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RESUMO

Como o Brasil possui 0 maior territério da América do Sul e faz fronteira com outros 10 paises,
o controle da raiva é estratégico para evitar sua propagacao transfronteirica. Entretanto, a raiva
em pequenos ruminantes é negligenciada no Brasil. O presente estudo avaliou a distribuicéo
espaco-temporal e a tendéncia temporal da raiva em pequenos ruminantes no Brasil entre 2005
e 2022. Foram utilizados dados oficiais sobre a notificacdo de casos de raiva e a densidade
populacional de caprinos e ovinos dos estados brasileiros. Foram realizadas epidemiologia
descritiva, analise temporal de clusters de alto risco e tendéncias temporais. Todos o0s estados
notificaram casos de raiva, com excecdo do Distrito Federal, Roraima, Amapa, Amazonas e
Ronddnia. Em ovinos foram notificados 170 casos, com destaque para 0 Parana (25,88%).
Foram 62 casos em caprinos, com destaque para Bahia (37,10%) e Maranhdo (19,35%).
Entretanto, o Espirito Santo apresentou o maior risco de incidéncia (RI) para ambas as espécies.
Os maiores picos de RI ocorreram em 2005, 2006 e 2013. Uma tendéncia temporal de reducgéo
de casos em caprinos ocorreu no Nordeste e Sul do Brasil. Em ovinos, as regides Norte,
Nordeste, Suldeste e Sul apresentaram tendéncia de queda. Foram formados trés clusters de alto
risco: o cluster principal para caprinos ocorreu em 2006; envolvendo o Distrito Federal,
Maranh&o e Tocantins; e, para ovinos, entre 2005 e 2013; no Distrito Federal, Minas Gerais,
Espirito Santo, Rio de Janeiro, Sdo Paulo e Parana. A raiva em caprinos e ovinos ocorre em
todas as regides brasileiras, com areas de alto risco nas regides Nordeste, Sudeste e Sul e risco
de transmissdo transfronteirica. Estes resultados fornecem uma base cientifica para as
autoridades de satde animal melhorarem o controlo da raiva em pequenos ruminantes, evitando

ao mesmo tempo o risco de propagacao transfronteirica.

Palavras-chave: Risco de raiva, analise espaco-temporal, epidemiologia, tendéncia temporal,

pequenos ruminantes.



ABSTRACT

Since Brazil has the largest territory in South America and borders 10 other countries, rabies
control is strategic for preventing its cross-border spread. However, rabies in small ruminants
is neglected in Brazil. The present study evaluated the spatiotemporal distribution and temporal
trend of rabies in small ruminants in Brazil between 2005 and 2022. Official data on the
notification of rabies cases and the population density of goats and sheep from the Brazilian
states were used. Descriptive epidemiology and temporal analysis of high-risk clusters and
temporal trends were performed. All states reported cases of rabies, with the exception of the
Federal District, Roraima, Amapa, Amazonas and Rondonia. In sheep, 170 cases were reported,
with an emphasis on Parana (25.88%). There were 62 cases in goats, with an emphasis on Bahia
(37.10%) and Maranhéo (19.35%). However, Espirito Santo presented the highest IR for the
species. The highest peaks in IR occurred in 2005, 2006 and 2013. A temporal trend toward a
reduction in cases in goats occurred in northeastern southern and south Brazil. In sheep, the
north, northeast, southeast and south regions showed a downward trend. Three high-risk
clusters were formed: the main cluster for goats occurred in 2006; in the Federal District,
Maranh&o and Tocantins; and, for sheep, between 2005 and 2013; and in the Federal District,
Minas Gerais, Espirito Santo, Rio de Janeiro, S&o Paulo and Parana. Rabies in goats and sheep
occur in all Brazilian regions, with high-risk areas in the Northeast, Southeast and South regions
and a risk of cross-border transmission. These results provide a scientific basis for animal health
authorities to improve rabies control in small ruminants while avoiding the risk of

transboundary spread.

Keywords: Rabies risk, space-time analysis, epidemiology, temporal trend, small ruminants.
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1 INTRODUCAO

As doencas transfronteiricas sdo uma ameaga global que pode afetar rebanhos de
diferentes espécies animais e prejudicar as economias dos paises desenvolvidos que possuem
elevados padrBes tecnoldgicos de producdo, bem como dos paises subdesenvolvidos que
utilizam os rebanhos principalmente para subsisténcia. Entre as espécies animais, 0s pequenos
ruminantes tém importancia socioeconémica, ambiental e cultural em diferentes graus de
acordo com o pais; porém, no Brasil, essas espécies sdo tradicionalmente criadas em sistemas
de pastagens extensivas e de baixa tecnologia em regides menos produtivas do que em regides
de producéo pecuéria (SIMOES et al., 2021). No entanto, entre os paises da América do Sul, 0
Brasil ainda possui 0 maior nimero de rebanhos caprinos e ovinos (FAOSTAT, 2022), com um
tamanho de rebanho de aproximadamente 12 milhdes de cabecas de caprinos e 21 milhdes de
cabecas de ovinos (IBGE, 2023). A criacao desses animais evoluiu de forma setorizada no pais,
principalmente na regiéo sul , onde era produzida a I, e na regido nordeste, onde eram criados
rebanhos para subsisténcia familiar (SORIO, 2017). Ainda assim, no Brasil, existem regides
com alta tecnologia para producdo de pequenos ruminantes e outras com baixa qualidade e
eficiéncia produtiva, implicando na utilizacdo de diferentes estratégias de controle e vigilancia
para a transmissdo de agentes infecciosos entre rebanhos (SIMOES et al., 2021).

Dentre as doencas obrigatorias de vigilancia e notificacdo no Brasil para pequenos
ruminantes, a raiva ainda é negligenciada. O virus da raiva (RABV) pertence a familia
Rhabdovidae e a espéceie Lyssavirus rabies (ICTV, 2022). Possui sete genotipos distribuidos
em diferentes continentes, mas apenas o genotipo 1 (RABV) esta presente nos paises latino-
americanos (OIE, 2021). Aproximadamente 7 variantes antigénicas do RABV ja foram
encontradas no Brasil; dentre elas, a variante 3 (AgV-3) € a mais comumente relatada em
caprinos e ovinos, sendo 0s morcegos hematdfagos os principais responsaveis pela manutencao
e disseminacdo da doenca através dos ciclos rural, aéreo e silvestre (FAVORETTO et al., 2002).

Entre os morcegos vampiros, Desmodus rotundus é a principal espécie responsavel por
casos frequentes de raiva nas Ameéricas e foi encontrado desde o norte do México até o centro
do Chile e leste do Uruguai (KOOPMAN, 1988). Esta espécie transmite 0 RABV através da
saliva ao morder suas presas para obter sangue para alimentacao, e essas lesfes sdo comuns em
animais de fazenda (OMS, 2021).

Embora a raiva ocorra em herbivoros em todo o Brasil, sua incidéncia varia de acordo

com a espécie animal e regido geografica (MAPA, 2023). Estas diferencas podem estar
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relacionadas com a forma como os hospedeiros terminais (herbivoros) sdo criados, como: i)
elevada densidade populacional e/ou a baixa cobertura vacinal dos rebanhos; ii) periodo de
incubacdo viral mais longo (>260 dias), iii) alta agressividade e iv) fortes interagcdes entre
individuos (DAVIS etal., 2012; Morters et al., 2013). Essas caracteristicas podem ser agravadas
por condi¢des biogeograficas, como 0 movimento de D. rotundus para areas superiores a 1.500
metros acima do nivel médio do mar, aumento da temperatura e reducdo da precipitacdo
(BARCENAS-REYES et al., 2019).

Além de ser o maior pais em extensdo territorial da América do Sul, o Brasil também
contém os maiores rebanhos bovinos (OCDE/FAQ, 2019), e a produgdo pecuéria é importante
para 0s mercados nacionais e internacionais. Além disso, em todo o Brasil, 0s bovinos sdo as
espécies ruminantes mais afetadas pela raiva entre os herbivoros (MAPA, 2023). Curiosamente,
caprinos e ovinos, quando criados extensivamente ou em pequenas superficies, muitas vezes
compartilham as mesmas areas de pastagem que 0s bovinos, resultando no aumentando da
densidade de animais disponiveis para 0 ataque de morcegos, portanto, apresentam grande
potencial epidemioldgico para os rebanhos brasileiros (ARAUJO FILHO; CRISPIM, 2002;
AGUILERA, 2017). Segundo Andrade et al. (2016), as razbes para esse comportamento
epidemioldgico baseiam-se na expanséo da pecuaria brasileira, associada ao desmatamento de
seus biomas, que criou caracteristicas ambientais favoraveis para D. rotundus. Devido a sua
ampla distribuicdo geografica e a livre circulacdo do virus entre diferentes espécies de
morcegos, estabeleceu-se o risco de perpetuacdo e disseminacdo de casos de raiva mesmo em
areas consideradas livres da doenca (BARCENAS-REYES et al., 2019). Além disso, devido &
grande capacidade dos morcegos vampiros percorrerem distancias superiores a 10 km em quase
todos os tipos de cobertura vegetal (MEDINA et al., 2006), o virus da raiva pode atravessar
estados e paises que fazem fronteira com o Brasil, aumentando o risco de casos em Paises
vizinhos.

