos Abrigos Total de

Regional bovinos focos artificiais naturais abrigos Abrigolfoco
Dourados 17 17 8 0 8 0,5
Ponta Pora 17 17 2 9 11 0,6
Amambai 4 4 1 2 3 0,8
Costa Rica 33 33 5 31 36 1,1
Coxim 44 44 5 45 50 1,1
Jardim 8 8 0 10 10 1,3
Campo Grande 47 47 47 23 70 1,5
Navirai 10 10 20 1 21 2,1
Nova Andradina 13 13 32 1 33 2,5
Trés Lagoas 2 2 54 2 56 28,0
Total 214 214 176 131 307 1,4

3.6 DIScussAO

A raiva dos herbivoros é endémica em Mato Grosso do Sul e as
notificacdes ocorreram principalmente em populagdes de bovinos. Em uma analise
de indicadores dos Programas Estaduais de Controle da Raiva dos Herbivoros no
periodo de 2002 a 2012, publicada pelo MAPA (BRASIL, 2013), a média brasileira
foi de 91% de notificagdes em populagdes bovinas e bubalinas.

Conforme o MAPA (BRASIL, 2013), entre 2002 e 2012 foram
notificados 21.115 casos de raiva em herbivoros e suinos no Brasil, distribuidos em
12.174 focos em todas as regides do pais. O MAPA nao utiliza a relagado casos/foco,
porém esta relacio resulta em 1,73 utilizando os dados oficiais.

De modo geral a mortalidade por raiva em cada foco registrado pode
ser considerada elevada em Mato Grosso do Sul pois nenhuma das 11 regionais de
Mato Grosso do Sul apresentou a relagdo casos/foco menor ou igual a média
nacional. A menor relagao casos/foco foi registrada na regional de Navirai (3,3) e a
maior na regional de Amambai (30,8), sugerindo a necessidade de intensificagao
das agdes de educacido em saude para a maior rapidez da notificagao da suspeita
de raiva dos herbivoros pelos produtores, ou ainda maior celeridade no
desencadeamento das agdes perifocais pelo SVO em casos ja notificados.

No periodo avaliado foi observada a redugdo gradativa no numero
de focos e de casos de raiva bovina, porém isto aconteceu em funcdo da diminuicao
no efetivo bovino no estado e ndo necessariamente pelas acdes de controle da raiva

pelo SVO. A substituicdo da pecuaria de corte por outras atividades econbmicas
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relacionadas a agricultura, como a cultura de cana-de-agucar (PIAU, 2012), tem sido
uma das razdes para a queda no numero de bovinos. Mesmo com a tendéncia
decrescente de casos e focos, houve notificagcbes em todas as regionais e em mais
de 50% dos municipios do estado no periodo avaliado.

Houve notificagao de focos em 10 dos 12 municipios com vacinacao
obrigatéria, distribuidos nas regionais Coxim, Campo Grande, Aquidauana e Jardim,
sugerindo a possibilidade de falhas da politica de vacinagdo obrigatoria,
principalmente o descumprimento da normativa por parte dos produtores ou mesmo
a falta de vigilancia ativa do SVO.

Além da elevada relacido de numero de casos por foco, também foi
observada alta incidéncia de raiva bovina, principalmente nas regionais de Coxim,
Costa Rica, Campo Grande e Dourados.

As regionais Aquidauana, Dourados, Ponta Pora, Amambai e Costa
Rica apresentaram déficit na vigilancia ativa de morcegos hematéfagos, pois
registraram menos de um abrigo por foco no periodo avaliado, e outras trés
regionais registraram de 1,1 a 1,3 abrigo por foco. A média no estado foi de 1,4
abrigo por foco. Desde 2013 (BRASIL, 2013) o MAPA alerta para a tendéncia
decrescente da vigilancia de doengas do sistema nervoso central e para a redugéo
temporal no numero de focos como reflexo da redugao da vigilancia.

Os resultados obtidos a analise dos indicadores relacdo de casos
por foco, incidéncia e relagdo de abrigos por foco evidenciam a necessidade de
intensificagao das agdes de vigilancia ativa do SVO em todas as regionais do estado
de Mato Grosso do Sul.

Nos anos de 2004 e 2012 foram observados picos na notificagao de
casos de raiva bovina, ainda que com a tendéncia decrescente no numero de
animais. Perfil semelhante também foi observado por Ribas et al. (2013) e Mori e
Lemos (1998), indicando que a diminuigdo de casos seguida pela elevagdo pode
estar relacionada ao ciclo de vida dos morcegos. Mori e Lemos (1998)
demonstraram que o0s picos de casos de raiva ocorrem em ciclos de
aproximadamente sete anos em Mato Grosso do Sul, periodo necessario para o
repovoamento apds a morte dos morcegos infectados.

Quanto a distribuicdo mensal, foi observada sazonalidade no outono,
corroborando as analises de NEVES (2008) que estudou a ciclicidade e

sazonalidade da raiva dos herbivoros em Mato Grosso do Sul. Em outros estados
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como Parana, Rio de Janeiro, Minas Gerais, Mato Grosso e Rio Grande do Sul
também foram observados picos de ocorréncia em periodos de outono ou inverno
(DOGNANI, 2014; MARCOLONGO-PEREIRA et al.,, 2011; MATTA et al., 2010;
MENEZES et al., 2008; FEITAL e CONFALONIELI, 1998).

