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Equivaléncia e avaliacao da
necessidade de sorologia de
controle entre esquemas de
pré-exposicao a raiva humana

Equivalence between pre-
exposure schemes for human
rabies and evaluation of the need
for serological monitoring

RESUMO

OBJETIVO: Avaliar a resposta imune humoral do esquema de pré-exposigdo da
raiva humana realizado pelas vias intramuscular e intradérmica e a necessidade
de sorologia de controle.

METODOS: Estudo de intervencdo controlado e randomizado, realizado em
Sao Paulo, SP, em 2004-2005. Foram recrutados 149 voluntarios, dos quais
127 (65 intradérmica e 62 intramuscular) completaram o esquema de vacinagao
e realizaram avaliagdo da resposta imune humoral dez, 90 e 180 dias apds o
término da vacinac¢do. Foram considerados dois desfechos para a comparagao
entre as duas vias de aplicacdo: a média geométrica do titulo de anticorpos
neutralizantes e a propor¢ao de individuos com titulos satisfatorios (> 0,5 U/
mL) em cada momento de avaliagdo. Foi analisada a associag@o da resposta
humoral com dados antropométricos e demograficos por meio de teste de
médias e qui-quadrado com corregdo de Yates. Apds a conclusdo do esquema
foram feitas a comparagao da proporgao de soropositivos pelo teste de Kruskall
Wallis e a comparagao dos titulos médios por analise de variancia.

RESULTADOS: Os titulos médios de anticorpos foram maiores nos individuos
que receberam as vacinas por via intramuscular. A percentagem de voluntarios
com titulos satisfatorios (= 0,5 Ul/mL) diminuiu com o tempo em ambos
0s grupos, porém, no grupo que recebeu as vacinas por via intradérmica, a
proporg¢ao de titulos satisfatorios no dia 180 variou de 20% a 25%, enquanto
pela via intramuscular variou de 63% a 65%. Nao se observou associagdo da
resposta imune humoral com as variaveis demograficas ou antropométricas.

CONCLUSOES: A sorologia apés a terceira dose pode ser considerada
desnecessaria em individuos sob controle quanto a exposi¢do, uma vez que
97% e 100% dos voluntarios vacinados, respectivamente por via intradérmica
e pela via intramuscular, apresentaram niveis de anticorpos satisfatorios (>
0,5 UI/mL).

DESCRITORES: Vacinas Anti-Rabicas, imunologia. Serologia. Imunidade
Humoral. Estudos de Intervencao. Raiva, prevencio & controle.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate the humoral immune response to the pre-exposure
schedule of human rabies vaccination through intradermal and intramuscular
routes, as well as the need for serological monitoring.

METHODS: A randomized and controlled intervention study was carried
out in Sdo Paulo, Southeastern Brazil, from 2004-2005. There were 149
volunteers, of which 127 completed the vaccination schedule (65 intradermal
and 62 intramuscular) and underwent humoral immune response evaluation
at ten, 90 and 180 days post-vaccination. Two outcomes were considered
for comparing the two routes of administration: the geometric average of
neutralizing antibody titers and the proportion of individuals with satisfactory
titers (= 0.5 IU/mL) at each evaluation point. The association of the humoral
immune response with anthropometric and demographic data was analyzed
through a normal distribution test and a chi-square test with a Yates correction.
After completion of the vaccination schedule, the proportion of seropositive
results was compared by the Kruskall Wallis test, and the average titers were
compared by variance analysis. Results: the average antibody titers were higher
in patients who were vaccinated intramuscularly. The percentage of volunteers
with satisfactory titers (> 0.5% IU/mL) decreased over time in both groups.
However, in the group vaccinated intradermally the rate of satisfactory titers
on day 180 ranged from 20% to 25%, while the intramuscular route varied
from 63% to 65%. An association between the humoral immune response and
the demographic and anthropometric variables was not observed.

CONCLUSIONS: Serology after the third dose can be considered unnecessary
in unexposed patients, since 97% and 100% of volunteers respectively
vaccinated by the intradermal and intramuscular route presented satisfactory
antibody levels (> 0.5% IU/mL).

DESCRIPTORS: Rabies Vaccines, immunology. Serology. Immunity,
Humoral. Intervention Studies. Rabies, prevention & control.

INTRODUCAO

Dentre as atividades do programa de controle da raiva
humana, o esquema de vacinagdo de pré-exposicao ¢
recomendado para pessoas que tenham maior risco de
contato com o virus da raiva por motivos profissionais
(veterinarios, bidlogos, pesquisadores) ou pessoas em
risco de exposi¢do em atividades de lazer.