Na América do Sul, com excecdo do Chile e do Equador, o Brasil faz fronteira com
outros 10 paises (IBGE, 2022A), posicionando-0 ndo apenas como um potencial fator de risco
para a transmissdo do RABV, mas também como um pais estratégico para o controle e
vigilancia de casos da raiva em pequenos ruminantes. Curiosamente, no Rio Grande do Sul,
estado brasileiro que faz fronteira com o Uruguai e a Argentina, entre 2012 e 2016, foram
observados surtos de raiva envolvendo bovinos e ovinos associados a morcegos hemato6fagos,

demonstrando a possibilidade de coinfecgdo com diferentes RABVs ou, ainda, indicando a
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evolucdo do virus e/ou introdugdo de novos virus na populacdo animal residente
(CARGNELUTTI et al., 2017).

Em geral, cabras e ovelhas sdo altamente susceptiveis a infeccdo por RABV
(BROOKES et al., 2007); no entanto, os casos sdo frequentemente subnotificados. Este fato
ocorre porque caprinos e ovinos apresentam sinais clinicos progressivos e dificeis de diferenciar
de outras doengas neuroldgicas, sendo a forma paralitica fatal a mais comum (HIGGINS;
SNYDER, 2006). Além disso, a raiva em pequenos ruminantes tem sido pouco estudada no
Brasil e faltam estudos que descrevam e analisem o comportamento desses animais no espaco-
tempo em nivel nacional. Além disso, 0os poucos estudos disponiveis sdo de nivel estadual,
como pode ser visto nos estados da Paraiba, Ceara e Rio Grande do Sul (SHOJI et al., 2006;
DUART et al., 2019; RISSI et al., 2008), dificultando o reconhecimento de areas de alto risco
no Brasil, principalmente em relagdo a regides que apresentam potencial “hotspot” e que
necessitam de estratégias de atuacédo diferenciadas nos programas nacionais oficiais de controle
e profilaxia.

Devido a importancia da raiva no “One Health”, em 2002, o Brasil criou
oficialmente o Programa Nacional de Controle da Raiva em Herbivoros (PNCRH) (MAPA,
2009A), sendo o o6rgdo federal (MAPA) responsavel pela coordenacdo e supervisdo do
programa estadual e 6rgdos municipais responsaveis pela execucdo das acfes por meio da
Defesa Sanitaria Animal (DSA). Além disso, devido ao crescimento da demanda por produtos
derivados de caprinos e ovinos, bem como de sua importancia cultural e comercial, em 2004, o
Brasil instituiu o Programa Nacional de Sanidade Caprina e Ovina (PNSCO), com o objetivo
de realizar a vigilancia epidemiologica e sanitaria para a protecdo de doencas que acometem
caprinos e ovinos no Brasil por meio de a¢des definidas pela Defesa Sanitaria Animal (DSA) e
realizadas por servicos oficiais e veterinarios privados. Juntos, os dois programas oficiais,
PNCRH e PNSCO, buscam identificar e controlar a propagacao de doencas de caprinos e ovinos
nos estados brasileiros, agregando estratégias para uma vigilancia transfronteirica adequada.

Nesse contexto, o presente estudo buscou avaliar a distribuicdo geografica da
raiva em caprinos e ovinos e detectar areas de alto risco de ocorréncia no Brasil por meio de

analise de tendéncia espaco-temporal e temporal entre 2005 e 2022.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos gerais

e Caracterizar epidemioldgica dos casos e risco de incidéncia da raiva em caprino e ovinos
nos estados e regides brasileiras, por meio da distribuicdo espacial, temporal, espaco-

temporal e de tendéncia no periodo de 2005 a 2022.

2.2 Objetivos especificos

e ldentificar areas que apresentam maiores nimeros de casos de raiva em pequenos ruminantes
no Brasil.

e Avaliar o risco de incidéncia da raiva em pequenos ruminantes e descrever as relacdes
espaciais e temporais entre as areas de alto e baixo risco.

e ldentificar os estados e regides brasileiras que apresentam tendéncia de aumento e
diminuicao do risco de raiva.

e Identificar clusters de alto risco relativo de infeccéo tanto para caprinos quanto para ovinos.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Criacéo de pequenos ruminantes no Brasil

Ainda sdo poucos os investimentos em tecnologias e no desenvolvimento da criagdo de
pequenos ruminantes no Brasil. Como consequéncia, grande parcela dos produtores rurais nao
exerce a caprinovinocultura como principal atividade de producdo, mas sim, dao preferéncia a
bovinocultura de corte (SORIO, 2017). Segundo Monteiro et al. (2021), os principais problemas
envolvendo a criacdo de caprinos e ovinos no Brasil estdo relacionados ao baixo estimulo
empreendedor, desqualificacdo da assisténcia tecnica, o baixo atendimento a demanda em
quantidade e qualidade, informalidade no abate, baixa logistica, falta de estimulos ao consumo
da carne e leite, doencgas e problemas relacionados ao manejo. Apesar disso, o Brasil apresenta
constante crescimento na producdo desses animais, em especial o estado da Bahia, sendo
observado o crescimento simultaneo de caprinos e ovinos de 2006 a 2017, com aumento de
18,38% (de 6,4 para 7,6 milhdes) de caprinos e aumento de 15,94% (de 7,7 para 9 milhdes) de
ovinos (EMBRAPA, 2018). Ndo somente o efetivo de pequenos ruminantes esta crescendo no
Brasil, mas também, a sua qualidade e capacidade produtiva. Entre os mais citados estdo:
melhoramento genético, qualidade nutricional e sanitario, todos visando a otimizacdo da
producdo de carne e leite (RESENDE et al., 2008). Nesse contexto, é interessante ressaltar que
foi somente a partir da primeira década do século XXI que 0s caprinos e ovinos comecaram a
ganhar notoriedade sobre os aspectos produtivos e cientificos, com merecida atencdo dos
pesquisadores para o desenvolvimento de novas metodologias e tecnologias que visam
assegurar alto desempenho produtivo (RESENDE et al. 2010).

Segundo dados do IBGE (2023), o Brasil apresenta um pouco mais de 12 milhdes de
caprinos e cerca de 21,5 milhdes de ovinos, sendo que a maior populacdo de caprinos se
encontra na regidao nordeste, seguida das regides sul, suldeste, norte e centro-oeste. Por sua vez,
em ovinos, a maior populacdo se encontra nas regifes nordeste, sul, centro-oeste, norte e
sudeste, respectivamente. Esses dados demostram que as regies nordeste e sul sdo as principais
produtoras das duas espécies; apesar disso, essas regifes apresentam sistemas de criacdo
distintas, com criagdo extensiva, com grande nimero de pequenos proprietarios de terra e uma
agricultura de pequena escala e baixa tecnologia na regido nordeste, e uma criagéo de pequena
a média escala e de sistema semi-intensivo na regido sul (SOUZA; BARROS, 2017; SORIO,
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2017). Vale ressaltar que a criacdo de ovinos na regido sul é predominante de racas lanadas
adaptadas ao clima subtropical, especializada em producdo de 18 e carne. Por outro lado, na
regido nordeste os ovinos pertencem a ragas deslanadas, muito bem adaptadas ao clima tropical,
devido sua rusticidade e sua boa adaptabilidade a diferentes ambientes (GOMES et al., 2014),
essa caracteristica € muito aproveitada no semiarido, visto o crescimento de 18% do ndmero
desses animais mesmo ap0s cinco anos de seca severa registrada na regido nordeste
(EMBRAPA, 2018).

Ainda no Brasil, a caprinocultura e ovinocultura séo atividades difundidas em todo o
territério, com mais de 80% dos estabelecimentos agropecuarios apresentando menos de 50
hectares (IBGE, 2018). Isso demostra que grande parte dos estabelecimentos agropecuérios
ainda sdo de pequenos e médios agricultores, que muitas vezes criam esses animais soltos no
campo para se alimentarem da vegetacdo local, sendo de grande importancia socioecondémica
para o desenvolvimento do mercado local, fonte de renda e nutricdo familiar (BATISTA,
SOUZA, 2015). Mas, devido aos baixos niveis de organizacdo muitas dessas pequenas
propriedades ndo apresentam cadastro e nem certificacdo sanitaria, o que acaba atrapalhando as
acOes de controle e prevencdo dos programas nacionais, incluindo, dentre outras, as doencas de
notificacdo obrigatoria no pais.

Embora as varias doencas infecciosas que envolvem o sistema nervoso de pequenos
ruminantes sejam relatadas, a raiva ainda é pouco discutida, apesar de representar uma parcela
importante nessa espécie (GUEDES et al., 2007). Contudo, os estudos sobre os aspectos
epidemioldgicos e anatomopatologicos destas enfermidades neuroldgicas também sdo escassos
no Brasil. Dentre essas enfermidades, a raiva em pequenos ruminantes foi tratada de forma
irrelevante por muitos anos no pais. Isso, devido a sua maior ocorréncia em bovinos. Porém,
com o desenvolvimento de programas nacionais de controle da raiva bovina na América Latina
e a vacinacdo sisttmica focada nos bovinos, notou-se que a raiva em outras espécies
permanecia, por nao haver uma populacdo imunizada, e apenas comecou a ser ressaltada em
resultado do aumento de casos (KOTAIT et al., 2008).

3.2 Historico e epidemiologia da raiva
Historicamente, a raiva é conhecida desde a antiguidade, com 0s primeiros registros no

século XX a.C. na Mesopotamia, relatados no cédigo de Eshununna e nos escritos por

Aristételes, onde descreveu a doenca em camelos, ruminantes e cavalos, minutando a
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propagacao da raiva pela mordedura (KOPROWSKI, 1996; VELASCO-VILLA et al., 2017).
Aparentemente, a raiva era uma doenca presente no cotidiano e bastante difundida, conhecidas
por inimeras civilizagdes e com registros por toda historia (BAER et al., 1991).

