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Mo perodo de 14 a 18 de outubro de 2012,
ocorreu em 5o Paule, no Hotel Macksoud Plaza, a
XXM Reunido Internacional de Raiva nas Améri-
cas(RITA). Esse evento contou com a participagio
de 411 profissionais, de 31 paises, de todos os
continentes, entre eles os principais pesquisadores
das Instituigdes de Referéncia para o tema “Raiva”™,
da Organizagio Mundial de Saide e Organizagio
Panamericana de Saide, além de outras instituigoes
de renome internacional.

Ressalta-se que, entre os brasileiros partici-
pantes, havia representantes de todos os Estados
da Federagio, profissionais dos Ministérios de
Saide e Agricultura, das Secretarias Estaduais
de Saude e Agricultura, das Universidades
Federais e Estaduais, do Centro de Controle de
Zoonoses, coordenadores estaduais do progra-
ma, alunos de pos-graduagio e profissionais de

laboratorios de diagndstico.

A RITA vinha sendo realizada anualmente
desde 199, preferencialmente no eixe Estados
Unidos, Canada e México, com raros encontros em
outros paises das Américas, tais como os de 2000,

no Peru; 2004, na Repiblica Dominicana; 2006, no
Brasil; e2011,em Porto Rico.

Como reconhecimento & qualidade da
pesquisa cientifica desenvolvida no Brasil, o
Comité Internacional da RITA, que coordena
essa reunido anual, o mais importante forum
mundial de discussio daraiva, e é presidido pelo
Dr. Charles E. Rupprecht, sugeriu que o nosso
pais passasse a coordenar o evento a cada quatro
anos, a partir de 2012, e que pesquisadores
brasileiros integrassem o Comité.

A XXII RITA, como as demais RITAs, teve o
apoio financeiro de instituiges puablicas e
privadas, nacionais ¢ internacionais, sendo o
Instituto Pasteur, da Coordenadoria de Controle
de Doengas, da Secretaria de Estade da Saude,
quem concedeu maior contribuigdo para a
realizagio do evento. QOuiras Instituigbes, como a
Secretaria de Vigilincia em Satde/Ministério da
Saide, a Universidade Estadual Paulista, a
Coordenadoria de Defesa Agropecudria da
Secretaria da Agricultura e Abastecimento, o
Instituto Butantan ¢ a Fapesp também apoiaram a
realizaciodaRITA.

A palestra de abertura foi realizada pelo Dr.
Frangois Xavier Meslin, da Organizagdo Mundial
de Saide, etratou do “Controle Regional da Raiva
Humanae Canina e perspectivas Globais™,

Uma tradigdo da RITA € a selegdo de um
Jovem Pesquisador para receber o Prémio
George Baer, realizada pelo Comité Internacio-
nal, que conta com a participagio de trés
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membros de cada pais (Estados Unidos,
México, Canadd e Brasil). Esse Jovem Pesqui-
sador deve ser cidadio residente na América
Latina, trabalhar em uma Instituigido Governa-
mental, de pesquisa ou universidade, ou ser
estudante concluindo seu trabalho de licencia-
tura, mestrado ou douterado, com apoeio ou nio
de agéncias externas de investigagio. Deve ter,
também, menos de cinco anos de experiéncia
em raiva. Nesta edigio da RITA, a vencedora
do prémio foi Pacla Zarati Segura, do México,
que estava concluindo seu trabalho de Doutora-
do no Centers for Disease Control and Preven-
tion — CDC — Atlanta, Estados Unidos, com o
estudo “Real Time PCR. for Antemortem Diagno-
sis and High Troughput Rabies Virus Screening”™.
Esse trabalho vem contribuir extraordinariamente
para o diagndstico precoce da raiva e aumentar as
possibilidades de éxito no tratamento antirrabico,
por meio do necessario acompanhamento
laboratorial. E importante ressaltar que, em anos
anteriores, alguns jovens pesquisadores brasilei-
ros receberam esse prémio.

A programacdo da RITA tem sido elaborada
com a apresentagio dos resumos, selecionados
pelo Comité Cientifico Nacional e referendados
pelo Comité Internacional, e aqueles recomen-
dados para as sessies pister. Seguindo essa
estrutura, foram apresentados 181 resumos, de
diferentes grupos de pesquisadores nacionais e
internacionais, tendo sido selecionados 71 para
apresentacio oral e 110 para apresentacio na
forma de pdsteres. Entre aqueles selecionados
para apresentagdo oral, [3 pertenciam a
pesquisadores brasileiros, que participaram de
diversas sessdes sobre temas variados, como:
“Raiva Humana”, “Imunologia, Profilaxia e
Tratamento™, “Epidemiologia da Raiva”,
“Diagndstico Laboratorial da Raiva”, “Epidemio-
logia Molecular™, *Vacinas”, “Raiva em Animais

Silvestres™ e “*Modelos Matematicos e Controle
da Raiva™.