Nesta analise, 57,3% dos abrigos de morcegos hematéfagos eram
artificiais. Diversos estudos evidenciam a importadncia das acdes antropicas e das
transformagdes ambientais para a manutencdo de colénias Desmodus rotundus e
persisténcia da raiva dos herbivoros. A presenga constru¢cdes abandonadas ou com
frestas que possibilitem a entrada de morcegos, a elevada densidade de animais e a
criacdo animal proximo a areas de preservacdo ambiental sdo considerados os
principais fatores de risco (GOMES et al., 2010; GOMES et al., 2007; POZZETTI,
2001; SILVA et al., 2001).

O grande numero de abrigos geolocalizados e a alta densidade de
focos nas proximidades da Serra de Maracaju demonstram o provavel envolvimento
dos produtores na notificagdo associado as agdes de vigilancia ativa do SVO. Além
da maior concentragdo de abrigos e também de focos, nestas regides também se
concentra a producgéo de bovinos do Planalto e tanto a presenga de abrigos artificiais
quanto naturais ainda representam um desafio ao controle da raiva nestas
localidades. Ja na regidao Sudeste do estado, aumenta a importancia dos abrigos
artificiais, ja que poucos abrigos naturais foram cadastrados naquela regido e ha
notificacdo de focos no periodo avaliado.

A concentragao de focos e menor numero de abrigos cadastrados
nas proximidades da Serra da Bodoquena pode indicar a escassez de agbes de
vigilancia ativa nesta regido devido a dificuldade de acesso, pois em grande
extensdo integra o Parque Nacional da Serra da Bodoquena. Os poucos abrigos
cadastrados na regidao estao distantes dos focos e representam abrigos naturais em
cavernas.

O Parque foi criado no ano de 2000 e tem area de 77.021,58
hectares e conforme a Instrugdo Normativa IBAMA n° 141 de 2006 (IBAMA, 2006) e
o Plano de Manejo do Parque (ICMBio, 2013), a IAGRO tem como campo de
atuagao o controle e o manejo ambiental da fauna sinantrépica nociva, em especial
D. rotundus, e o controle de enfermidades de notificagdo nas fazendas da regiao.
Além disso, a regido também é rica em corpos d’agua, cavernas, sumidouros e

outras formagdes naturais (ICMBio, 2013), dificultando ainda mais o acesso. Ha
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ainda areas loteadas nas proximidades de onde deveria haver a vacinagao
obrigatéria e uma hipétese é que estes produtores nao realizam a vacinagao anual e
somente efetuem a notificagdo quando os surtos acometem grande numero de
animais e, desta forma, o SVO nao teria éxito no controle da raiva naquela regiéo.

Apesar da regidao central do Pantanal apresentar o maior efetivo
bovino do estado, ndo houve registro de focos ou abrigos georreferenciados no
periodo avaliado, o que provavelmente se deu pela dificuldade de acesso aquela
area, pela subnotificagdo semelhante ao que ocorre na Serra da Bodoquena, ou
ainda pela dificuldade de estabelecimento de abrigos permanentes para os
morcegos, pois a regiao € sujeita a inundagdes periodicas.

Sugere-se entdo que o Servico Veterinario Oficial atualize o
Programa de Controle da Raiva dos Herbivoros em Mato Grosso do Sul, intensifique
as agdes de educacdo em saude e vigilancia ativa como preconiza a norma do
Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento, reveja a politica de vacinagao
obrigatéria e redefina estratégias para o rastreamento de abrigos e o efetivo controle

de D. rotundus.

3.7 CONCLUSOES

A raiva em bovinos ainda € endémica em Mato Grosso do Sul.

O Servico Veterinario Oficial pode utilizar indicadores como a
incidéncia, a relagdo de casos por foco e a relagcdo de abrigos por foco para
demonstrar as areas de risco.

As agdes de vigilancia ativa de abrigos e de controle de Desmodus
rotundus devem ser intensificadas em todas as regionais pelo Servigo Veterinario
Oficial.

3.8 AGRADECIMENTOS
A Unidade Laboratorial de Diagndstico de Raiva e Botulismo do
Laboratério de Diagndstico de Enfermidades Animais e a Coordenagao do Programa
Estadual de Controle da Raiva dos Herbivoros da Agéncia Estadual de Defesa

Sanitaria Animal e Vegetal de Mato Grosso do Sul.
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4 ANALISE DESCRITIVA E MOLECULAR DO SURTO DE RAIVA CANINA NA
REGIAO URBANA DAS CIDADES DE CORUMBA E LADARIO, MATO
GROSSO DO SUL, BRASIL, EM 2015