Estudos filogenéticos sugerem que a Europa foi a progénie do virus rbico (RABV) para
o mundo, transmitidas pelos caes, denominado de ‘linhagem cosmopolita’. Inicialmente, a raiva
urbana surgiu na Europa, provavelmente transmitida por animais silvestres, devido ao aumento
das populagdes de cées associado a grandes assentamentos humanos, e durante a colonizagao
na segunda metade do século XVI1I com as viagens de cées infectados trazidos com seus donos
para novas colonias (NADIN-DAVIS et al., 2004). Estudo feito por Velasco-Villa et al. (2017)
através de analises historicas e filogenéticas mostrou que, antes da chegada dos primeiros
colonizadores europeus, 0 virus da raiva esteve presente apenas em morcegos e gambas, sendo
a raiva canina rara ou ausente entre os ces domésticos nativos americanos.

Durante o periodo colonial, dois estagios epidemioldgicos distintos de raiva circulando
em cées e morcegos foram identificados na Ameérica Latina. No México, a enfermidade é
conhecida desde 1790, enquanto que em outros paises da America do Sul datam no inicio do
século XIX. Na segunda metade do século XX, nimeros significativos de casos foram relatados
pelo México e Brasil, enquanto que no Equador e Colémbia nameros inferiores foram relatados
(NADIN-DAVIS et al., 2004).

As formas epidemioldgicas da raiva em animais podem ser divididas em: raiva urbana,
onde o cdo ¢ a principal fonte de infeccdo para outros animais e para 0 homem; e raiva rural,
transmitida pelo morcego hematéfago Desmodus rotundus a diferentes espécies de animais
domésticos, como bovinos, equinos caprinos e ovinos (MS, 2008). A raiva em herbivoros pode
ser considerada endémica no Brasil e em graus de maior e menor ocorréncia, de acordo com a
regidao (BRASIL, 2009).

Segundo Guedes et al. (2007), a raiva apresentou-se como a terceira maior doencga do
sistema nervoso central (SNC) em pequenos ruminantes entre janeiro de 2000 a maio de 2006
no semiarido, com 3 (8,8%) casos em caprinos e 3 (10,3%) em ovinos diagnosticados em alguns
municipios da regido do semiarido, sendo inferior apenas para doencas que geraram abscessos,
com 12 casos (sendo 3 em caprinos e 9 em ovinos) e tétano com 10 casos (sendo 8 em caprinos
e 2 em ovinos), representando uma parcela importante das enfermidades diagnosticadas nesta
espécie.

Na regido sul, dentre 13 amostras do SNC de ovinos obtidos de diversas regides do

estado do Parand, 3 apresentaram resultados positivos pelos testes de inoculagdo em
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camundongos e imunofluorescéncia direta no ano de 2007 (PATRICIO et al. 2009). Por outro
lado, na regido centro-oeste, precisamente no estado do Mato Grosso, foram notificados 2 casos
de raiva em ovinos entre os anos de 2002 a 2011 (SILVA et al., 2017).

No nordeste do Brasil, Santos et al. (2016) relataram casos de raiva em herbivoros,
sendo que dentre trés amostras de caprinos e uma de ovino com sindrome nervosa, apenas um
animal apresentou resultado laboratorial positivo para raiva no estado do Piaui, entre 2007 a
2011. Ainda, na regido nordeste, especificamente no estado da Bahia, Souza et al. (2009),
relataram dois casos de raiva envolvendo ovinos no ano de 2009, confirmadas pela
imunofluorescéncia direta. Em Patos, estado da Paraiba, também confirmaram casos de raiva
em ovinos e em outras espécies de animais (GOMES, 2004).

Em conjunto, os casos de raiva em pequenos ruminantes demonstram que no Brasil,
embora com diferentes biomas, a doenca tem se manifestado em diferentes estados. O meio
ambiente associado as suas modificacOes, seja pelo desmatamento, ofertas de abrigos artificiais
ou naturais, disponibilidade de alimento e significativo aumento do rebanho herbivoro, podem

estar interligados com a ocorréncia dessa enfermidade (YU et al., 2020; BRASIL, 2009).

3.3 Virus da raiva

A espécie Lyssavirus rabies é um virus dotado de uma unica molécula de RNA
(ssRNA), ndo segmentado e de polaridade negativa (FAUQUET et al., 2005), e possui envelope
em forma de “bala” contendo lipideos, sendo destruido facilmente por solventes lipidicos como
solucéo de sabdo, éter, cloroférmio, acetona, etanol 45-70%, preparacdes de iodo e compostos
de amonio quaternario, além de serem sensiveis a luz ultravioleta, calor e pH baixo (MESLIN
etal., 1996).

No ano de 2022 foram definidas pelo ICTV (International Committee on Taxonomy of
Viruses, 17 espeécies virais do género Lyssavirus (ICTV, 2022), dentre elas, o rabies virus,
pertence ao genotipo 1, que compreende amostras classicas do virus da raiva (RABV), sendo
mundialmente distribuido e infectando frequentemente os mamiferos, incluindo os morcegos
hemato6fagos e ndo hematdéfagos das Américas (CAMPOS et al., 2011). Dado que todas as
espécies de animais de sangue quente sdo passiveis de serem infectadas pelo RABV, a maioria
dessas espécies, ao serem infectadas, tornam-se hospedeiros terminais, interrompendo o ciclo
de disseminacdo viral para novos hospedeiros. Contudo, para garantir sua perpetuagédo na

natureza, 0 RABYV adaptou-se & determinadas espécies, atraves de modificagdes gendmicas e
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antigénicas, originando as variantes do RABV. Assim, esses animais sdo denominados de
“hospedeiros naturais” (BATISTA et al., 2007).

No Brasil, as principais variantes associadas com seu reservatorio animal sdo: variantes
1 e 2 que estdo relacionadas a raiva na populacdo de cédes, também isolada em humanos e
animais silvestres e; variante 3, presente na populacdo de morcego hematoéfago e néo
hematofagos, além animais domésticos, silvestres terrestres e humanos; variante 4 presente em
morcegos ndo hematdfagos e animais de companhia (BRASIL, 2009).

Devido sua alta taxa de mortalidade, a raiva € uma doenca de notificacdo obrigatoria e
de acdo global, transmitida pela inoculacdo do virus presente na saliva de animais infectados
para outros sadios, principalmente por meio de mordeduras. Apds o virus ser inoculado,
desenvolve uma encefalite aguda, levando as vitimas ao 6bito em cerca de 100% dos casos. Por
esse motivo, a raiva tornou-se uma doenca de alto impacto no setor pecuario, na conservagao

da fauna selvagem e na saude publica (M.S, 2008).

3.4 Transmissao

A raiva nos herbivoros ocorre anualmente no meio rural, sendo seu agente etiologico
transmitida por trés espécies de morcego hematdfagos no Brasil: Desmodus rotundus, Diaemus
youngi e Diphphylla ecaudata, sendo encontrados na maior parte da América Latina, mas,
somente, o Desmodus rotundus é importante na epidemiologia da doenca nas Américas
(VARGAS, 2001). A transmissdo ocorre pela penetracdo do virus contido na saliva de um
animal infectado em ferimentos (MS, 2005), sendo que para caprinos e ovinos a via mais
comum de infeccdo é a mordida de morcego hematofago ou de carnivoros selvagens. No
entanto, cdes e gatos domésticos, além de outros espécies podem transmitir o virus pela
mordedura e, mais raramente pela arranhadura e lambedura de mucosas ou feridas abertas
(LECOLLINET et al., 2019; REED et al., 2000). Embora haja relatos da ocorréncia de
infeccdes por meio de aerossdis, membranas mucosas integras e por meio da via digestéria, ndo

ha provas de infec¢do através da pele integra (MESLIN et al.,1996).

3.5 Manifestacdes clinicas

Os sinais clinicos da raiva sdo inespecificos, mas todos apresentam

comprometimento nervoso. Alguns sinais comumente encontrados em herbivoros portadores
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do virus sdo paralisia, isolamento (demostrando certa apatia com perda de apetite),
hipersensibilidade, sialorreia e disfagia (BRASIL, 2019). Segundo Lima et al. (2005), os graus
de intensidade dos sinais clinicos dependem da regido do SNC acometido, sendo observado
principalmente no cérebro, tronco encefélico, medula espinhal e cerebelo, respectivamente. O
periodo de incubacéo em caprinos e ovinos ocorrem entre 5 a 35 dias, e entre os achados clinicos
em pequenos ruminantes estdo: apatia, cegueira, convulsdes periddicas, pressdo de cabeca
contra objetos, ataxia, baixo reflexo pupilar, rotacdo de cabeca, movimentos de pedalagem,
salivacdo, paresia, decubito lateral/esternal e opistétono (LIMA et al., 2005).

3.6 Diagndstico

O diagnostico ante mortem da raiva é de dificil concluséo, devido os sinais clinicos da
doenca serem inespecificos, mesmo em animais da mesma espécie. Além disso, ndo ha
diagnosticos laboratoriais que podem ser realizados com rapidez e precisdo em amostras
coletadas de um animal vivo (GREEN, 1993). Contudo, em diagnosticos post mortem, a
histopatologia do encéfalo de animais suspeitos, a presenca de corpusculo de Negri é um sinal
patognomonico da infeccdo pelo virus da raiva, mas, sua auséncia ndo invalida seu diagndstico
em casos de rapida evolucéo e obito repentino, pois o tempo é insuficiente para formacédo das
inclusdes.

