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Evidence for a 4-dose vaccine schedule for human rabies post-
exposure prophylaxis in previously non-vaccinated individuals

* Introducao

Nao foi realizada nenhuma pesquisa randomizada, controlada com
placebo, de profilaxia pds-exposicao (PPE) e sim uma revisao (extensa) da
literatura

Reducao dos estoques de vacina antirrabica nos EUA

Com o desenvolvimento de vacinas mais potentes houve reducao do
numero de doses para profilaxia



FIGURE 1. Schematic of dynamics of rabies virus pathogenesis* in the presence and absence of postexposure prophylaxis (PEP)--mediated
immune responses’
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* Rabies can progress through five stages: incubation period (5 days to =2 years: 1J.5. median ~35 days), prodrome state (0--10 days), acute neurologic
period (2--7 days), coma (5--14 days), and death.

 Once in tissues at the entry site, rabies virus can be neutralized by passively administered rabies immune globulin (RIG). Active immunization (vaccine)
stimulates the host immune system, and, as a result, virus-neutralizing antibodies (VNA) are produced approximately 7--10 days after initiation of
vaccination. By approximately day 14--28 (after administration of 4 vaccine doses), VNAs peak. In the absence of early and adequate PEP, virus enters
host neurons, spreads to the central nervous system (CNS), and causes disease, with inevitably fatal consequence.,



Evidence for a 4-dose vaccine schedule for human rabies post-
exposure prophylaxis in previously non-vaccinated individuals

* Longevidade dos titulos de anticorpo
Comparacao de grupos que receberam pré-exposicao (3 doses) e pds
exposicao (5 doses). Persisténcia de titulos semelhantes por anos. Varios

trabalhos.



Persistence of Rabies Virus-Neutralizing Antibodies after
Vaccination of Rural Population following Vampire Bat Rabies
Outbreak in Brazil

Rita Medeiros, Viviane Jusot, Guy Houillon, Anvar Rasuli, Luzia Martorelli, Ana Paula Kataoka, Mohamed Ben Mechlia,
Anne-Sophie Le Guern, Liliam Rodrigues, Rhomero Assef, Alvino Maestn, Reynaldo Lima T, Yolande Rotivel T,
Valérie Bosch-Castells, Moél Tordo

Published: September 21, 2016 # http://dx.doi.org/10.1371/journal.pntd.0004920



Fig 5. Seroconversion rates (RFFIT titer &gt;0.5 IU/mL) of all non-boosted participants, and the non-boosted
participants receiving PEP or PrEP vaccination in 2005.
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Medeiros R, Jusot V, Houillon G, Rasuli A, Martorelli L, et al. (2016) Persistence of Rabies Virus-Neutralizing Antibodies after Vaccination of Rural
Population following Vampire Bat Rabies Outbreak in Brazil. PLoS Negl Trop Dis 10(9): e0004920. doi:10.1371/journal.pntd.0004920
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Fig 6. GMT (RFFIT) of all non-boosted participants, and the non-boosted participants receiving PEP or PrEP
vaccination in 2005.
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Evidence for a 4-dose vaccine schedule for human rabies post-
exposure prophylaxis in previously non-vaccinated individuals

e Estudos com animais silvestres, roedores, cachorros, primatas nao
humanos, etc.

Conclusao: Experimentos, incluindo casos extremos que mimetizam
exposicoes severas em humanos, demonstram que o aspecto mais
importante da profilaxia pds-exposicao, responsavel pela sobrevivéncia do
animal, é a RAPIDA INFILTRACAO DE SAR/IGHAR e INICIO IMEDIATO DA
VACINACAO, mais que o numero absoluto de doses ou esquema adotado.



Evidence for a 4-dose vaccine schedule for human rabies post-
exposure prophylaxis in previously non-vaccinated individuals

Falhas na profilaxia da raiva humana
Erros

Demora para iniciar a profilaxia
N3o infiltracdo das lesdes com IGHAR/SAR

Falhas “verdadeiras” sao raras



Rabies Postexposure Prophylaxis in Routine Practice in
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https://doi.org/10.1093/cid/cis384

A total of 110 patients consulted the Travel Clinic

For the remaining 85 patients, all of whom had received 4
vaccine doses

After 4 doses of vaccine, 6 patients without preexposure
prophylaxis had antibody titers <0.5 IU/mL when measured
between 21 and 29 days after initiation of rabies PEP



Editorial Commentary: Rabies Postexposure
Vaccination: Are Antibody Responses Adequate?