4.1 RESUMO

A partir de 2006 a regido transfronteirica Corumba-Puerto Suarez, entre os
municipios de Corumba e Ladario no estado de Mato Grosso do Sul (Brasil) e Puerto
Quijarro e Puerto Suarez na Provincia de German Busch, departamento de Santa
Cruz (Bolivia) passou a figurar area de alerta para o virus da raiva (RABV) variante 1
(AgV1), transmitida por caes, até entdo desconhecida em territério nacional.
Utilizando o banco de dados e de amostras da Agéncia Estadual de Defesa Sanitaria
Animal e Vegetal de Mato Grosso do Sul no periodo de 1° de janeiro a 31 de
dezembro de 2015, foi realizada a analise descritiva e molecular da epizootia de
raiva canina de 2015 em Corumba e Ladario. Foram enviadas 388 amostras de
cérebro canino e felino para diagnostico laboratorial de raiva através de
imunofluorescéncia direta e inoculagdo em cérebro de camundongo. Ao todo, 70
amostras de céo foram positivas, sendo 58 (82,9%) de Corumba e 12 (17,1%) de
Ladario. Todas as amostras felinas foram negativas. Em relagao ao registro mensal,
no més de janeiro ndo foram encaminhadas amostras para diagnostico e os meses
de maior incidéncia foram abril, maio e julho, com tendéncia decrescente ao longo
do ano. Em novembro ndo houve diagnostico de casos positivos e em dezembro
foram diagnosticados dois animais positivos provenientes de Corumba. O perfil geral
dos animais submetidos ao diagnédstico de raiva foi predominantemente machos,
idade até cinco anos, sem raga definida e domiciliados. Nos registros ndo havia
informacédo sobre o status vacinal dos animais. Das 70 amostras positivas, 10%
foram submetidas a analise molecular pela técnica de RT-PCR e posteriormente
sequenciadas. As cinco amostras positivas avaliadas apresentaram homologia de
99,3% a 99,6% entre si. Estas foram submetidas a comparagdo com amostras
disponiveis no GenBank e se apresentaram geneticamente relacionados com
amostras caninas (AgV1) oriundas do Peru, Bolivia e Argentina, sugerindo relagéao
filogeografica, e distantes geneticamente de amostras de cao da variante antigénica
2 isoladas no Brasil e Argentina e do virus fixo CSV. As falhas da vigilancia e de
gestao publica nos anos anteriores a 2015 contribuiram para o desencadeamento da
epizootia de raiva canina em 2015 e medidas integradas de controle devem ser
tomadas para evitar a propagacao da AgV1 para outras regides do Brasil.

Palavras-chave: AgV1, epizootia, RABV
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4.2 ABSTRACT

DESCRIPTIVE AND MOLECULAR ANALYSIS OF THE URBAN RABIES
OUTBREAK IN CORUMBA, MATO GROSSO DO SUL, BRAZIL, 2015

Since 2006 the cross-border region Corumba-Puerto Suarez, between the
municipalities of Corumba and Ladario in the state of Mato Grosso do Sul (Brazil)
and Puerto Quijarro and Puerto Suarez in the German Busch Province, department
of Santa Cruz (Bolivia) has figure alert area to the dog transmitted rabies virus
(RABV) variant 1 (AgV1), previously unknown in Brazil. Using the database and
samples from State Agency for Animal and Plant Health Protection of Mato Grosso
do Sul, from first January to December 31, 2015, was held the descriptive and
molecular analysis of canine rabies epizootic occurred in Corumba and Ladario cities.
In 2015, 388 canine and feline brain samples were sent for rabies diagnosis by direct
immunofluorescence and inoculation in mouse brain. There were 70 dog samples
positive, 58 (82.9%) from Corumba and 12 (17.1%) from Ladario. All feline samples
were negative. Regarding the monthly record, in January there were no samples for
diagnosis and the highest incidence were in April and July, with a decreasing trend
throughout the year. In November there was no positive cases and in December
there were two positive samples from Corumba. The general profile of animals
submitted to rabies diagnosis was predominantly age up to 5 years, male, mixed-
breed and resident. In the records there was no information about the vaccination
status. Of the 70 positive samples, five were submitted to molecular analysis by RT-
PCR and sequencing. These samples showed molecular homology of 99,3% to
99.6%. They were compared to samples available in GenBank and showed
genetically related to canine samples (AgV1) from Peru, Bolivia and Argentina,
suggesting phylogeographical relationship. These samples were also genetically
distant from dog samples of antigenic variant 2 isolated from Brazil and Argentina,
and CSV fixed virus. The failures of surveillance and public management in the years
prior to 2015 contributed to the canine rabies epizootic in 2015 and integrated control
measures should be taken to prevent the spread of AgV1 to other regions of Brazil.

Keywords: AgV1, epizootics, RABV.
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4.3 INTRODUCAO

Raiva € uma encefalomielite viral transmissivel, de carater zoonoético
e causada pelo Virus da Raiva (RABV), pertencente ao Género Lyssavirus, Familia
Rhabdoviridae, Ordem Mononegavirales. Nas Américas os RABV sao classificados
em 12 variantes antigénicas conforme o painel de anticorpos monoclonais do Centro
de Controle de Doengas dos Estados Unidos (CDC) e as variantes antigénicas 1
(AgV1) e 2 (AgV2) tém como reservatério o cdo doméstico, sendo AgV1 de
circulagcdo na América Latina e na fronteira Brasil-Bolivia e AgV2 com circulagéo
principalmente no Brasil, Argentina, Bolivia e Paraguai (BRASIL, 2016; KOBAYASHI
et al., 2007; FAVORETTO et al., 2002; DIAZ et al., 1994).

No mundo em torno de 60.000 pessoas vao a oObito anualmente
devido a raiva, principalmente transmitida por cdes na Asia e Africa, e as criangas
menores de 15 anos sdo mais frequentemente acometidas (WHO, 2015). Desde o
inicio do Programa de Eliminagcdo da Raiva pela Organizagdo Pan-Americana de
Saude (OPS), América Latina e Caribe tiveram uma redugao de aproximadamente
95% do numero de casos de raiva humana, de 355 casos em 1983 para menos de
10 em 2012. Houve também reducgao de 98% em casos caninos, de 25.000 em 1980
para 400 em 2010 (FAHRION et al., 2016; OPS, 2013; WHO, 2013). Apesar dos
esforcos para o controle da raiva, ainda persistem surtos em areas urbanas da
América Latina, denotando falhas no sistema de vigilancia.