O uso desse esquema pode simplificar a profilaxia em
futuras exposi¢des ao virus, por diminuir o nimero de
doses de vacinas necessarias, evitando assim o uso do
soro heter6logo ou imunoglobulina humana contra o
virus da raiva, insumos as vezes indisponiveis, sobre-
tudo em paises em desenvolvimento.? Além dessas
situagodes, o esquema de pré-exposicao pode proteger
as pessoas na vigéncia de exposi¢des inaparentes ao
virus da raiva.?*?

Os esquemas de pré-exposi¢do preconizados pela
Organizag¢ao Mundial da Satde (OMS) sdo compostos

por trés doses de vacina aplicadas por via intradérmica
(ID) ou intramuscular (IM), nos dias zero, sete e 28.
No Brasil a vacina usada ¢ a produzida em cultura de
c€lulas Vero, “Purified Vero Cell Vaccine” (PVCV),
Verorab®, comercializada pelo laboratério Sanofi/
Pasteur, apresentada na forma liofilizada contendo 0,5
mL por frasco.'$2

Na aplicacdo pela via IM a dose recomendada ¢ 0,5 mL
epelaviaID adose ¢ 0,1 mL. As normas de vacinagdo
recomendam a avaliacdo soroldgica a partir do décimo
dia ap6s a aplicagdo da ultima dose para verificagdo da
resposta imune humoral.

Tendo em vista a resposta regular e constante a vacina,
observada em individuos imunocompetentes,'* supde-se
que a realizag@o da sorologia de controle seja desneces-
saria. A dosagem de anticorpos neutralizantes do virus da
raiva possui custo estimado de R$ 100,00 por teste.

2 Secretaria Estadual de Sadde de Sao Paulo. Instituto Pasteur. Profilaxia da raiva humana. 2.ed. Sao Paulo; 2000. (Manual técnico do Instituto

Pasteur, 4).
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Além de a resposta imune ser semelhante entre os
esquemas de vacinagdo,'® a via ID utiliza 1/5 da dose da
via IM, o que a torna mais econdmica, principalmente
para grupos numerosos. Dessa forma, o esquema de
pré-exposi¢ao pode ficar menos oneroso para o sistema
publico de saude, em especial se abolida a sorologia de
controle ap6s a imunizagao.

A presente pesquisa teve por objetivo comparar a equi-
valéncia de resposta humoral, com aplicagdo de vacina
contraraiva, pelas vias ID ou IM e avaliar a necessidade
de realizacdo da sorologia de controle.

METODOS

O estudo foi delineado como um ensaio controlado e
randomizado, realizado no periodo de maio de 2005 a
dezembro de 2006. Os critérios de elegibilidade para os
participantes foram: profissionais com risco de exposi¢ao
ao virus da raiva, com 18 anos ou mais de idade, sem
contra-indicagdes para o uso da vacina, que procuraram
atendimento para realizagdo de esquema de pré-expo-
si¢do a raiva no Instituto Pasteur, em Sao Paulo, SP.

Os voluntarios foram selecionados entre veterinarios,
biodlogos, estudantes, pesquisadores, guardas munici-
pais, agentes de zoonoses e clientes (pessoas que anual-
mente procuram o Instituto para realizar sua vacinagao
de pré-exposicao). Os critérios de exclusao foram: ter
tido tratamento anti-rabico anterior, fazer uso de droga
antimalarica ou imunossupressora ou ser portador de
doenca imunodepressora, fatores que interferem na
resposta do sistema imunoldgico.'®"

Os voluntarios foram sorteados para compor dois
grupos. Um grupo foi submetido ao esquema de pré-
exposi¢do pela via IM (n = 73), com aplicagdo de 0,5
mL por dose de vacina. Outro grupo recebeu o esquema
de pré-exposicdo por via ID (n = 76), com aplicagdo
de 0,1 mL por dose de vacina. Foi utilizada a vacina
PVCYV, com poténcia minima de 2,5 Ul/mL por dose,
de procedéncia francesa (Laboratorio Sanofi/Pasteur)
e envasada no Brasil, pelo Instituto Butantan, na quan-
tidade de 0,5 mL por frasco.