A relevincia e a diversidade dos temas
apresentados pelos pesquisadores nacionais
demonstraram o nivel de conhecimento
cientifico existente em nosso pais, o que
possibilitou os avangos obtidos no estudo da
epidemiologia da raiva humana, dos animais
domésticos e dos animais silvestres, a identifi-
cagdo tanto de novos reservatorios, por meio da
aplicagio de metodologias laboratoriais de alta
complexidade, como de distintas wvariantes
espécie-especifica do virus da raiva. Com a
difusdo deste conhecimento, iniciamos uma
nova fase do estudo da raiva em nosso pais,
com o5 olhos wvoltados para as populagdes
silvestres, sem negligenciar as agdes de
controle e vigilincia epidemioldgica da raiva
canina e felina.

Ma XXIII RITA, o Comité Organizador
Macional, dada a importincia de o evento se
realizar na América do Sul e a reemergéncia, na
regido, da raiva humana transmitida por morce-
oos hematofagos, programou uma mesa-
redonda sobre “Raiva na Regiio Amazdnica”,
com a participagdo de representantes do Peru
(Dra. Ana Maria Navarro), Equador (Dra.
Carmen Parra Hidalgo) e Venezuela ( Dr. Charles
Briggs), que destacaram a problematica dos
longos esquemas de pré-exposicdo, do dificil
acesso dsregides nas quais ocorre esta transmis-
sio, da inexisténeia de redes de frio, bem como
sobre a wvulnerabilidade da América Latina,
determinada por caracteristicas sanitdrias,
ambientais, socioecondmicas, demograficas e
politicas peculiares.

Durante as sessdes de posteres, fol montada
uma exposigio de fotos, trazidas pelo Dr
Charles Briggs, antropologo americano que

Relato de encming da Reuntso Intermnascional de Raiva nas Amancas{ RITA) - Braml 2012, Kotat, [

pégrina 13



BEPA 2012;%108):12-14

trabalha na Venezuela ha muitos anos, sobre
casos de raiva humana em populagtes indigenas
da Venezuela, transmitida por morcegos hema-
tofagos. Esse material foi doado aos organizado-
res da RITA-530 Paulo, com a proposta de serem
realizadas exposicdes itinerantes no pais.

QOutra mesa-redonda de destaque na RITA de
Sao Paulo foi “Profilaxia da Raiva Humana™,
com a participagio do Dr. Henry Wilde, Dr.
Charles E. Rupprecht e Dra. Neide Y. Takaoka,
coordenada pelo Dr. Rodney Willighouby,
pesquisador pioneiro na cura da raiva humana.
Os participantes discorreram, com notavel
experiéncia, sobre esquemas de tratamento
profilitico, pré e pos-exposigdo, utilizados nos
diferentes continentes, € sobre as pesquisas
clinicas atualmente desenvolvidas.

Foram pontos altos da reunido as apresenta-
coes feitas na sessdo “Raiva Humana”, sobre
caracteristicas clinicas da raiva transmitida por
cdes e por morcegos, apresentadas pelo grupo
canadense, coordenado pelo Dr. Alan Jackson, e
pelo grupo americano, liderado pelo Dr. Charles
E. Rupprecht.

A sessdo “Epidemiologia da Raiva”™ trouxe
também a certeza de que sdo necessdrios
muitos estudos sobre o tema, ressaltando as
questoes relativas 4 importincia da vigildncia
epidemiologica de felinos em regides nas quais
a raiva de quiropteros, hematdfagos e ndo
hematofagos é frequente.

Os trabalhos apresentados nas sessdes orais e
posteres constata a mudanga do perfil epidemio-
logico da raiva no nosso meio. A existéncia de
ciclos epidemiologicos dos quais participam
animais silvestres, que atuam como “reservato-
rios”, nos coloca frente a um novo desafio,

comparavel & situagio existente em paises como

Estados Unidos, Canada e aqueles pertencentes
a Europa.

Durante o evento, tradicionalmente ocorre
uma reunido regional sobre “Plano de Controle
da Raiva Silvestre na América do Norte™, com a
participagdo dos coordenadores nacionais e
profissionais dos programas dos Estados
Unidos, Canada e México. Neste ano, a reunido

teve 62 participantes.

Antes da sessio de encerramento, a Dra.
Debora Briggs proferiu palestra sobre “A Alianga
Global para o Controle da Raiva”, mostrando os
extraordindrios resultados obtidos desde a criagio
desta Organizagio, em 2006, durante a RITA de
Brasilia, especialmente em trabalhos voluntirios
realizados na Asia e Africa e em paises em

desenvolvimento da América Central.

Como € habito, ainda antes do encerramento,
foi apresentado o pais-sede da RITA de 2013: o
Canada, mais especificamente, a cidade de
Toronto. O evento ocorrerd no periodo de 27 a 31

de outubro.

Durante todo o evento, houve traducio
simultinea em portugués, espanhol e inglés,
com recursos fornecidos pela Secretaria de
Vigilincia Epidemioldgica do Ministério da
Saude, visto ser este um requisito do Comité

Internacional ac pais-sede.