Para o diagnostico laboratorial padronizado internacionalmente deve ser feito coleta
post mortem de tecidos do encéfalo (MS, 2005). Em se tratando de pequenos ruminantes, Silva
et al. (2010), recomendam a utilizagcdo de amostras da ponte, tdlamo e bulbo do sistema nervoso
central (SNC) para provas de imunofluorescéncia Direta (IFD) e inoculacdo em camundongos
(ICC), devido a alta positividade em caprinos e ovinos; e que amostras de cerebelo sédo
preferiveis para identificar Corpusculos de Negri (CN). Além disso, Silva et al. (2010)
preconizam o envio para o laboratério da metade do encéfalo cortado longitudinalmente
juntamente com amostras de medula, justificada pelas provaveis amostras negativas detectadas
em um dos testes IFD, ICC e CN, para que seja possivel uma nova coleta da mesma ou outra
regido encefalica para novos exames. Ainda, como padronizacgdo internacional a IFD e o teste
recomendado pela OMS e pela OIE, pois apresenta resultados confidveis em 95% a 99% dos
casos (BRASIL, 2009), e em casos de resultado inconclusivo, recomenda-se o reteste, 0 teste

molecular ou bioensaio em camundongos (LECOLLINET et al., 2019).
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3.7 Tratamento

Por ser um virus de alta letalidade, ndo ha descricdo literaria recomendada para
tratamento em animais, sobretudo em caprinos e ovinos, visto que aumenta a possibilidade de
exposicao e transmissdo a humanos, como observado no municipio de Mantena-MG, de um
caso de raiva humana transmitida por um bovino infectado com a variante de morcego em 2023
(MS, 2023). Desse modo, apo6s iniciado quadro clinico sugestivo da raiva, os procedimentos
sdo relacionados apenas a sacrificio e confirmacdo pelos testes padronizados
internacionalmente (SPICKLER, 2012).

3.8 Programas nacionais

No Brasil, o Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA) é a entidade
governamental responsavel pela coordenacdo, normatizacdo e supervisdo do Programa
Nacional de controle da Raiva dos Herbivoros (PNCRH). Este programa é responsavel pela
definicdo das estratégias e acdes de controle e prevencdo da doenca por meio da Instrucdo
Normativa Ministerial ne 05/2002. A execu¢do do PNCRH é realizada pela Agéncia de Defesa
Sanitaria Agropecuaria respectiva de cada estado e do Distrito Federal. Cada estado possui
legislacdo prépria com acdes especificas (BRASIL, 2009), mas respeitando as diretrizes
instituidas pelo 6rgdo federal. Dentre as fungdes PNCRH incluem (i) monitoramento de abrigos
de morcegos hematofagos; (ii) diagnostico laboratorial dos animais suspeitos; (iii) vacinacao
de herbivoros domeésticos; (iv) vigilancia nas areas de maior risco; (v) controle populacional de
D. rotundus; (vi) comunicacdo de riscos nas areas mais vulneraveis; (vii) cadastramento de
imoveis rurais; (xiii) administracdo de recursos humanos; e (ix) educacdo em saude, além de
informar e repassar dados sobre as acOes realizadas (MAPA, 2009A)

Em casos suspeitos de raiva em herbivoros, deve ser feita a notificacdo aos servicos
veterinarios oficiais dos estados ou secretarias municipais de saide por meio do FORM-
NOTIFICA. Trata-se de um formulario para notificar a presenca de animais mortos ou com
sinais sugestivos de raiva. Em casos de diagndstico positivo processados nos laboratorios
credenciados, 0s mesmos devem informar imediatamente o Servico Estadual de Defesa
Sanitaria Animal e encaminhar as amostras negativas para diagnostico diferencial (BRASIL,

2009). Apos a confirmacdo de animais positivos para o virus da raiva, uma equipe do servico
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oficial de defesa sanitéria animal se deslocara em até 24 horas para a propriedade de origem do
animal infectado para iniciar a investigacdo epidemioldgica. (BRASIL, 2009).

Como medida profilatica da raiva dos herbivoros preconizado pelo PNCRH, é utilizada
vacina inativada na dose de 2mL por animal, independentemente da idade, por via subcutanea
ou intramuscular. Em areas endémicas e na presenca de surto, a vacina € utilizada
sistematicamente em ruminantes e equinos com idade igual ou superior a 3 meses, sendo
aplicada em duas doses para os primovacinados, com intervalo de 30 dias e posteriormente,
reforco anual (MAPA, 2002; FLORES-CRESPO, 1998).

O controle populacional de Desmodus rotundus € uma medida importante de controle
da infecdo e baseia-se em método seletivo direto e indireto. No método seletivo direto é
utilizado pasta vampiricidas a base de anticoagulantes, que é aplicada dorsalmente em
morcegos capturados proximos de sua fonte de alimento ou em seu abrigo. Porém, para realizar
essa captura, é necessario autorizacao do Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos
Naturais Renovaveis (IBAMA). J4 0 método indireto deve-se aplicar a pasta anticoagulante ao
redor de lesdes recentes em herbivoros provocadas pelos morcegos, pois 0S morcegos
hematofagos agressores tendem a retornarem ao mesmo ferimento em dias consecutivos
(KOTAIT et al., 1998; BRASIL, 2009).

O Programa Nacional de Sanidade de Caprinos é outro programa vinculado ao MAPA,
sendo instituido pela Instru¢cdo Normativa n°87/2004 (MAPA, 2009B). Este programa surgiu
para assegurar a saude e qualidade dos produtos de caprinos e ovinos por meio da prevencgéo e
controle de doencas de notificacdo obrigatoria. A lista de doencas de notificacdo obrigatoria foi
estabelecida pelo MAPA, através da instrucdo normativa n° 50/13 (BRASIL, 2013). Dentre
elas, a raiva e a doenca que requer notificacdo imediata em caso suspeito. As acGes do PNSCO
sdo definidas pelo Departamento de Defesa Animal, Departamento de Saide Animal e pelo
MAPA, sendo estas executadas pelos servicos oficiais estaduais e pelos médicos veterinarios
cadastrados ou responsaveis pela inspecdo da propriedade ao qual é vinculado. Dentre as
funcGes do PNSCO estdo: i) registro sanitario de estabelecimentos de criacdo de pequenos
ruminantes, ii) controle de transito de animais e iii) certificacdo voluntaria de estabelecimentos
de pequenos ruminantes, iv) vigilancia epidemioldgica e sanitaria dos rebanhos, v) certificacdo
de estabelecimentos (MAPA, 2009B).

Portanto, em conjunto, 0 PNCRH e 0 PNSCO apresentam como objetivo em comum,
reduzir a prevaléncia da raiva em pequenos ruminantes por meio de suas estratégias de atuacao,

principalmente por meio da vigilancia epidemioldgica, cadastramentos de propriedades
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criadoras de caprinos e ovinos, vacinagdo, controle de transmissores, além de outros

procedimentos de defesa sanitaria animal mencionados anteriormente.
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4 METODOLOGIA

4.1 Coleta de dados

Os dados sobre casos notificados de raiva em pequenos ruminantes (caprinos e ovinos)
de 26 estados brasileiros e do Distrito Federal (DF) (Figura 1) entre 2005 e 2022 foram obtidos
no banco de dados do Sistema Nacional de InformacGes Sanitarias Animal do Ministério da
Agricultura e Pecuéria (MAPA, 2023). Foram coletadas informacdes oficiais como numero de
animais positivos (casos confirmados), ano de notificacdo e regido (estado ou DF) dos casos
notificados. Cada notificacdo representou um novo caso sem sobreposicdo de notificacOes
oficiais, uma vez que o sistema de notificagcdo ndo reconhece o mesmo animal confirmado para
doenca altamente letal. No Brasil é obrigatoria a notificagdo imediata ao servigo veterinario
oficial (SVO) de qualquer animal com sinais neurologicos; esses sinais sdo confirmados para
raiva apenas por laboratdrios oficiais ou credenciados pelo MAPA através da técnica de
imunofluorescéncia direta (IFD) e/ou testes biologicos utilizando amostras de tecido cerebral
(MAPA, 2009A).
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Figura 1 - Organizacdo politico-administrativa do Brasil (Figura 1A). Cores diferentes representando 5
regibes brasileiras com suas respectivas unidades federativas (estados) identificadas pelas siglas: Acre
(AC); Amazonas (AM); Amapa (AP); Para (PA); Rondénia (RO); Roraima (RR); Tocantins (TO);
Alagoas (AL); Bahia (BA); Ceara (CE); Maranhdo (MA); Paraiba (PB); Pernambuco (PE); Piaui (PI);
Rio Grande do Norte (RN); Sergipe (SE); Goias (GO); Mato Grosso (MT); Mato Grosso do Sul (MS);
Distrito Federal (DF); Minas Gerais (MG); Espirito Santo (ES); Rio de Janeiro (RJ) e S&o Paulo (SP);
Parand (PR); Santa Catarina (SC) e Rio Grande do Sul (RS). Globo mundial mostrando os limites
territoriais do Brasil com os demais paises da América do Sul (Figura 1B).
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O total de caprinos e ovinos por estado e ano foi obtido pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE, 2023) por meio do Sistema de Recuperacdo Automatica
(SIDRA), referente ao censo demografico disponivel de 2005 a 2022. Para ovinos, a populacao
no estado de Roraima entre os anos de 2005 a 2012 foi determinada por meio da média dos
anos de 2013 a 2022, devido a auséncia de registros populacionais oficiais. Todos os dados
foram tabulados e organizados para analise em planilhas do Microsoft Excel® 2016.

4.2 Analise epidemioldgica descritiva

O risco de incidéncia (RI) de raiva em pequenos ruminantes para cada estado e ano
durante o periodo de 2005 a 2022 foi calculado e apresentado por meio de tabelas, graficos e
mapas. O calculo do RI foi realizado dividindo o numero total de casos novos pelo nimero total
de caprinos ou ovinos em risco (expostos) no estado e/ou ano de notificacdo e multiplicando
por 100 mil para obter um namero inteiro representativo. Portanto, esse valor proporcional de
RI foi utilizado nas andlises subsequentes deste estudo. Para a avaliagdo temporal mensal dos
casos registrados de raiva foi considerado apenas o periodo entre 2005 e 2018, pois 0s anos de
2019 e 2022 ndo incluem registros oficiais de cada més.