Foram considerados dois desfechos para a comparagéo
entre as duas vias de aplicagdo: a média geométrica
do titulo de anticorpos neutralizantes e a proporg¢ao de
individuos com titulos satisfatorios (> 0,5 Ul/mL) em
cada momento de avaliacdo. Nos dois grupos as coletas
de sangue para avaliacdo dos anticorpos neutralizantes
contra raiva foram realizadas no dia zero, que equivale
ao dia de introdugdo no estudo, com a aplicacdo da
primeira dose de vacina, e nos dias 38, 118 ¢ 208,
correspondendo a dez, 90 e 180 dias apods a conclusao
do esquema de vacinagio.

Os exames sorologicos foram realizados pelo teste
rapido de inibicao de focos fluorescentes (RFFIT),

recomendado pela Organizagdo Mundial da Saude
(OMS)." Foi feito cegamento dos profissionais do labo-
ratério de analise ¢ somente os pesquisadores tinham
acesso as identificagdes dos grupos.

O calculo do tamanho da amostra levou em conta a
realizacdo de estudo de equivaléncia, considerando
equivalente diferenca de até 5%, com poder do teste
de 80% e alfa de 10%. Idealmente, para um alfa de 5%
e poder do teste de 90% seriam necessarios 150 indi-
viduos em cada grupo. Operacionalmente, por razdes
de limita¢do da capacidade de realizacdo dos exames
soroldgicos, optou-se por reduzir o tamanho da amostra
sem prejuizo da andlise, mantendo-se poder do teste de
80%, para 50 individuos em cada grupo (via IM e via
ID). Visando compensar possiveis perdas (abandono do
seguimento), foram incluidos 76 voluntarios no grupo
ID e 73 voluntarios no grupo IM.

Dos 149 voluntarios que iniciaram o projeto, 127
completaram o esquema de pré-exposi¢do, havendo,
portanto, 22 perdas de seguimento (15%). As perdas de
seguimento ocorreram por: desisténcia dos participantes
(n=21) e por interrupgao do protocolo (um voluntario
apresentou reacdo adversa de leve intensidade tempo-
ralmente relacionada com a aplicacdo da vacina).

No momento de inclusdo ao estudo, ou seja, no dia
zero, os voluntarios responderam um questionario
sobre sua condi¢do de saude e preencheram uma
ficha individual com dados de identifica¢do e antro-
pométricos. Também foi coletada nessa data uma
amostra de sangue para comprovacdo da auséncia de
anticorpos neutralizantes contra a raiva; em seguida,
foram alocados aos grupos de estudo, via IM ou ID,
de acordo com o resultado do sorteio.

Na data da aplicag@o da segunda e da terceira doses
de vacina foram utilizadas fichas especificas para
anotacdo de possiveis sinais e sintomas indicativos
de reagdes adversas.

As analises estatisticas foram realizadas segundo
intencdo de tratar, ou seja, foram incluidos todos os
voluntarios, independentemente de terem realizado
todas as coletas previstas nos intervalos preestabele-
cidos.” O ndo-cumprimento dos intervalos de tempo
recomendados entre as doses ndo afeta a resposta
imunoldgica, assim como uma interrupg¢ao no esquema
de vacina ndo requer o seu reinicio.’

Para comparar os grupos segundo as variaveis demo-
graficas e antropométricas, foram utilizados teste de
médias e qui-quadrado com corre¢do de Yates. Nas
amostras dos dias dez, 90 e 180 pos-conclusdo do
esquema, foram feitas a comparagdo da proporgao de
soropositivos (titulos de anticorpos neutralizantes >
0,50 UI/mL) pelo teste de Kruskall Wallis e a compa-
ragdo dos titulos médios por analise de variancia.'
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Tabela 1. Caracteristicas dos participantes voluntarios segundo via de aplicacdo da vacina anti-rabica. Sdo Paulo, SP, 2004-

2005.
Variavel Intradérmica Intramuscular p
Sexo
Masculino n(%) 27 (41,5%) 18 (29,0%) 0,1408
Feminino n(%) 38 (58,5%) 44 (71,0%)
Idade (anos) 33,2 31,8 0,3158
Peso (kg) 70,7 71,4 0,7621
Altura (cm) 170,5 171,7 0,4451

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com seres humanos da Irmandade da Santa
Casa de Misericordia de Sao Paulo (projeto n®262/05).
Todos os voluntarios assinaram o termo de consenti-
mento livre e esclarecido.

RESULTADOS

Os dados apresentados na Tabela 1 mostram que o
procedimento de aleatorizagdo resultou em grupos
comparaveis com relagdo as variaveis demograficas e
antropométricas.

Os titulos sorologicos ndo variaram de maneira signi-
ficativa segundo o sexo, a idade, o peso e a altura dos
voluntarios (dados ndo apresentados).