Desde a década de 1950 diversos municipios brasileiros iniciaram
atividades para o controle da raiva humana, que incluiam a vacinagao de animais, o
bloqueio de focos e a captura animais ndo domiciliados. A partir de 1973, com a
implementacdo do Programa Nacional de Profilaxia da Raiva Humana, houve a
intensificagdo das campanhas de vacinagao e a raiva canina pela AgV2 foi eliminada
na maior parte do pais e foi cada vez menos implicada em surtos. Com a reducgéo de
casos caninos, houve a redugdo no numero de casos humanos porém, mais
recentemente, percebeu-se uma mudanga no perfil epidemioldgico de transmissao
da raiva para humanos com a detecgcdo de casos transmitidos por morcegos e a
maior participagdo de outras espécies silvestres, o que demanda novas estratégias
de vigilancia (ROCHA et al., 2015; WADA et al., 2011; SCHNEIDER et al., 1996).

De acordo com a OPS, dos paises da América Latina, Bolivia e Haiti

apresentam as piores condicdes em se tratando de controle de raiva urbana. No
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Haiti a situacédo perdura principalmente devido a desastres ambientais e epidemias,
e na Bolivia devido aos poucos recursos, falhas nas politicas de controle vacinal e
de caes nao domiciliados e a urbanizagao desorganizada. O departamento de Santa
Cruz e a cidade de Santa Cruz de la Sierra, a mais populosa da Bolivia, sdo também
consideradas areas endémicas para raiva transmitida por caes e a subnotificacdo de
casos caninos é um problema persistente na regiao (VIGILATO et al., 2013; SUZUKI
et al., 2007; WIDDOWSON et al., 2002).

O primeiro registro de raiva canina pela AgV1 no Brasil ocorreu em
2006, na regiao transfronteirica Corumba-Puerto Suarez, entre os municipios de
Corumba e Ladario no estado de Mato Grosso do Sul (Brasil) e Puerto Quijarro,
Puerto Suarez na Provincia de German Busch, departamento de Santa Cruz
(Bolivia). Esta semiconurbagao ocorre em fronteira seca, favorecendo o livre transito
de pessoas e animais, e desde entdo no Brasil foram registrados 13 caes infectados
com AgV1 entre 2006 e 2014. Entre 2007 e 2008 ocorreu um surto com nove casos
caninos e mais recentemente um grande surto com 70 casos caninos e um o6bito
humano em 2015 (SILVA et al., 2015; WADA et al., 2011; BRANDAO, 2010). Ha
mais de 20 anos o estado de Mato Grosso do Sul ndo registrava 6bitos humanos por
raiva.

Considerando a escassez de estudos sobre a transmissdo da raiva
canina pela AgV1 na fronteira Brasil-Bolivia, os objetivos deste trabalho foram
realizar a analise descritiva do surto de 2015 a partir do banco de dados e de
amostras da Agéncia Estadual de Defesa Sanitaria Animal e Vegetal de Mato
Grosso do Sul (IAGRO), a analise molecular de amostras provenientes do surto e

avaliar a atuagao do servigo de vigilancia da raiva canina na fronteira com a Bolivia.

4.4 MATERIAL E METODOS

4.41 Caracterizagao do Local

O municipio de Corumba localiza-se no extremo Oeste do estado de
Mato Grosso do Sul (latitude 19°0'32" S e longitude 57°39'10" W), com populagao
estimada de 108.656 habitantes (IBGE, 2016) e faz fronteira a oeste com a Bolivia e
ao Sul com o Paraguai. A area territorial total &€ de 64.962,72 Km? e area urbana é de
apenas 21,57 Km?, sendo 60% do territério ocupado pelo Pantanal (IBGE, 2016). O
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municipio de Ladario esta integralmente circundado por Corumba, possui area total
de 340,77 Km?, populacdo de 21.860 habitantes (IBGE, 2016) e localiza-se na
latitude 19°00°18” S e longitude 57°36'07” W.

As éareas urbanas de Corumba e Ladario sao contiguas e distam em
apenas trés quilobmetros (Figura 1. A). A distancia total entre as areas urbanas de
Puerto Suarez (Bolivia) e Ladario (Brasil) € de 21 Km e n&do ha barreiras naturais que
impegam o fluxo de pessoas ou animais na regiao (Figura 1. B).

A captura de caes e a obtengdo de amostras para diagnostico de
raiva sao realizadas pelos agentes das Secretarias Municipais de Saude (SMS) dos
municipios de Corumba e Ladario e a Unidade de Vigilancia de Zoonoses (UVZ) de
Corumba realiza o envio das amostras dos dois municipios ao laboratério de
referéncia do estado, o Laboratério de Diagndstico de Enfermidades Animais da
Agéncia Estadual de Defesa Sanitaria Animal e Vegetal (LADDAN/IAGRO).

FIGURA 1. A: Localizagdo dos municipios de Corumba e Ladario (Mato Grosso do
Sul, Brasil) e Puerto Quijarro e Puerto Suarez (German Busch, Santa Cruz, Bolivia);
B: Imagem de satélite (por Google Earth) ilustrando a semiconurbagao de Puerto
Suarez, Puerto Quijarro, Corumba e Ladario e a distancia de 21Km entre Puerto
Suarez e Ladario.
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4.4.2 Analise Descritiva do Surto de Raiva Canina

Para a anadlise descritiva do surto de raiva canina foi utilizado o
banco de dados do LADDAN/IAGRO com informacgdes sobre as todas as amostras
de caes e gatos encaminhadas pela UVZ Corumba para o diagndstico de raiva, no
periodo de 1° de janeiro a 31 de dezembro de 2015. O LADDAN/IAGRO realiza o
diagndstico de raiva animal no estado de Mato Grosso do Sul utilizando as técnicas
de imunofluorescéncia direta e prova bioldgica (IFD/PB) conforme Brasil (2008).