Para elaboracdo dos mapas foram utilizadas as coordenadas geograficas fornecidas pelo
IBGE; referente ao ano de 2019, foram utilizadas informacdes cartograficas continuas na escala
1:250.000 (IBGE, 2019), e a classificacdo dos intervalos de classes para representacdo dos

valores do mapa representados por cores foi realizada pelo método de quebras naturais (jenks).

4.3 Tendéncia temporal

Para analisar as tendéncias temporais, foram consideradas os RI de todos os estados e
DF durante os anos de estudo por meio do software Joinpoint Regression Program, versao
4.9.0.0 (Kim et al., 2000). Uma mudanca significativa na tendéncia linear foi analisada pela
regressao de Poisson. Para esta analise, o ano foi considerado a variavel independente e a IR
(por 100.000 animais) foi considerada a variavel dependente. Os anos de avaliagdo com valores
iguais a zero (0) para o RI por regido (estado brasileiro) foram substituidos pelo valor 0,5 para
cada contagem para que a analise pudesse ser realizada no modelo de regressao linear (em

escala logaritmica). Para descrever as tendéncias lineares por periodo, foram calculadas a
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variacdo percentual anual (APC) e seu intervalo de confianca de 95%. Se o intervalo de
confianga contivesse zero, ndo havia evidéncia que apoiasse a rejeicdo da hipdtese nula (ou
seja, APC = 0). A tendéncia foi classificada como crescente (APC positiva), decrescente (APC
negativa) ou estacionaria. Ndo foram apresentados os estados para 0s quais ndo foram
detectadas diferencas significativas de variacdo durante os anos analisados, pois se assumiu que
ndo mudaram ao longo do tempo; um valor de P<0,05 foi considerado para indicar significancia
estatistica.

4.4 Anélise de cluster

A analise espaco-temporal retrospectiva foi realizada utilizando o software SaTScan™
versdo 9.6 e dados de notificacdo oficial, conforme Schwarz et al. (2021), Oliveira et al. (2022)
e Corréaetal. (2023). Para analisar a deteccéo de clusters com alto risco de infecgéo relacionado
ao tempo analisado (2005-2022), foi aplicado o modelo discreto de Poisson. Para tanto, o
estado foi considerado a unidade de representacdo dos dados apresentados. O cluster mais
provavel, denominado cluster primério, foi a delimitacdo que representou o cluster menos
provavel de ter ocorrido devido ao acaso. Alem do cluster de maior probabilidade, foram
formados clusters secundarios de acordo com a razdo de verossimilhanca. A significancia
estatistica dos clusters foi avaliada através de uma simulacdo de Monte Carlo utilizando 999
replicacdes. O risco relativo foi determinado para cada cluster gerado pelo programa
comparando a proporcdo do numero de casos com 0 ndmero de caprinos ou ovinos no ano
analisado em relacdo ao ano anterior e pela razdo entre o risco estimado dentro do cluster e 0
risco estimado fora do cluster. cluster, conforme férmula descrita por Liu et al. (2018):

c/E[c] ¢ /E[c]

~ (C—o/(EICI—E[c)  (C-oACE[c)

onde “c” representa o nimero observado de casos dentro do cluster, “C” representa o

RRs

numero total de casos nos conjuntos de dados e “E[C]=C” representa o numero total de casos
observados.

As autocorrelagdes espaciais geograficas foram determinadas usando o software QGIS
versdo 3.12 (Open Source Geospatial Foundation, OSGeo, CHI, EUA).
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5 RESULTADOS

5.1 Epidemiologia da raiva no espago e no tempo

Durante os dezoitos anos analisados, constatou-se que a distribuicdo média da
populacéo caprina por estado no Brasil estava concentrada na regido Nordeste (Figura 2A), que
possuia a maior populacdo caprina do Brasil , com uma média de 9.412.062 caprinos,
representados principalmente nos estados da Bahia, Piaui e Pernambuco, com valores
superiores a 1.461.547 caprinos em cada estado (Figura 2A). Diferentemente da regido
Nordeste, nas demais regides a populagdo média era menor ou igual a 286.406 caprinos (Figura
2A). Para os ovinos, a média populacional foi bem distribuida pelas regides brasileiras, com
alta média populacional nas regides Nordeste (11.171.284 ovinos) e Sul (4.555.382 ovinos) do
Brasil, justamente nos estados da Bahia e Rio Grande do Sul, com valores acima 2 milhdes de
ovelhas (Figura 2B).

Casos (caprino) Casos (ovino)

« 1-5 s 1-5

® 5-15 ® 5-15
@ 15-21 ® 15-21
@2 -4 @2 -4

Populagiio Média (caprino)
[ 12.403-110.067
[1110.068 - 286.405
[1286.406 - 1.461.546
B 1.461.547 - 2.200.622
B 2.200.623 - 3.683.553

Populagao Média (ovino)
[ 12.403-110.067

1 110.068 - 286.405
[ 286.406 - 1.461.546
B 1.461.547 - 2.200.622
I 2.200.623 - 3.683.553

Risco de Incidéncia (caprino) Risco de Incidéncia (ovino)

C_lo 10
C70,06-2,19 C10,06-2,19
2.20-3,24 00220 - 3,24
I 3,25 - 13,06 I 3,25 - 13,06

I 13,07 - 33,17

Il 13,07 -33,17

Figura 2 - Distribuicdo espacial do total de casos de raiva (circulos vermelhos), média populacional
(escala verde) de caprinos (Figura 2A) e ovinos (Figura 2B) e risco de incidéncia de raiva em caprinos
(Figura 2C) e ovinos (Figura 2D) (/200 mil animais) entre os anos de 2005 e 2022, segundo estados
brasileiros
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Sessenta e dois casos de raiva em caprinos e 170 casos em ovinos foram notificados
oficialmente no Brasil entre 2005 e 2022 (Tabela 1). Desses caprinos , 72,58% (45/62) estavam
no Nordeste e 14,52% (9/62) estavam no Sudeste. Por outro lado, 4,84% (3/62) dos casos foram
verificados na regido Norte, 4,84% (3/62) na regido Sul e 3,23% (2/62) na regido Centro-Oeste.
Em relacdo as notificacGes nos estados, a Bahia se destacou com 37,10% (23/62) dos casos ,
seguida do Maranhdo com 19,35% (12/62) e do Espirito Santo com 8,06% (5/62) (Tabela 1).
Para ovinos, houve elevada ocorréncia de casos notificados nas seguintes regides: Sul, com
31,18% (53/170) ; o Nordeste, com 28,24% (48/170); e Sudeste, com 24,71% (42/170). Por
outro lado, as regides centro-oeste ( 9,41% [ 16/170 ] ) e regido Norte ( 6,47% [ 10/170 ] )
tiveram menor nimero de casos. Entre 0s estados com maior frequéncia de casos de raiva em
ovinos, 25,88% (44/170) estavam no Parana, 10,0% (17/170) estavam em Sao Paulo e 9,41%
(16/170) estavam na Bahia (Tabela 1).

Tabela 1 - Descri¢do do total de casos de raiva em caprinos e ovinos segundo regides e estados
brasileiros, com suas respectivas frequéncias e risco de incidéncia entre 2005 e 2022.

Regibes dos estados Cap(n) Ovi(n) FR (%) Cap FR(%)Ovi RICap RI Ovi

Norte 3 10 4,84 6,47 1,94 1,81
Acre (AC) 0 1 0,00 0,59 0,00 1,27
Para (PA) 0 7 0,00 4,12 0,00 3,10
Tocantins (TO) 3 3 4.84 1,76 13,38 2,73
Nordeste 45 48 72,58 28,24 0,48 0,43
Alagoas (AL) 0 3 0.00 1,76 0,00 1,24
Bahia (BA) 23 16 37,10 9,41 0,74 0,46
Ceara (CE) 4 3 6,45 1,76 0,38 0,14
Maranhdo (MA) 12 0 19,35 0,00 3,24 0,00
Piaui (PI) 1 2 1,61 1,18 0,07 0,14
Pernambuco (PE) 4 8 6,45 4,71 0,18 0,38
Paraiba (PB) 0 2 0,00 1,18 0,00 0,39
Rio Grande do Norte

(RN) 1 2 1,61 1.18 0,23 0,28
Sergipe (SE) 0 12 0,00 7,06 0,00 6,87
Centro-Oeste 2 16 3,23 9,41 1,92 1,52
Goias (GO) 1 3 1,61 1,76 2,83 1,90
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Mato-Grosso (MT) 1 11 1,61 6,47 2,91 2,67
Mato-Grosso do Sul

(MS) 0 2 0,00 1,18 0,00 0,43
Suldeste 9 42 14,52 24,71 4,50 6,15
Espirito Santo (ES) 5 8 8,06 4,71 33,17 20,07
Minas Gerais (MG) 2 10 3,23 5,88 2,01 4,74
Rio de Janeiro (RJ) 1 7 1,61 4,12 4,33 15,79
Séo Paulo (SP) 1 17 1,61 10,0 1,60 4,38
Sul 3 53 4,84 31,18 1,12 1,16
Paran4 (PR) 3 44 4,84 25,88 2,18 7,52
Rio Grande do Sul (RS) 0 5 0,00 2,94 0,00 0,14
Santa Catarina (SC) 0 4 0,00 2,35 0,00 1,40
Total 62 170 100,00 100,00 - e

n - namero total de casos notificados; R — risco de incidéncia ; FR — frequéncia relativa; Cap — caprinos;
Ovi — Ovinos