As médias geométricas dos titulos de anticorpos neutra-
lizantes foram diferentes para as duas vias de aplicagido
em todas as dosagens realizadas, exceto no dia zero
(Tabela 2 e Figura).

As diferencas na proporg¢do de individuos com titulos
satisfatorios foram semelhantes entre as duas vias de
aplicacdo no décimo dia apds o término do esquema.
As diferencas foram significantes nos dias 90 ¢ 180
apos o término do esquema (Tabela 3).

A Tabela 4 mostra que a ocorréncia de possiveis efeitos
adversos foi muito pequena, prejudicando analises esta-
tisticas. Entre as reac¢des locais foram mencionados dor
e eritema na aplicagao ID e dor, eritema, enduragdo e
prurido na aplicacao IM. Cefaléia e mal-estar foram as
Unicas queixas sist€émicas referidas nos dois grupos.

DISCUSSAO

Apesar de fatores individuais poderem interferir na
resposta soroldgica,”!? os individuos de ambos os
grupos, submetidos a aplicagdo ID ou IM, foram simi-
lares com relagdo a idade, distribui¢@o por sexo, peso
médio e altura média.
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Figura. Média geométrica de anticorpos anti-rabicos segundo
a via de aplicacdo de vacina em esquema de pré-exposicao.
Sao Paulo, SP, 2004-2005.

Nas normas internacionais sobre prevengdo da raiva
humana, nao consta recomendacdo para reinicio de
esquema vacinal quando descumpridos os intervalos
entre as doses da vacina, visto que nao afetam significa-
tivamente os niveis de anticorpos em seus resultados. !
Assim, optou-se por realizar a analise por intengdo de
tratar (sem levar em conta os intervalos corretos).

A partir do 90° dia apds a conclusdo do esquema, as
médias geométricas de titulos dos vacinados pela via IM
foram maiores do que pela via ID, achado semelhante
ao de outras investigagdes.'!!1

Chaves,” em 1997, trabalhando com vacina produzida
em cultura de células dipléides humanas (HDCV),
constatou que nao houve diferenca significante na
produgdo de anticorpos neutralizantes quando utilizadas
as via IM e ID, independentemente da dose. Resultados
semelhantes haviam sido obtidos por Burridge et al,’ em
1982, e Briggs et al> em 1992 utilizando o mesmo tipo
de vacina e vias de administragdo. Kositprapa et al,® em
1997, observaram que, embora os titulos de anticorpos
em individuos que receberam esquema de pré-exposi¢ao
via ID fossem inferiores ¢ menos persistentes do que
aqueles que receberam vacina via IM, reforgos por via
ID induziram resposta imune adequada e rapida.

b Chaves LB. Resposta imune humoral na imunizagdo anti-rabica humana: comparagao de titulos de anticorpos neutralizantes de isotipos
de imunoglobulinas e de avidez de 1gG na vacinagdo intramuscular e intradérmica [dissertagdo]. Sao Paulo: Escola Paulista de Medicina da

Universidade Federal de Sao Paulo; 1997.
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Tabela 2. Titulos de anticorpos neutralizantes (médias
geométricas) segundo via de aplicacdo da vacina anti-rabica,
dia de coleta. Sao Paulo, SP, 2004-2005.

Intradérmica  Intramuscular

Dia de coleta (ul/ml) (uL/ml) P

0 0,1854 0,1871 0,9028
10 1,9033 2,8573 0,0019
90 0,7551 1,2040 0,0001
180 0,5508 0,8929 0,0006

Observou-se que as percentagens de voluntarios com
titulos de anticorpos satisfatorios diminuem com o
decorrer do tempo, tanto pela via ID como pela via
IM, mas a diminui¢ao ¢ mais acentuada do que para
os voluntarios que receberam o esquema pela via ID
(Figura). No presente estudo, a proporc¢ao de titulos
satisfatorios pela via ID no dia 180 variou de 20% a
30%, enquanto pela via IM variou de 60% a 75%.

Estudo de Briggs et al> mostra que a persisténcia de anti-
corpos no esquema IM € mais duradoura. Na avaliagao
realizada em dois grupos de individuos, dois anos apds
terem recebido os esquemas de pré-exposicao pelas vias
IM e ID, 7% dos que receberam a aplicagao por via IM
tinham titulos de anticorpos inferiores a 0,5 Ul/mL,
enquanto, no grupo que recebeu imunizagio 1D, 27%
apresentou titulos inferiores a 0,5 Ul/mL.