Henry Wilde



Immunogenicity and safety of a new Vero cell rabies vaccine

produced using serum-free medium

Wagner A. Costa® Ricardo S. Cunha?, Vera Lucia Bolzan?, Andrea de Cassia R. Silva?, Graciane
Maria M. Caporale?, Luciana B. Chaves?, Gabriel W. Oselka®, Dulce A. Junqueira?, Maria Rosana
|. Panachao?, Ricardo A. Dias®, Neide Y. Takaoka?

Vaccine, Volume 25, Issue 48, 23 November 2007, Pages 8140-8145
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Immunogenicity and safety of a new Vero cell rabies vaccine produced using serum-

free medium
Wagner A. Costa® Ricardo S. Cunha?, Vera Lucia Bolzan?, Andrea de Cdssia R. Silva?, Graciane Maria M.

Caporale?, Luciana B. Chaves?, Gabriel W. Oselka®, Dulce A. Junqueira?, Maria Rosana |. Panach3o?, Ricardo A.
Dias®, Neide Y. Takaoka?

Table 4

Geometric mean titers (GMT) of rabies virus neutralizing antibodies in volunteers receiving the vaccine from Instituto Butantan (Group 1, 192
volunteers) and Sanofi Pasteur (Group 2, 104 volunteers) on days 0, 14, 38, 90

Day 0 Day 14 Day 38 Day 90
Group 1 Group 2 Group 1 Group 2 Group 1 Group 2 Group 1 Group 2
GMT (IU/ml) 0,019 0,021 5,97 4,49 14,01 8,68 3,25 2,15

Cl (%% (0,017;0,021) (0,017;0,026) (4,91;7,27) (3,46;5,84) (12,37, 15,86) (7,09; 10,63) (2,83;3,75) (1,76; 2,63)
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Potential exposure from a terrestrial animal in a
rabies-enzootic area

L Y L 4
No prophylaxis is Non-immune,® Previously Nen-immune,*
required if contact || iImmunocompetent || immunised** immunocompetent
history is reliable ¢ J'
Vaccinatef Vaccinate®!

4 doses administered IM on Bath immunocampetant and
days 0, 3, 7 and 14. Human immunocompromised persons = 2 doses delivered

rabies immunoglobulin IM on days 0 and 3. HRIG is not indicated.
(HRIG) s not indicated. D
l Vaccinate® and administer =
. ¥ . HRIG




I Potential exposure from a bat (Australia or overseas)

Category |
» Touching or feeding
animals, licks on
intact skin
» Exposure to blood,
urine or faeces or to

Category Il or lll

Mibbling of uncovered skin, any scratches or abrasions with/without
bleeding, single or multiple transdermal bites or scratches, contamination
of mucous membrane with saliva from licks, or licks on broken skin

an animal that has ¥ ¥
st || Previously immunisedt e

M Vacciiata*i Vaccinate® and ;I:Iminister HRIG#
No prophylaxis is

required if contact
history is reliable

Both immunocompetent and
|mmunncnmpmmlsed
persons — 2 doses delivered
IM on days 0 and 3. Human
rabies immunoglobulin
(HRIG) is not indicated

HRIG is administered only once, and
as soon as possible after the
initiation of PEP (HRIG is not indicated
beyond the Tth day after the 1st vaccine
dose day 0)

Rabies vaccination is 4 doses
administered IMon days 0, 3, 7

\—\

and 14

h J




PROFILAXIA DA RAIVA HUMANA

* Normas Técnicas de Profilaxia da Raiva Humana, Brasilia, DF
(2014)

* Nota Informativa n? 26-SEI/2017-CGPNI/DEVIT/SVS/MS



PROFILAXIA DA RAIVA HUMANA PRE-EXPOSICAO
(sem alteracoes)

VACINA

1. Esquema: 3 (trés) doses.
2. Dias de aplicacao: 0, 7, 28.
3. Via de administracao, dose e local de aplicacao:

a) intramuscular profunda, utilizando dose completa, no
musculo deltoide ou vasto lateral da coxa. Nao aplicar no gluteo;

b) intradérmica, 0,1ml na insercao do musculo deltoide,
utilizando-se seringas de 1ml e agulhas hipodérmicas curtas.