No periodo estudado, as regibes com alta RI (por 100 mil animais) para raiva em
caprinos foram Sudeste (Rl = 4,50), Norte (Rl = 1,94) e Centro-Oeste (RI = 1,92). Para 0s
estados, houve risco elevado em ES (Rl = 33,17) e TO (Rl = 13,38) (Tabela 1). Entre os ovinos,
as regides de alto risco foram Sudeste (Rl = 6,15), Norte (Rl =1,81) e Centro-Oeste (Rl = 1,52),
com alto risco para os estados do ES (Rl = 20,07), RJ ( RI= 15,79), PR (RI =7,52) e SE (RI =
6,87) (Tabela 1). Espacialmente, a distribuicdo da RI (/100.000) em caprinos foi homogénea na
faixa de Rl = 0,06 a RI = 2,19, que se estendia da regido Nordeste até a regido Sul, formando
um “corredor” de baixo risco entre os estados do RN , CE, PI, PE, BA, MG, SP e PR (Figura
2C). Por outro lado, estados com RI elevado (acima de 3,25), como ES com RJ e TO com MA,
MT e GO, fazem fronteira entre si (Figura 2C). Apesar disso, 0s Unicos estados brasileiros que
ndo notificaram casos de raiva em caprinos foram AC , AM, AP, RO,PA,RR,PB, AL, SE
, DF, MS, SC e RS (Figura 2C). Em ovinos, a distribuicdo espacial foi homogénea na faixa de
IR =0,06 a IR = 2,19, ligando o Nordeste ao Centro-Oeste e formando um “corredor” de baixo
risco entre os estados do RN: CE, PI, PB, PE , AL, BA, GO e MS (Figura 2D). Da mesma
forma, a distribuicdo foi homogénea para os estados com IR alto (acima de 3,25) envolvendo
os estados MG de SP, PR, RJ e ES e (acima de 2,2 IR) os estados PA, TO e MT (Figura 2D).
Os estados de RR, AM, RO, AP, MA e DF ndo indicaram casos de raiva em ovinos (Figura
2D).
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A andlise da distribuicdo temporal anual do total de casos e IR durante o periodo
estudado para raiva em caprinos revelou variagdo assimétrica, com picos ocorrendo nos anos
de 2006 (17 casos e IR =0,16), 2007 (9 casos e IR =0,09) e 2009 (8 casos e IR = 0,087) (Figura
3). Entre 2005 e 2009, a maior variacao foi observada no nimero de casos e na Rl durante todo
0 periodo do estudo, que apresentou picos e quedas sucessivos variando de 2 a 17 casos anuais
(Figura 3). Além disso, houve um aumento repentino de casos entre 2005 (4 casos e Rl = 0,04)
e 2006 (17 casos e Rl = 0,16), com uma diminuic¢ao subsequente em 2007 (9 casos e Rl = 0,1)
até 2008 (2 casos e RI = 0,1) Rl =0,02). De 2010 a 2022, nenhum caso superior a 5 ou uma IR
de 0,05 foi notificado em cada ano subsequente; entretanto, o nimero de casos e a IR oscilaram
no mesmo periodo. Além disso, ndo houve notificagGes oficiais em 2010, 2014 ou 2020 (Figura
3).
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Figura 3 - Distribui¢do do nimero total de casos e risco de incidéncia de raiva em caprinos e ovinos
no Brasil, entre 2005 e 2022.

Para ovinos, as distribui¢fes temporais anuais do total de casos e IR atingiram o pico
em 2005 (24 casos e IR = 0,154), 2006 (23 casos e IR =0,143) e 2013 (23 casos e IR = 0,133)
(Figura 3). De 2006 a 2007, houve reducdo no numero de casos e IR, com gqueda acentuada de
23 casos (RI = 0,14) para 4 casos (Rl = 0,02). Contudo, os valores aumentaram em 2008 (10
casos e Rl =0,06), seguido de reducéo gradual até 2011 (5 casos e Rl =0,03) (Figura 3). Porém,
de 2012 (6 casos e Rl = 0,04) a 2013 (23 casos e Rl = 0,13) , houve um aumento repentino de

casos e RI, com queda consecutiva até 2015, quando foram atingidos 5 casos e Rl = 0,03. A
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partir de 2015, o nimero de casos e RI apresentou pouca variagdo, mas aumentou
gradativamente, com apenas 9 casos em 2019 e Rl = 0,05.

A Figura 4 mostra que 0s casos de raiva em pequenos ruminantes ocorreram em todos
0s meses do ano, com um padrdo ciclico variando entre picos e declinios tanto para caprinos
quanto para ovinos. Curiosamente, 0 nimero de casos notificados de raiva em ovinos € maior
do que em caprinos na maioria dos meses do ano, com excec¢des nos meses de maio (7 ovinos
e 13 caprinos ) e novembro (4 ovinos e 13 caprinos ). Para ovinos, os meses de margo (29 casos)
e agosto (20 casos) foram 0s meses com maior nimero de casos no Brasil. No entanto, foram
notificados 4 e 5 casos cada para 0s meses de novembro e junho, respetivamente (Figura 4). A
frequéncia de casos de raiva em caprinos diminuiu de janeiro a fevereiro, com um subsequente
aumento gradual até maio, seguido de um declinio e pouca variagdo até outubro, um

consequente pico em novembro, e uma queda repetida em dezembro.

40-
---- Goat
B —= Sheep
0 30 A
2 /\
< /7 \
“ 20- /7 \ PN
‘S / \ 7 N\
U, < [/ \ 7 \
& =~/ NN N N
© 10_ :- '; ‘\\ , LS "v' ‘\“
U .. ",-" ..-"-.‘.( -:A..-’f\
0 [ ‘I'."-- | [ [ [ ‘----I---h-.-l' ...... I.-- [ I I“
A X < < < <
\}@d \}é\‘ ‘3'»6}\ ?9*\ @‘37\ X 0(\ \}\N\ s}‘-’ &00 600 éoe &00
R O @& & & @
NAPL ¥ 3 07 & &
& 9

Figura 4 - Frequéncia absoluta de casos notificados de raiva em caprinos e ovinos segundo 0s meses do
ano entre 2005 e 2018, no Brasil.

5.2 Analise de cluster de alto risco

No periodo 2005-2022, verificou-se que tanto para caprinos quanto para ovinos,
formaram-se trés aglomerados significativos de alto risco para ocorréncia de raiva (Figura 5).

O agrupamento mais provavel para caprinos (Figura 5A) ocorreu exclusivamente em 2006,
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abrangendo partes das regides Nordeste, Norte e Centro-Oeste, especificamente os estados do
Maranh&o e Tocantins e o Distrito Federal. Neste cluster, ocorreram 13 casos de raiva em
caprinos, com RR = 113,2 vezes maiores (P<0,001) para a ocorréncia de raiva em caprinos
dentro da &rea do cluster do que naqueles fora do cluster. Além disso, aglomerados secundéarios
foram formados no Rio de Janeiro (Sudeste) em 2009, com 4 casos e RR = 696,72 (P<0,001)
(Figura 5B), e em 2007, na Bahia (Nordeste), com 8 casos e RR = 8,15. (P<0,02) (Figura 5C).
Porém, para ovinos, o cluster primario abrangeu todos os estados do Sudeste (MG; ES; RJ; SP),
parte das regides Sul (PR) e Centro-Oeste (DF), entre 2005 e 2013, com um total de 54 casos
de raiva e RR = 12,16 vezes maiores (P<0,001) para ocorréncia da doenca dentro do cluster do
que para area fora dele (Figura 5D). Para os clusters secundarios, a formacéo ocorreu em 2005
em Sergipe (Nordeste), com 11 casos e um RR = 145,85 (P<0,001) (Figura 5E). O altimo cluster
identificado ocorreu entre 2005 e 2007 e incluiu AP, PA e TO; localizava-se na regido Norte
do Brasil; e teve 6 casos e RR = 14,34 (P<0,01) (Figura 5F).

Periodo: 2006 Periodo: 2009 Periodo: 2007

Numero de casos: 13 Numero de casos: 4 Numero de casos: 8

Casos anuais/100000: 3,0 Casos anuais/100000: 22,1 Casos anuais/100000: 0,22
Risco Relativo: 113,2 Risco Relativo: 696,72 Risco Relativo: 8,15
P-valor:<0,001 P-valor:<0,001 P-valor;<0,02

Periodo: 2005-2013 Periodo: 2005 Periodo: 2005-2007

NUmero de casos: 54 Ndamero de casos: 11 Numero de casos: 6
Casos anuais/100000: 0,5 Casos anuais/100000: 7.1 Casos anuais/100000: 0.7
Risco Relativo: 12,16 Risco Relativo: 145,85 Risco Relativo: 14.34
P-valor:<0,001 P-valor:<0,001 P-valor.<0.012

Figura 5 - Clusters de alto risco para ocorréncia de raiva em pequenos ruminantes no Brasil entre 2005
e 2022. As demarcaces vermelhas A, B e C sdo clusters para caprinos. As demarcacfes azuis
representam grupos de ovelhas. As cores sdlidas representam os clusters primarios e as hachuradas 0s
clusters secundérios.
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5.3 Anélise de tendéncia temporal

Por meio da andlise de tendéncia temporal das regibes e estados brasileiros entre 0s anos
de 2005 e 2022. Foi observado que as regides Norte, Centro-Oeste e Suldeste apresentaram
tendéncia estavel para o risco de raiva em caprinos. Por outro lado, foi constatada reducdo nos
casos de raiva em caprinos no Nordeste (APC: -13,7) e Sul do Brasil (APC: -27,7), com
destaque para os estados de MA (APC: -43,5), RJ (APC: -45,3) e PR (APC: -28,5),
respectivamente (Tabela 2). Os demais estados que compdem essas regides apresentaram
reducdo no numero de casos: GO (APC: -41,5), e SP (APC: -41,8), PE (APC: -19,0) e BA
(APC: -8,9). Curiosamente, ES (APC: 30,7) e MT (APC: 7,9) foram os Unicos estados
brasileiros que apresentaram tendéncia crescente no RI, uma vez que os demais estados

brasileiros apresentaram tendéncia estacionaria.