No ano de 2015 foram enviadas 388 amostras de cérebro para
diagndstico de raiva, sendo 369 amostras de cdo e 19 amostras de gato. O
municipio de Corumba encaminhou 336 amostras de cao e 19 amostras de gato, e o
municipio de Ladario encaminhou 33 amostras de cdo. Das 369 amostras de céo, 70
(19,0%) foram positivas, sendo 58 (82,9%) de Corumba e 12 (17,1%) de Ladario.
Todas as amostras felinas foram negativas.

Foi utilizado o software OpenOfficeCalc 4.1.1 (openoffice.org) para a
construgao da série historica da raiva canina para o ano de 2015 e analise descritiva
das variaveis municipio, espécie animal, idade, raca e sexo conforme os dados
enviados pelos municipios. Nas fichas ndo havia informagdes sobre o status vacinal
dos animais. Para analise univariada, calculo de qui-quadrado e odds ratio, foi
utilizado o Open Epi, ferramenta Tabela 2x2 (openepi.com). As analises descritivas
foram realizadas no Laboratério de Epidemiologia Veterinaria da Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul (EpiVet-UFMS).

443 Analise Molecular do Virus da Raiva
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Das 70 amostras positivas a IFD/PB, cinco foram disponibilizadas
pela IAGRO para o diagndstico molecular. As amostras foram submetidas a RT-
PCR, sequenciadas e comparadas entre si.

A analise molecular foi realizada no Laboratério de Biologia
Molecular da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da UFMS e foram
utilizadas as cinco amostras de cérebro de cao positivas a IFD/PB. O RNA viral foi
extraido de aproximadamente 100 mg de tecido utilizando TRIzol® Reagent (Thermo
Fisher Scientific®) conforme as instru¢gdes do fabricante.

Apos a extragdo, as amostras foram ressuspendidas em RT-PCR
grade water (Ambion®). Para a RT-PCR foram utilizados os primers direcionados a
regido do gene da nucleoproteina, primer 21G  senso (5'-
ATGTAACACCTCTACAATG-3'), correspondente a posigao 55 a 73, e 304 antisenso
(5-TTGACGAAGATCTTGCTCAT-3'), correspondente a posicdo 1286 a 1317
(ORCIARI et al., 2001).

A transcricido reversa e amplificagao foram realizadas em uma unica
etapa com o kit SuperScript Il onestep RT-PCR (Thermo Fisher Scientific®) de
acordo com as instrugbes do fabricante e como descrito por Orciari et al. (2001),
resultando em fragmentos de 1349pb. Em todas as etapas da extracdo uma aliquota
de agua ultrapura foi utilizada como controle negativo e o virus fixo CVS (Challenge
Virus Standard) como controle positivo.

Apods confirmagao da amplificacdo, os amplicons foram ligados ao
plasmideo pGem-T easy (Promega) a 4°C por pelo menos 18 horas. Em seguida
foram utilizadas para transformar células de Escherichia coli (Top10) quimicamente
competentes. As transformagdes foram plaqueadas em meio Luria Bertani Agar
contendo 100ug/mL de ampiciplina.

Apods selegcado dos clones contendo insertos, por PCR das colbnias
com os primers utilizados anteriormente na etapa de transcricdo/amplificagao,
procedeu-se a purificagdo de DNA plasmidial com o Kit Wizard Plus SV Minipreps
(Promega®). O DNA plasmidial purificado foi avaliado eletroforeticamente e por meio
de espectrofotometria (260/280nm). Os amplicons foram seqlienciados em ambas as
diregdes em sequenciador ABI 3730xlI (Applied Biosystems®) pela empresa
Macrogen Inc.

Os resultados foram analisados utilizando os softwares DNASTAR
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versao 13 (Lasergene) para alinhamento das sequéncias. A elaboragdo dos
consensos e anadlise filogenética foram geradas a partir do programa MEGA 7. As
amostras foram comparadas entre si e com sequéncias disponiveis no GenBank
(NCBI) com o auxilio do programa Blastn (ALTSCHUL et al., 1990).

4.5 RESULTADOS

Durante o ano de 2015, no més de janeiro ndo foram encaminhadas
amostras para diagndéstico e no més de margo, das sete amostras enviadas pelo
municipio de Corumba, seis foram positivas para raiva por IFD ou PB. Os meses de
maior incidéncia foram abril (23 positivos), maio (15 positivos) e julho (oito positivos),
com tendéncia decrescente ao longo do ano. Das amostras enviadas em novembro,
nao houve diagndstico de casos positivos e em dezembro foram diagnosticados dois

animais positivos provenientes de Corumba (Figura 2).