A relagdo custo—beneficio do esquema de pré-expo-
si¢do por via ID reforga a sua utilizagdo por profis-
sionais que estdo sob permanente controle quanto
a possibilidade de re-exposi¢do e para viajantes. O
custo do esquema de pré-exposicao com trés doses IM
varia de US$ 18 a US$ 34,50 ¢ 0 mesmo tratamento
ID varia entre US$ 4 e US$ 7,50, conforme estudo de
Chulasugandha et al.* No estado de Sdo Paulo, cada
dose de 0,5 mL da vacina VERO custa R$ 20,99 (US$
12,50). Portanto, o tratamento pela via IM (utilizada
na rotina), excluidos os gastos com pessoal e outros
insumos, custa R$ 71,98 (US$ 45,00).

Nos casos de pré-exposi¢do em profissionais da area
de satde, nos quais a identificacdo das exposigdes
ao virus ¢ possivel, o esquema ID deve ser utilizado.
Uma dose de refor¢o (ID ou IM) ¢ suficiente para uma
resposta imune satisfatoria, indicando que células de
memoria persistem no sistema imunologico, mesmo
ndo tendo titulos de anticorpos contra a raiva detec-
taveis no sangue.®

A partir dos anos 2004 ¢ 2005, houve uma impor-
tante mudanca do perfil epidemioldgico da raiva no
Brasil e na América Latina, particularmente na regiao
Amazodnica.© Nesse periodo, a raiva humana passou a ter
como principal transmissor o morcego hematofago ou

Tabela 3. Proporcao de individuos com titulos satisfatdrios de
anticorpos neutralizantes e intervalos com 95% de confianga
segundo a via de aplicagao do esquema de pré-exposicao e
dia de coleta. Sao Paulo, SP, 2004-2005.

Intradérmica

. Intramuscular
Dia de coleta

% (IC 95%) % (IC 95%)
0 0,0 0,0
10 96,9 (92,6;100,0) 100,0
90 48,3 (36,0;60,5) 89,5 (81,8;97,2)
180 20,7 (10,8;30,6) 63,5 (51,4;75,6)

vampiro comum (Desmodus rotundus). As regides norte
e noroeste da América do Sul sofreram um forte impacto
ambiental, com interferéncia do homem e diminuigao da
populacdo animal, que era a principal fonte de alimen-
tacdo desses morcegos. Os sucessivos ataques dos
morcegos hematdfagos a pessoas da regido Amazonica
que residem em casas sem nenhuma prote¢do contra a
entrada desses animais, ¢ de dificil acesso aos servigos
de satde, sugerem a adogao de tratamentos preventivos
em massa para essas populagdes. Porém, essa regiao
também ¢ area endémica para a maldria, cujo tratamento
pode interferir na resposta imune.’

Nas situagdes rotineiras de utilizagdo do esquema de
pré-exposicdo em populagdes que podem facilmente
buscar atendimento em caso de uma nova exposicao,
as diferencas observadas com a utilizacdo da via ID
ndo parecem importantes.

A existéncia de diferengas significativas entre os dois
grupos ¢ relevante para o planejamento de uma vaci-
na¢@o em massa para populacdes expostas ao risco de
contrairem raiva e com dificuldade de acesso regular
a servigos de saude. No Brasil, tém sido freqiientes os
surtos de raiva transmitida por morcegos em popula-
¢des ribeirinhas da Amazonia que recebem tratamento
antimalarico e ndo sdo facilmente acompanhadas,
quanto a novas exposi¢cdes ao virus da raiva. Nesse
caso, parece mais adequada a utilizagdo do esquema
de pré-exposigao utilizando a via IM, e a aplicagao de
uma dose de reforgo um ano apés, conforme proposto
por Strady et al."”

A WHO? recomenda a via ID ou a IM para esquema
de pré-exposicdo contra a raiva, usando vacinas produ-
zidas em culturas de célula. Se o status imunoldgico do
paciente for duvidoso, ao final do esquema de vacinago
deve ser feita uma avaliacdo de titulos de anticorpos
contra a raiva.