Tabela 2 - Analise de regressao joinpoint das tendéncias temporais da raiva em caprinos no
Brasil, 2005 a 2022.

Regides APC 95% IC p-valor Tendéncia

Norte 6 -5,8 -19,3 0,312 Estacionaria
Nordeste -13,7* -19,9--7,0 0,001 Diminuindo
Maranhdo (MA) -43,5* -53,4 —-31,5 0,001 Diminuindo
Bahia (BA) -8,9* -17 --0,2 0,047 Diminuindo
Pernambuco (PE) -19* -31,3--4,4 0,016 Diminuindo
Centro-Oeste 0,1 -8,2-9,0 0,989 Estacionaria
Goias (GO) -41,5* -50 --31,5 0,001 Diminuindo
Mato Grosso (MT) 7,9* 0,1-16,4 0,049 Aumentando
Suldeste -2,2 -22,1-22,8 0,838 Estacionéria
Espirito Santo (ES) 30,7* 10 - 55,2 0,005 Aumentando
Rio de Janeiro (RJ) -45,3* -56,9 —-30,5 0,001 Diminuindo
Séo Paulo (SP) -41,8* -55,2 —-24,5 0,001 Diminuindo
Sul -27,7* -37,4--16,5 0,001 Diminuindo
Parana (PR) -28,7* -39,1--16,4 0,001 Diminuindo

(*: tendéncia significativa; APC: variagdo percentual anual; IC 95%: intervalo de confianca de 95%.).

Para os ovinos, apenas a regido Nordeste (APC: -15,2), apresentou tendéncia de
diminuicdo ao longo do tempo, enquanto que as regides Norte, Centro-Oeste, Suldeste e Sul
apresentaram estabilidade (Tabela 3). Em relacdo a tendéncia da raiva em ovinos distribuida
por estado, os estados de TO (APC: -39,5), PA (APC: -6,3) SE (APC: -51,2), BA (APC: -8,1),
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PB (APC: -32,4), PE (APC: -15,1), Pl (APC: -16,7), GO (APC: -23,5) e RJ (APC: -40,8) e SC
(APC: -9,0) apresentaram tendéncia significativa para reduzir o risco de novas infeccoes.
Apenas o estado de MS (APC: 29,1) apresentou tendéncia de aumento da raiva em ovinos, 0S

demais estados apresentaram tendéncia estacionaria (Tabela 3).

Tabela 3 - Andlise de regressdo joinpoint das tendéncias temporais da incidéncia de raiva em
ovinos no Brasil, de 2005 a 2022.

Regides APC 95% IC p-valor Tendéncia

Norte -3,21 -8,6 -2.5 0,246 Estacionaria
Tocantins (TO) -39,5* -46,9 —-31,0 <0,001 Diminuindo
Para (PA) -6,3* -11,7 - -0,6 0,003 Diminuindo
Nordeste -15,2* -19,4 --10,7 <0,001 Diminuindo
Sergipe (SE) -51,2* -63,2 - -35,3 <0,001 Diminuindo
Bahia (BA) -8,1* -15,4 - -0,3 0,043 Diminuindo
Paraiba (PB) -32,4* 41,4 --22,1 <0,001 Diminuindo
Pernambuco (PE) -15,1* -23,8--5,4 0,006 Diminuindo
Piaui (PI) -16,7* -25,5--6,8 0,003 Diminuindo
Centro-Oeste 1,5 -6,3-9.9 0,707 Estacionaria
Goias (GO) -23,5* -33,7--11,8 0,001 Diminuindo
Matogrosso do Sul 29,1* 10,4 -51,0 0,003 Aumentando
(MS)

Suldeste -0,3 -5,6 -5.2 0,897 Estacionaria
Rio de Janeiro (RJ) -40,8* -46,2 —-34,9 <0,001 Diminuindo
Sul -4,0 -14,0-7.2 0,444 Estacionaria
Santa Catarina (SC) -9,0* -158--1,5 0,022 Diminuindo

(*: tendéncia significativa; APC: variacdo percentual anual; IC 95%: intervalo de confianca de 95%.).
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6 DISCUSSAO

Desde 2002, o Brasil implementou o controle da raiva em herbivoros por meio da
vacinacdo estratégica do gado e do controle da populacdo de morcegos hemat6fagos. Apesar
disso, a raiva em herbivoros ainda é a infec¢cdo mais comum no Brasil e, em 2023, mais de 96%
dos casos notificados foram causados por animais do ciclo de transmisséo rural (MAPA, 2023),
demonstrando que o risco de raiva no Brasil envolve principalmente animais de fazenda. Neste
contexto, o estudo da epidemiologia espacial permite aumentar as acdes de vigilancia,
direcionando-as para regides com maior risco de ocorréncia de casos.

No presente estudo foi possivel verificar que 0s casos de raiva em pequenos ruminantes
estdo bem distribuidos no Brasil, com notificagdes em todas as regides brasileiras. Além disso,
0s estados brasileiros com casos confirmados de raiva em caprinos e ovinos estavam
geograficamente conectados (Figura 2A e 2B). Conexao semelhante foi encontrada ndo apenas
em estados com altas IR para caprinos, como ES e RJ (Figura 2C), mas também para ovinos,
encontrada nos estados de ES, RJ, MG, SP e PR (Figura 2D). Com base na mesma metodologia
do presente estudo, Oliveira et al. (2022) observaram que os estados brasileiros com maior IR
para raiva em equinos eram vizinhos, comprovando que no Brasil 0s casos de raiva estdo
relacionados espacialmente pelas fronteiras interestaduais e que aparentemente, os estados do
RJ e ES sdo regides de alta incidéncia, independentemente da espécie animal. Fatores
ambientais, sociais, econémicos e/ou de transmissdo podem influenciar 0 aumento de casos
notificados nestas fronteiras. No entanto, para além da possibilidade de migracdo e
movimentacdo de morcegos através das fronteiras, os animais infectados também podem
representar um risco ndo s6 para os estados vizinhos, mas também para os paises fronteiricos.
Na verdade, com excecdo do Chile e do Equador, o Brasil faz fronteira com todos os paises da
América do Sul (IBGE, 2022A), possibilitando a dispersdo do RABV entre paises e estados
geograficamente adjacentes, conforme relatado por Guo et al. (2013), bem como para 0s estados
espacialmente distantes, que desafiam a salde animal e colocam em risco areas controladas ou
livres de raiva. O conhecimento da distribuicéo espacial da raiva no Brasil permite a criacdo de
estratégias como medidas de vigilancia epidemioldgica em niveis geograficamente elevados
pontos de risco, permitindo que a¢des sejam adotadas simultaneamente por todos os estados e
paises vizinhos.

O geoposicionamento do Brasil em relacdo aos demais paises da América do Sul (Figura

1) favorece a disseminacdo de doengas virais com potencial migratério. Assim como o principal
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transmissor do RABV na América do Sul, o0 morcego Desmodus rotundus tem capacidade de
voar 20 km/dia do seu abrigo até sua fonte de alimento (Greenhall et al., 1983) e uma velocidade
de migracdo anual de 10 a 200 km (Taddei et al., 1991). Considerando a capacidade de
disseminagdo da raiva por longas distancias, sua ocorréncia em pequenos ruminantes em
estados fronteiricos, como observado em AC, MT, MS, PR, SC e RS (Figura 2A, 2B),
demonstra que os paises sul-americanos devem atuar de forma conjunta para prevenir um
aumento na incidéncia da raiva através da partilha de dados, investigacfes epidemioldgicas
internacionais e controle da populagdo de morcegos.

Espacialmente, entre 2005 e 2022, ocorreram casos de raiva em caprinos em todos 0s
estados da regido Sudeste e em alguns estados das regides Nordeste, Centro-Oeste, Norte e Sul
(Figura 2A). Embora os maiores nimeros de casos (n = 45) de raiva em caprinos tenham se
concentrado nos estados da regido Nordeste (Figura 2A), os estados do TO (regido Norte) e ES
e RJ (regido Sudeste) apresentaram os maiores valores de RI (> 3,25 casos/100 mil caprinos)
(Figura 2C), o que pode estar relacionado a elevada populacdo média de caprinos (9.412.062
cabecas) na regido Nordeste (Figura 2A) pois, apesar do elevado porte populacional favorecer
a ocorréncia de casos, seu efeito ¢ diluido pela populacdo exposta, reduzindo o risco.