Figura 2. Distribuicdo mensal de amostras de cao e gato recebidas e de amostras
positivas para raiva por municipio (Corumba e Ladario) conforme o banco de dados
da Unidade Laboratorial de Diagndstico de Raiva e Botulismo do Laboratério de
Diagnéstico de Enfermidades Animais da Agéncia Estadual de Defesa Sanitaria
Animal e Vegetal de Mato Grosso do Sul no ano de 2015.
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Dos caes oriundos de Corumba, 57,1% eram machos, 62,2% tinham
até cinco anos de idade, 90,8% nao tinham racga definida e 90,5% eram domiciliados.
O perfil descritivo dos caes de Ladario foi semelhante aos de Corumba, sendo

predominantemente machos (69,7%), até cinco anos de idade (81,8%), sem raca
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definida (75,8%) e domiciliados (100,0%). Os dados detalhados est&o disponiveis no
Apéndice A.

Os caes positivos também apresentaram perfil descritivo
semelhante, predominando machos, idade até 5 anos, sem raca definida e
domiciliados. A variavel sexo apresentou diferenga significativa ao qui-quadrado (p =
0,007) e ao odds ratio (OR = 2,18; 1C95% 1,17; 4,09), conforme demonstrado na
Tabela1.

TABELA 1.Tabela de contingéncia para as variaveis sexo, idade, raga e domicilio e
respectivos qui-quadrado, valores de p, odds ratio (OR) e intervalos de confianga
(95%) dos caes submetidos ao diagndstico de raiva provenientes dos municipios de
Corumba e Ladario, Mato Grosso do Sul, no ano de 2015.

Variaveis Positivos Negativos X* p OR 1C(95%)
Sexo 6,17 0,007 2,18 1,17; 4,09
Macho 48 167
Fémea 15 114
Idade 0,95 0,81
0a1ano 17 74
1 a5 anos 25 120
Mais 5 anos 8 25
Raca 0,08 0,39 1,16 0,43; 3,14
Sem raga 62 268
Com raga 5 25
Domicilio 0,83 0,18 1,48 0,63; 3,45
N&o domiciliado 8 24
Domiciliado 62 275

X° = qui-quadrado; p = valor de p calculado; OR = odds ratio; IC = intervalo de confianca. Fonte dos
dados: IAGRO

As cinco amostras caninas positivas submetidas a RT-PCR e
sequenciadas (1015, 1031, 1200, 1374 e 1407), apresentaram entre 99,3% e 99,6%
de homologia quando comparadas entre si (Figura 3).

A andlise filogenética, os isolados de Corumba e Ladario se
apresentaram geneticamente relacionados com amostras caninas (AgV1) oriundas
do Peru do ano de 2004, Bolivia (2003) e Argentina (1999). No entanto,
apresentaram-se distantes geneticamente de amostras de cédo (AgV2) isoladas no
Brasil (2003) e Argentina (1995 e 2001) e do virus fixo CSV (Figura 4).
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FIGURA 3. Matriz de distancia entre as cinco sequéncias de nucleotideos das
amostras de virus da raiva oriundos do surto de raiva canina em Corumba e Ladario-
MS, em 2015. A analise foi realizada através do modelo Kimura 2-parameter
utilizando o programa MEGA7. PV = Pasteur Virus
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FIGURA 4. Arvore filogenética construida no programa MEGA 7 utilizando o método
Neighbor-Joining, com 19 sequéncias de nucleotideos (263 posi¢gbes) de cinco
amostras do virus da raiva de Corumba e Ladario e de amostras de cédo da
Argentina (AgV1 de 1999; AgV2 de 1995 e 2001), Bolivia (de 2003), Peru (de 2004),
Brasil (de 2003), o virus fixo CVS e como outgroups os Lyssavirus Mokola e
European Bat Lyssavirus. As distancias foram computadas pelo método Kimura 2-
parameter. O numero em cada né corresponde a porcentagem de bootstrap
derivada de 1000 repeticées. AgV= variante antigénica.
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4.6 DiIScUsSAO

Desde a introdugdo da AgV1 do virus rabico no Brasil, em 2006, os
municipios de Corumba e Ladario passaram a figurar como areas de alerta maximo
para a vigilancia da raiva urbana em Mato Grosso do Sul. Conforme Brandao (2010),
o elevado numero de animais ndo domiciliados e semidomiciliados, a auséncia de
mecanismos de controle de entrada de cdes e gatos na fronteira e ainda a
dificuldade de manter animais agressores em observacéo foram alguns dos fatores
envolvidos no surto de 2008 ocorrido em Corumba.

A partir de 2007 foi adotada a vacinacédo bianual de caes e gatos
casa a casa (WADA et al., 2011; BRANDAO, 2010), pratica que colaborou com o
controle da transmissdo da raiva urbana. No entanto, conforme levantamento de
Fonseca (2011), a profilaxia da raiva na fronteira até 2009 era realizada nos meses
de abril e setembro, sendo disponibilizados pelo Brasil um montante de 3.500 doses
de vacina para os municipios da Provincia de German Bush, porém a populagao
canina estimada a época era de aproximadamente 8.000 cdes, conferindo uma
cobertura vacinal de apenas 44%.

Além da baixa cobertura vacinal, Fonseca (2011) relata a auséncia
de legislagcado especifica na Bolivia sobre a captura e destinagdo de cées néo
domiciliados e que a populagdo em geral tem como cultura manter seus caes soltos
pelas vias, caracterizando os animais semidomiciliados. Conforme Silva et al. (2015),
em 2014 dois casos caninos foram detectados em Puerto Quijarro e a vacinagao em
Corumba e Ladario passou a ser realizada em ponto fixo. A vacinagao em ponto fixo
contribui para a redugdo na cobertura vacinal pois € necessario que a populagéao
ativamente busque pelos postos de vacinagao. Estes fatores, associados aos ja
determinados por Brandao (2010), podem ter contribuido sobremaneira para o surto
de 2015.