No presente estudo trés voluntarios apresentaram titulos
de anticorpos inferiores a 0,5 Ul/mL quando avaliados
apos o término do esquema aplicado pela via ID, entre o
décimo e 180° dia. A literatura internacional relata taxas

¢ Oliveira RC, Wada M, Montebello LR, Machado R, Carnieli Jr P. Castilho JG, et al. Cambios del perfil epidemioldgico de la rabia en Brasil:
estudios antigénicos y genéticos. In: 17. International Conference Rabies in the Américas — RITA; 2006, Brasilia, Br. Rabies in the Américas.
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Tabela 4. Reagdes locais e sistémicas, distribuidas por dose de aplicacao e via de administragao de vacina da vacina anti-rabica
na avaliagdo do esquema de pré-exposigao. Sao Paulo, SP, 2004-2005.

Tipos de reacdes

Via de administracao Dose da vacina . Local . §|stém|ca
Eritema  Enduracdo Dor Prurido Cefaléia Mal-estar
Intradérmica 1° 2 - 3 - 1 2
20 - - 2 - - -
Intramuscular 1° 1 1 4 2 2 1
20 - - 1 - - -

de auséncia de soroconversdo, variando de 1,10%'® a
4,90%."3 Nesses casos, uma hipotese mais provavel é a
de erro na técnica de aplicagdo da vacina pela via ID,
visto que os trés casos concentram-se N0 mesmo grupo
de voluntarios vacinados por profissionais que haviam
recebido treinamento recente na técnica de aplicagdo
ID para vacina contra tuberculose. Outra hip6tese € que
esses voluntarios pertengam a um grupo de individuos
considerados, por razoes desconhecidas, “maus respon-
dedores”, por ndo responderem a determinados esti-
mulos antigénicos, entre eles a vacinagéo anti-rabica.'®
A avaliagdo realizada foi da resposta imune humoral,
contra a proteina G, e ndo foram avaliados os anticorpos
totais, contra as demais proteinas do virus da raiva.

Todos os individuos que receberam esquema de pré-
exposi¢ao foram vacinados na vigéncia de uma expo-
si¢do de risco e aproximadamente 100% dos voluntéarios
apresentaram titulos satisfatorios na sorologia realizada
no décimo dia. Portanto, ¢ valido considerar a necessi-
dade de diminuir o nimero de testes sorologicos para
pesquisa de anticorpos neutralizantes do virus da raiva
produzidos apés a vacina¢do. Em todo o Brasil, somente
o Laboratério de Diagnostico do Instituto Pasteur de
Sao Paulo realiza, rotineiramente, a técnica de soro
neutralizacdo em células recomendada pela OMS.

Essa avaliacdo da necessidade ou ndo de sorologia
¢ pertinente, considerando que ha normas® que reco-
mendam avaliagdo de titulo de anticorpos anualmente
para pessoas que atuam em atividades de risco e avaliagdo
semestral para individuos com alta exposi¢ao, como, por
exemplo, os pesquisadores e/ou laboratoristas. Foram
observadas baixas freqiiéncias de eventos adversos pelas
duas vias e as reagdes locais mais citadas coincidem com
relatos da literatura: dor, enduragio, eritema.'®

Com relacdo as manifestacdes sistémicas, as mais
freqiientemente descritas sdo: mal-estar, mialgia e
sintomas gastrointestinais. Briggs et al, em 2000,
comparando eventos adversos com séries anteriores
entre as vacinas PCEV e PVCYV, aplicadas pela via ID,
mostraram que a ocorréncia € mais freqiiente por essa
via, indicando que as rea¢des estdo associadas mais a
via de administragdo do que a vacina per se.!

Entre as principais limitagdes do presente estudo esta
a impossibilidade de apresentar os resultados obtidos
12 meses ap6s a terceira dose de vacina contra a
raiva, devido a dificuldade de seguimento do grupo
de voluntérios.

Estudos prolongados, por pelo menos cinco anos, com
avaliagdo do nivel de anticorpos contra a raiva e¢ a
rapidez da resposta imune humoral as doses de vacina
na re-exposi¢ao, devem ser incentivados. Isso sera parti-
cularmente importante em areas nas quais as populagdes
estdo permanentemente sob risco de contrair a raiva,
tal como a regido Amazonica.

Em conclusdo, a op¢do pela via ID como forma de
administracao da vacina contra a raiva em esquemas
de pré-exposicdo ¢ uma alternativa de menor custo
para uso em profissionais e viajantes, em especial nos
paises em desenvolvimento. Nas situagdes de expo-
sicdo conhecida e controlada, rapidamente notificada
e com possibilidade ampla de acesso ao tratamento
pos-exposicao, o fato de esses individuos apresentarem
redugdo mais rapida dos titulos satisfatorios pode
ser considerado menos relevante. A sorologia apos a
terceira dose pode ser dispensada em individuos com
exposi¢do controlada.
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