4. Controle sorologico: a partir do 14°dia apds a ultima dose do esquema.



PROFILAXIA DA RAIVA HUMANA POS-EXPOSICAO

VACINA

1. Esquema IM: dose total de 0,5 ml
dias de aplicacao: 0,3,7e 14

2. Esquema ID: duas doses de 0,1 ml (em locais diferentes)
dias de aplicacao: 0, 3,7 e 28
contraindicacao: imunodeprimidos



PROFILAXIA DA RAIVA HUMANA POS-EXPOSICAO

Reexposicao: vacina

1. Esquema IM: dose total de 0,5 ml
dias de aplicacao: 0 e 3

2. Esquema ID: dose de 0,1 ml
dias de aplicacao: 0 e 3



PROFILAXIA DA RAIVA HUMANA POS-EXPOSICAO

SORO ANTIRRABICO: 40 Ul/kg de peso

IMUNOGLOBULINA HUMANA ANTIRRABICA: 20 Ul/kg de peso

INFILTRAR NAS LESOES



PROFILAXIA DA RAIVA HUMANA POS-EXPOSICAO

e ACIDENTES COM MAMIFEROS SILVESTRES E
HERBIVOROS

Acidente leve: vacina

Acidente grave: vacina e soro

 ACIDENTES COM MORCEGOS
Acidente grave: vacina e soro



VACINAS E SOROS DISPONIVEIS NO BRASIL (PNI)

e Vacina purificada de células Vero (PVRV)
e Vacina purificada produzida em embrides de galinha (PCECV)
e Soro heterdlogo produzido em equinos (SAR)

* Imunoglobulina humana antirrabica (IGHAR)



VACINA: REACOES ADVERSAS POTENCIALMENTE GRAVES

Dados de literatura referentes a vacina produzida em células diploides
humanas (HDCV)

* Neuroldgicas: 5 casos publicados
* Imunoldgicas: 0,11% - esquema primario
6,00% - doses de reforco

Reacdes atribuidas a albumina humana (estabilizador) alterada pela beta-
propriolactona (utilizada para inativar o virus). Componente e processo iguais aos da
vacina de células Vero utilizada no Brasil



PERSPECTIVAS E POLEMICAS

e POS-EXPOSICAO COM 4 DOSES

* INDICAGAO DA VIA INTRADERMICA PRE E POS-
EXPOSICAO

« ALTERACAO DA VIA IM x ID DURANTE A PROFILAXIA
IM: 0, 3, 7E 14
ID: 0, 3, 7E 28

 BRASIL: AREAS DE RAIVA CONTROLADA



OBRIGADO

WAGNER AUGUSTO DA COSTA
INSTITUTO PASTEUR



PROFILAXIA DA RAIVA HUMANA POS-EXPOSICAO

INDICACAO: CLASSIFICACAO DO ACIDENTE

1-LEVE
1. Ferimentos superficiais, pouco extensos, geralmente
unicos, em tronco e membros (exceto maos, polpas digitais e
planta dos pés); podem acontecer em decorréncia de

mordeduras ou arranhaduras causadas por unha ou dente.

2. Lambedura de pele com lesdes superficiais.



PROFILAXIA DA RAIVA HUMANA POS-EXPOSICAO
INDICACAO: CLASSIFICACAO DO ACIDENTE

2- GRAVE

1. Ferimentos na cabeca, face, pescoco, mao, polpa digital e/ou

planta do pé.

2. Ferimentos profundos, multiplos ou extensos, em qualquer

regiao do corpo.

3. Lambedura de mucosas.

4. Lambedura de pele onde ja existe lesao grave.

5. Ferimento profundo causado por unha de animais.

6. Qualquer ferimento por morcego.



PROFILAXIA DA RAIVA HUMANA POS-EXPOSICAO

INDICAGCAO DA PROFILAXIA: ANIMAL
— MAMIFEROS SEM RISCO
— MORCEGO
— DEMAIS MAMIFEROS SILVESTRES E HERBIVOROS

— CAO E GATO



PROFILAXIA DA RAIVA HUMANA POS-EXPOSICAO

MAMIFEROS SEM RISCO

a) ratazana de esgoto (Rattus norvegicus);

b) rato de telhado (Rattus rattus);

c) camundongo (Mus musculus);

d) cobaia ou porquinho-da-india (Cavea porcellus);
e) hamster (Mesocricetus auratus); e

f)  coelho (Oryetolagus cuniculus).