Além da vulnerabilidade que a fronteira seca representa para a
transmissao de doengas, a gestao politico-financeira também se apresenta como um
viés a saude publica. Fonseca (2011) realizou um levantamento das politicas
publicas de vigilancia em saude nas cidades de Corumba e Puerto Quijarro, discutiu
as politicas adotadas frente a raiva canina na fronteira, entre outros agravos até o
ano de 2009, e destacou que somente a partir ano de 2005, com a criagdo do

Sistema Integrado de Saude das Fronteiras (SIS Fronteiras) pelo Ministério da



60

Saude (BRASIL, 2005; BRASIL, 2006), o estado de Mato Grosso do Sul e
especialmente o municipio de Corumba passaram a discutir mais amplamente a
saude na fronteira. Destacou também que foram firmados diversos compromissos
binacionais, inclusive a criagdo em 2007 do Comité Binacional Local, para o controle
e profilaxia da raiva.

Corumba integrou o SIS Fronteiras a partir de dezembro de 2005
porém, na fase de diagndstico de saude e elaboragdo do projeto operacional para
solicitacdo de recursos ao Ministério da Saude, houve subdimensionamento da
populacdo flutuante e pouca discussdo e entendimento local das fases do SIS
Fronteiras e, portanto, os recursos repassados pelo Governo Federal entre 2006 e
2012 (equivalente a aproximadamente US$250.000,00) foram insuficientes para
cumprir as metas propostas no projeto que incluiam ampliacdo e reformas em
unidades de saude, capacitacdo de recursos humanos e aquisicado de equipamentos
e veiculos (FERREIRA et al., 2015).

Ferreira et al. (2015) destacam que gestores a época da elaboragao
do projeto e os que receberam os recursos, assim como membros do Conselho
Municipal de Saude e profissionais de saude atuantes na rede municipal,
desconheciam o SIS Fronteiras e o funcionamento do projeto.

As diretrizes propostas pelo Comité Binacional Local para a
Vigilancia, Prevencao e Controle da Raiva Fronteira Brasil/Bolivia previam (ATA DA
[l REUNIAO..., 2008; ATA DE LA Il REUNION..., 2007; ATA DA | REUNIAO...,
2007):

- A assisténcia a pacientes bolivianos pelo Sistema Unico de Saude

brasileiro, com a notificagdo ao servico de saude boliviano, e
ficaria a cargo deste o acompanhamento de animais agressores e
busca ativa de pacientes faltosos.

- O diagnéstico de raiva animal pelos laboratérios oficiais brasileiros
e o devido reconhecimento e notificacdo a OPS dos resultados
laboratoriais pela Bolivia;

- As campanhas de vacinagao seriam realizadas
concomitantemente nos municipios fronteiricos, duas vezes ao
ano;

- O Ministério da Saude do Brasil doaria no minimo 60.000 doses

de vacina animal por campanha, e 0os municipios brasileiros e
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bolivianos encaminhariam a estimativa da populagédo canina e
felina até 90 dias antes de cada campanha;
- Quando solicitados, os municipios brasileiros colaborariam com
as atividades de controle de foco na Bolivia, exceto captura e
remogcao de caes nado domiciliados por falta de legislagao
especifica na Bolivia que permita esta agao e; a capacitagao de
técnicos bolivianos.
Estas diretrizes nunca foram cumpridas na integra, por ambos os
lados da fronteira.
A vacinagao de caes e gatos é a principal medida profilatica e o éxito
no controle da raiva urbana se da associando cobertura vacinal acima de 80%,
reforcos anuais ou bianuais, controle da populacdo de caes nao domiciliados, posse
responsavel e educacdo em saude, além da profilaxia pds-exposicdo oportuna para
pessoas agredidas (HAMPSON et al., 2015; WHO, 2013). Paises que tiveram éxito
no controle da raiva canina como Estados Unidos, Canada e Japao adotaram
politicas como registro obrigatério de animais, controle de fronteiras, vacinagao
sistematica, controle na importacido de animais e estabelecimento de quarentenas,
além de planos de agao para a emergéncia, periodicamente revisados e embasados
em evidéncias cientificas (TATARYN e BUCK, 2016; TAKAHASHI-OMOE et al.,
2008).
Conforme Silva et al. (2015), tdo logo os primeiros casos de 2015
foram identificados, entre os meses de marco e abril de 2015 foi realizada a
campanha de intensificacdo de vacinagdo nos municipios de Corumba e Ladario e
ainda durante o periodo epidémico a UVZ de Corumba criou um plantdo de
atendimento veterinario para atender as ocorréncias e para realizar os
esclarecimentos a populagdo acerca de prevengao e controle da raiva, havendo
ampla divulgacao da situagdo da raiva canina e praticas de educacédo em saude
através da midia local, em escolas e em unidades de saude dos municipios. A
equipe de agentes de saude da UVZ de Corumba realizou o treinamento de oficiais
bolivianos para a vacinagao canina e o Ministério da Saude brasileiro disponibilizou
10.000 doses de vacina antirrabica ainda no primeiro semestre de 2015 para os
municipios bolivianos realizarem suas campanhas (SILVA et al., 2015).
O perfil geral dos animais submetidos ao diagndstico e também dos

positivos para raiva a IFD/PB foi predominantemente de cides machos, idade até 5
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anos, sem raca definida e domiciliados. Diversas amostras foram encaminhadas
com as informacgdes incompletas, o que diminuiu o numero de amostras validas para
analise e dificultou a estimativa de fatores de risco. Nos dados encaminhados a
IAGRO nao constavam informagdes sobre o estado de agressor do animal,
apresentacao clinica da doenga ou local de captura, porém é comum a associagao
de que caes machos, jovens e domiciliados sejam mais predispostos a agredir
pessoas (BUSO et al., 2009; FATJO et al., 2007; FORTES et al., 2007; KEUSTER et
al., 2006; GUY et al., 2001; PATRICK e O’'ROURKE, 1998).