Aperspectiva da realizacio da RITA no Brasil,
acada quatro anos, trouxe ao continente sulameri-
cano a oportunidade de discutir as questdes
particulares da regido, estabelecer cooperagies
interinstitucionais e promover avangos para a
declaracio de dreas livres de raiva humana e
canina, determinadas por variantes de origem
canina (| e 2), com o apoio dos Ministérios da
Saide de cada pais e da Organizagio Panamerica-
na de Satde.
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Rexsuma

Teste PCR em Tempo Real para Diagnostico Antemortem em Humanos e Triagem
de High Throughtput do Virus da Raiva*

Real Time PCR For Antemortem Diagnosis In Humans and High Throughput
Rabies Virus Screening
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RESUMO: a raiva ¢ uma das mais antigas e devastadoras doengas, tipicamente com um indice de
maortalidade de 100%: dos casos. O diagndstico da raivaanfemorfem em humanos & importante para definir
os procedimentos de controle da infecgdo e evitar maior exposigio das equipes de saide e de outras
pessoas que podem ter tido contato com a saliva do paciente; para determinar epidemiclogicamente se
outros individuos foram expostos 4 mesma fonte; para monitorar a progressio da doenga, mediante
intervengoes terapéuticas experimentares; para evitar a infecgio cruzada durante transplantes de orgios e,
caso negativa, para examinar outros diagnosticos diferenciais. A obtengdo de quatro amostras € o reco-
mendado para testes antemortem de raiva em humanos (por meio da saliva, do soro, de bidpsia de peleda
nuca ¢ do fluido cerebroespinhal), nos quais os anticorpos, 0s antigenos virais e 08 acidos nucleicos sdo
detectados empregando métodos de neutralizagio, imunofluorescéncia direta e indireta e transcrigio
reversa de PCR. O momento chave para obtengdo de resultados conclusivos, nas quatro amostras analisa-
das por todas as técnicas, ¢ aproximadamente de 24 a 48 horas. A PCR em tempo real parece ser uma
técnica promissora para acelerar os resultados da detecgdo no dcido nucleico e quantificar, com maior
precisio, as cargas virais nas amostras dos pacientes. Ndo existe, porém, primer ou probe universal que
possa detectar a ampla diversidade dos lissavirus descrita até 0 momento, o que reduz drasticamente a
sensibilidade do teste. O objetivo deste estudo foi tragar o desenho de um ensaio sensivel e especifico de
PCR em tempo real capaz de detectar e quantificar uma ampla variedade dos virus de raiva em amostras
antemortem € postmortem em tecidos e fluidos corporais de humanos e animais. METODOS: Mais de
2.500 sequéncias completas de nucleoproteinas de RABV representativas de um espectro global de
variantes obtidas das bases de dados do GenBank e do CDC foram analisadas para desenhar |2 conjuntos
de primers e probes amplamente reativos. Dois conjuntos de primers e probes obtidos da literatura foram
também considerados, concomitantemente. Um total de 14 conjuntos foram testados, todos em silicone,
com um painel de 20 isolados de virus (representando uma ampla variedade de RABV em circulagio em
morcegos e carnivoros em todo o mundo) usando a transcrigio reversa PCR. em tempo real e ensaios de
PCR em tempo real realizados, ambos, em um Light Cycler 450 {Roche, Alemanha) e CFX9%6 Touch ™
Real-Time PCR (Bio-Rad, USA) Detection System para propositos de comparagio. Uma goticula do
sistema de PCR digital QX 100 (Bio-Rad Laboratories, Inc) foi usada para avaliar o mimero de copias de
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amplicons por amostra. Para confirmar a detecgio os produtos do PCR. foram sequenciados e identifica-
dos na base de dados do BLAST NVBI. RESULTADOS: Os conjuntos de primers e probes anteriores,
obtidos da literatura, tinham sensibilidade limitada, circunscrita aos RABV em circulagiio em regides
respectivas da Asia e da Africa. Nenhum dos conjuntos de primers € probes que desenhamos foi capaz de,
isoladamente, detectar todos os virus testados. Um pequeno conjunto de cinco primers e probes, porém,
desde que usados concomitantemente em reagdes separadas, foram capazes de detectar todos os RABV
incluidos neste estudo. O sistema foi sensivel o suficiente para detectar até cinco copias de amplicon.
CONCLUSOES: A PCR em tempo real & uma técnica altamente sensivel e especifica, porém ainda nio
existe um inico conjunto de primers e probes amplamente reativos, capaz de detectar toda a diversidade
de lissavirus existente. Nos descrevemos cinco conjuntos de primers amplamente reativos que foram
usados concomitantemente em uma plataforma de 96 pogos para detectar todos os RABV notificados
globalmente. Esse formato & adequado para o diagndstico aniemorfem da raiva em humanos e para
triagem de grande quantidade de material biologico das amostras obtidas em campo. Pesquisas adicionais
em um ensaio quantitativo serdo ndo somente capazes de avaliar o numero de copias de amplicons, mas
também de correlacionar com um total estimado do niimero de particulas vidveis dos virus.
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