OBS: ROEDORES SILVESTRES



PROFILAXIA DA RAIVA HUMANA POS-EXPOSICAO

e ACIDENTES COM MAMIFEROS SILVESTRES E
HERBIVOROS

Acidente leve: vacina
Acidente grave: vacina e soro

 ACIDENTES COM MORCEGOS
Acidente grave: vacina e soro



PROFILAXIA DA RAIVA HUMANA POS-EXPOSICAO

CAO E GATO

12 - SITUACAO DO ANIMAL NO MOMENTO DO ACIDENTE

29 - POSSIBILDADE DE OBSERVACAO POR 10 DIAS

32 - RISCO DO ANIMAL

42 - AREA DE PROCEDENCIA DO ANIMAL: CONTROLADA OU NAO
52 - CLASSIFICACAO DO ACIDENTE: LEVE OU GRAVE



PROFILAXIA DA RAIVA HUMANA POS-EXPOSICAO

CAO E GATO

12 - SITUACAO DO ANIMAL NO MOMENTO DO ACIDENTE: SUSPEITO OU
DESCONHECIDO

22 - POSSIBILDADE DE OBSERVACAO POR 10 DIAS: NAO

CONDUTA: INDICAR PROFILAXIA
ACIDENTE LEVE: VACINA
ACIDENTE GRAVE: VACINA E SORO



PROFILAXIA DA RAIVA HUMANA POS-EXPOSICAO

CAO E GATO

12 - SITUACAO DO ANIMAL NO MOMENTO DO ACIDENTE: SADIO
22 - POSSIBILDADE DE OBSERVACAO POR 10 DIAS: SIM
3° - ANIMAL SEM RISCO

CONDUTA: OBSERVACAO POR 10 DIAS



PROFILAXIA DA RAIVA HUMANA POS-EXPOSICAO

CAO E GATO

12 - SITUACAO DO ANIMAL NO MOMENTO DO ACIDENTE: SADIO
22 - POSSIBILDADE DE OBSERVACAO POR 10 DIAS: SIM
3° - ANIMAL DE RISCO

4° - AREA DE PROCEDENCIA DO ANIMAL: CONTROLADA

CONDUTA: OBSERVACAO POR 10 DIAS

OBS: descartar contato com morcego



PROFILAXIA DA RAIVA HUMANA POS-EXPOSICAO

CAO E GATO

12 - SITUACAO DO ANIMAL NO MOMENTO DO ACIDENTE: SADIO
22 - POSSIBILDADE DE OBSERVACAO POR 10 DIAS: SIM

3° - ANIMAL DE RISCO
4° - AREA DE PROCEDENCIA DO ANIMAL: NAO CONTROLADA, DESCONHECIDA

ACIDENTE LEVE: OBSERVACAO POR 10 DIAS
ACIDENTE GRAVE: INICIAR A PROFILAXIA; 2 DOSES NOSDIASOE 3



PROFILAXIA DA RAIVA HUMANA POS-EXPOSICAO

CAO E GATO

Resultado da observacao de 10 dias
* Animal sadio: encerrar o caso/suspender a profilaxia

* Animal suspeito, morto ou desaparecido: iniciar ou

completar a profilaxia com vacina e soro se indicado



Normas Técnicas de Profilaxia da Raiva Humana, Brasilia, DF
(2014)

Profilaxia pos-exposicao quando o cao ou gato pode ser observado
por 10 dias:

* Numero de doses depende do dia da consulta em relacao ao
acidente
3 doses x 2 doses

Dias 0 3 7 10 14 e 28

Vacina 12 28 (32) fim da observacao 42 e 52



FIGURE 1. Schematic of dynamics of rabies virus pathogenesis* in the presence and absence of postexposure prophylaxis (PEP)--mediated
immune responses’
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* Rabies can progress through five stages: incubation period (5 days to =2 years: 1J.5. median ~35 days), prodrome state (0--10 days), acute neurologic
period (2--7 days), coma (5--14 days), and death.

 Once in tissues at the entry site, rabies virus can be neutralized by passively administered rabies immune globulin (RIG). Active immunization (vaccine)
stimulates the host immune system, and, as a result, virus-neutralizing antibodies (VNA) are produced approximately 7--10 days after initiation of
vaccination. By approximately day 14--28 (after administration of 4 vaccine doses), VNAs peak. In the absence of early and adequate PEP, virus enters
host neurons, spreads to the central nervous system (CNS), and causes disease, with inevitably fatal consequence.,



RAIVA: TRANSMISSAO DO VIRUS E DOENCA NO HOMEM E DEMAIS
MAMIFEROS

1 - AGRESSAO POR ANIMAL ELIMINANDO ViRUS NA SALIVA
cao, gato, herbivoros, silvestres, morcego

2 - LESOES NA PELE, MUCOSAS
3 — INVASAO DO SISTEMA NERVOSO PERIFERICO

4 — MIGRACAO PARA O SISTEM NERVOSO CENTRAL (SNC)

5- SNC: MULTIPLICACAO E INICIO DAS MANIFESTACOES CLINICAS

6 — MIGRAGCAO PELO SISTEMA NERVOSO PARA GLANDULAS SALIVARES E OUTROS ORGAQOS

7 — AGRESSAO E TRANSMISSAO DO VIRUS