A analise da série histérica de 2015, os primeiros casos foram
detectados em margo, o primeiro pico de incidéncia aconteceu no més de abril € um
segundo pico foi observado em julho. Considerando que o periodo de incubagéo do
RABV em caes varia em média de 10 a 60 dias, e o virus ja estava em circulagdo em
2014, uma vez que dois casos caninos foram registrados em Puerto Quijarro
naquele ano (SILVA et al., 2015), o sistema de saude ja deveria estar em alerta e
deveria ter encaminhado amostras para diagndstico todos os meses, porém néao
houve envios em janeiro de 2015

A relagdo genética entre os isolados de Corumba e Ladario e as
amostras da Argentina, Bolivia e Peru sugere, além da relagcdo com a variante
antigénica 1, também a relagdo geografica. A raiva canina é considerada endémica
na Bolivia e esta condi¢cao epidemioldgica associada a fatores socioecondmicos e ao
parco controle favorecem a perpetuagao da circulagdo do RABV nas regides de
fronteira.

Assim como ocorre o0 fluxo de animais e pessoas na
semiconurbagao entre Brasil e Bolivia, este perfil geografico também foi observado
na fronteira Bolivia - Argentina, sendo o controle da raiva canina pela variante 1 um
desafio para a Provincia de Salta (CISTERNA et al., 2005). No Peru ocorre situagao
semelhante na regido de Puno devido ao transito, turismo e comércio na rota do
Lago Titicaca. Nas areas de fronteira € fundamental que se elevem as medidas de
vigilancia a niveis maximos, considerando que o RABV pode emergir facilmente
(VIGILATO et al.,, 2013). Apesar de todas essas informagdes, sdo necessarios
estudos posteriores para determinar a filogeografia dos isolados de Corumba e

Ladario.
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4.7 CONCLUSOES

As falhas da vigilancia e a ma gestao publica nos anos anteriores a
2015 contribuiram fortemente para o desencadeamento da epizootia de raiva canina
em Corumba e Ladario em 2015.

As amostras do virus da raiva canina de Corumba e Ladario
apresentaram relagdo genética com amostras do Peru, Argentina e Bolivia,
sugerindo inclusive relagdo geografica.

Medidas integradas de prevengdo e controle entre os 6rgaos
competentes municipais, estaduais e federais e a populacdo devem ser tomadas

para evitar a propagacgao da variante antigénica 1 para outras regiées do Brasil.
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CONSIDERAGOES FINAIS

A raiva animal é uma enfermidade negligenciada e endémica em
Mato Grosso do Sul. Enquanto a raiva bovina necessita da revisao da politica de
vacinagao obrigatoria, a raiva canina pela variante antigénica 1 na fronteira com a
Bolivia aparece como uma epidemia urbana, com potencial a reintroducado da raiva
transmitida por cdes a outras regides do Brasil. Além da vulnerabilidade que a
fronteira seca representa para a transmissdo de doengas, a gestdo politico-
financeira também se apresenta como um viés a saude publica.

As acgdes de controle da raiva dos herbivoros e de erradicacido da
raiva urbana devem ser levadas a sério pelos gestores, sobretudo em relagéo a
destinagdo de recursos aos programas de controle e eliminagdo, assim como a
populacdo deve responsabilizada pelos cuidados com seus animais domésticos e de

producéo.
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APENDICE A - Quadro descritivo das variaveis domicilio, sexo, idade e raga das amostras de cérebro de cées e gatos enviadas
pelos municipios de Corumba e Ladario para diagnéstico de raiva a Unidade Laboratorial de Diagnéstico de Raiva e Botulismo do
Laboratério de Diagndstico de Enfermidades Animais da Agéncia Estadual de Defesa Sanitaria Animal e Vegetal de Mato Grosso
do Sul, oriundas de Corumba e Ladario, MS, Brasil, no ano de 2015.

Variaveis o Corumba . o Ladario . o Total . Total de animais
Positivos  Negativos _ Positivos  Negativos _ Positivos _ Negativos
Fémeas 13 106 2 8 15 123 138
Sexo Machos 38 154 10 13 48 179 224
Sem informacéo 7 18 0 0 7 19 26
Menos de 1 ano 14 63 3 11 17 75 92
Idade De.1 a 5 anos 17 115 8 5 25 125 150
Mais de 5 anos 8 24 0 1 8 26 34
Sem informacéo 19 76 1 4 20 92 112
Com raca 3 21 2 4 5 25 30
Raca Sem raca definida 52 253 10 15 62 284 346
Sem informacéo 3 4 0 2 3 9 12
Domicilio Nao quiciliado 8 24 0 0 8 26 34
Domiciliado 50 254 12 21 62 292 354
Total 58 278 12 21 70 299 369

Fonte: Banco de dados da Agéncia Estadual de Defesa Sanitaria Animal e Vegetal de Mato Grosso do Sul.