Em ovinos, os casos de raiva ocorreram em todos os estados costeiros do Nordeste,
Sudeste e Sul do Brasil, além de todos os estados do Centro-Oeste do Brasil e partes dos estados
do Norte do Brasil (Figura 2B). Curiosamente, MG, ES, RJ e SP (regido Sudeste), SE (regido
Nordeste) e PR (regido Sul) tiveram as maiores IR (> 3,25 casos /100.000 ovinos), e 0 maior
numero de ovinos também se estendeu ao litoral da regido (Figura 2B). Portanto, tanto para
caprinos quanto para ovinos, o elevado nimero de suscetiveis possivelmente influenciou no
maior nimero de casos devido a maior disponibilidade de presas para morcegos hemat6fagos.
Matulis et al. (2022) relataram a existéncia dessa correlacdo positiva, em que locais com alta
densidade de bovinos também apresentaram elevado nimero de casos de raiva. Porém, €
importante considerar que fatores ambientais também podem favorecer a ocorréncia de casos
de raiva, uma vez que todos os estados costeiros possuem em comum o Bioma Mata Atlantica
(Brasil, 2020). Além disso, segundo Martins et al. (2009), esse bioma é habitado
preferencialmente por morcegos hematdfagos, tornando os locais mais propicios a ocorréncia
de raiva em caprinos e ovinos. Nesse contexto, as acdes do PNCRH por meio da busca ativa e
passiva de casos, bem como as agdes do PNSCO por meio do cadastramento de propriedades,
certificacdo de sanidade e controle de circulagdo de animais, devem ser direcionadas e

intensificadas nos estados de regides espacialmente proximas ao litoral brasileiro, pois
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apresentavam maior densidade populacional de pequenos ruminantes e maior frequéncia de
casos notificados.

No presente estudo, a distribuicdo da populacdo média de caprinos foi homogénea na
maioria dos estados brasileiros, com a maior média populacional (>110.068 cabecas) localizada
nos estados da regido Nordeste, com destaque para o estado da BA e PE, que possuem uma
média de mais de 2 milhGes de cabras (Figura 2A). Nesta regido predomina o clima semiarido
e as terras improdutivas, e as cabras estdo bem adaptadas a estas condi¢6es ambientais (Simdes
et al., 2021) e sdo uma importante fonte de subsisténcia para a populacédo local. Por outro lado,
a populacdo média de ovinos apresentou distribuicdo heterogénea no Brasil e concentrou-se
principalmente nos estados da BA e RS (Figura 2B). Embora esses estados sejam 0s maiores
produtores de ovinos, eles criam ovinos com diferentes habilidades, com ragas produzidas em
sistemas semiextensivos no RS e ragas produzidas em sistemas extensivos na BA, 0 que pode
influenciar no aumento de casos. Assim, trés fatores podem ser considerados: i) espessura da 1&
— segundo Rissi et al. (2008) , a maior espessura da cobertura de 1& presente nos ovinos pode
dificultar a mordida dos morcegos; ii) modelo de criacdo — segundo Voigt et al. (2006), animais
criados confinados e em alta densidade sdo uma fonte de alimento mais confiavel e segura para
morcegos hematofagos; e (iii) cobertura vacinal — segundo Hassine et al. (2021), o
ressurgimento dos casos de raiva é consequéncia direta do ndmero reduzido de animais
vacinados. Isso pode ter favorecido a triplicacdo do nimero de casos encontrados na BA (n =
16) em relacdo ao nimero no RS (n = 5) (Tabela 1). Os maiores nimeros de casos de raiva em
ovinos foram encontrados nas regides Sul, Nordeste e Sudeste (Tabela 1). No entanto, apenas
PR (44 casos) representou o maior nimero absoluto de casos notificados para ovinos, e ja foram
registrados casos de raiva envolvendo gatos e morcegos ndo hematéfagos portadores da variante
AgV-3 (Ribeiro et al., 2018; Morikawa et al. , 2012), demonstrando que existe a possibilidade
de outras formas de transmissdo aquelas classicas nos ciclos rural, urbano e silvestre. Além
disso, o PR era um potencial centro epidémico de transmissao e manutencdo do RABV para 0s
estados vizinhos, especialmente MS, SP e SC (Figura 2B). Esse fato é ainda mais relevante
quando a variante RABV mantida por morcegos D. rotundus foi descrita em cédes no Paraguai
(Amarilla et al., 2017), assim como a ocorréncia de surtos de raiva em bovinos em area livre da
doenca. na Argentina (Margineda et al., 2021), ambos fazendo fronteira com o Brasil através
do PR.

A comprovada possibilidade de migracdo da variante RABV da Amazobnia para a

Cordilheira dos Andes no Peru foi descrita por Ulloa-Stanojlovic e Dias (2020), que
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demonstraram o risco local de disperséo do virus e sua potencial influéncia no surgimento de
novos casos além-fronteiras, como observado no estado do AC, que foi positivo para raiva em
ovinos limitrofes aos estados brasileiros que foram negativos para exame oficial casos (Figura
2B). Este estado faz fronteira com o Peru e a Bolivia, paises com casos frequentes de raiva
doméstica (Meske et al., 2021). Situacdo semelhante pode ter ocorrido no RS devido ao
surgimento de casos de raiva em bovinos em 2007 no Uruguai decorrentes da migragéo de
morcegos hematdfagos (Nufiez et al., 2019) ou mesmo da circulacéo de duas linhagens distintas
de RABYV geneticamente relacionados ao estado de SC, Uruguai e Argentina, que séo vizinhos
do estado do RS (Almeida et al., 2020). Esses dados demonstram que é necessario compartilhar
e atualizar imediatamente informacdes entre estados brasileiros e paises vizinhos sobre a
ocorréncia de raiva em pequenos ruminantes para evitar maiores perdas na producéo,
especialmente no estado do RS, que, além de ter a maior média populagéo ovina (superior a 2,1
milhdes) (Figura 2B), também é um dos maiores produtores de carne e 1a do Brasil (Silva et al.,
2013).

No presente estudo, na regido Sudeste do Brasil, 4,5 casos/100.000 caprinos e 6,15
cas0s/100.000 ovinos apresentaram a maior IR de raiva em pequenos ruminantes (Tabela 1),
representada principalmente pelos estados do ES (IR = 33,17 caprinos; IR = 20,07 ovinos) e RJ
(IR = 4,33 caprinos; IR = 15,79 ovinos). Esses estados também apresentavam o maior risco de
raiva em cavalos (Oliveira et al., 2022). O elevado valor de IR observado no estado do ES pode
ser justificado pelo maior aumento da vigilancia ativa e pelo maior nimero de testes realizados
em animais com doencas nervosas, que se intensificou a partir de 2006 (MAPA, 2013). Isso
demonstra que o controle estratégico dos 6rgaos de protecdo a saude animal de cada estado é
provavelmente responsavel pelo maior niUmero de casos detectados, bem como pelo aumento
da IR em pequenos ruminantes. Além disso, atraves da analise filogeografica de difusdo
continua realizada por Vieira et al. (2013), foi demonstrado que no ES, trés cepas de RABV
isoladas de herbivoros e morcegos exibiram um padrdo de dispersdo centrifuga, com surtos
comecando em uma area central e movendo-se espacialmente em direcdo a areas periféricas,
com velocidade média de propagacdo de 8 km/ ano. Esse comportamento de disseminacao viral
pode ser verificado pelos nossos achados, uma vez que os estados da regido Sudeste
apresentaram elevada IR de raiva em ovinos, principalmente entre os estados do ES e RJ.
Diferentemente do ES, a vigilancia ativa no RJ ¢é oscilante, com tendéncia de reducdo do total
de exames disponiveis para detec¢do da raiva. Apesar disso, casos de raiva em herbivoros sao

frequentemente notificados no estado (MAPA, 2013). Esse comportamento instavel da



40

vigilancia epidemioldgica favorece a ocorréncia de subnotificaces, demonstrando a existéncia
de um risco ainda maior do que o apresentado neste estudo. Segundo Benavides et al. (2017),
devido a subnotificagdo, é possivel que o nimero de casos de raiva em regides subnotificadas
seja quatro vezes maior do que o notificado oficialmente.

Embora as regiGes Norte (14 casos) e Centro-Oeste (18 casos) tenham apresentado baixo
namero de casos notificados de pequenos ruminantes, apresentaram IR elevada em comparacgao
as regides Nordeste e Sul (Tabela 1). Curiosamente, ao avaliar a tendéncia temporal entre essas
regides, constatou-se que em caprinos, apenas as regides Nordeste (APC: -13,7), Suldeste
(APC: -2.2) e Sul (APC: -27,7) (Tabela 2) demonstraram tendéncia decrescente significativa na
IR. Esses dados sugerem que as medidas de controle e profilaxia sdo eficazes nessas regides. O
mesmo foi observado para MA (APC: -43,5), BA (APC: -8,9), PE (APC: -19,0), GO (APC: -
41,5), RJ (APC: -45,3), SP (APC: -41,8) e PR (APC: -28,7). Contudo, dados oficiais mostraram
que no MA, PE, GO, SP e RJ houve reducédo da vigilancia ativa nos ultimos anos, com acdes
descontinuadas, tornando esse cenario propenso a subnotificacdo de casos. Por outro lado, a
vigilancia ativa e o numero de exames permaneceram estaveis no PR e crescente em
praticamente todo o periodo na BA (MAPA, 2013). Em conjunto, esses achados revelam que
as estratégias de controle da raiva no PR e na BA estdo intimamente relacionadas as
caracteristicas desejaveis de notificacdo e controle da doenca, pois mesmo com notificacdes
constantes, o risco diminui anualmente.

Em ovinos, a regido Norte (APC: -3,21), Nordeste (APC: -15,8), Suldeste (APC: -0,3)
e Sul (APC: -4,0) apresentaram tendéncia decrescente, sendo SE (APC: -51,2) o estado que
apresentou o maior decréscimo na tendéncia (Tabela 3), este resultado demostra que as medidas
adotadas no estado estdo sendo eficientes, por outro lado, sugeri também que as notificacdes
por parte dos proprietarios s6 ocorrem quando boa parte do rebanho e perdida, o que acaba
gerando uma queda significativa no IR ao longo do tempo. Embora tenha havido uma tendéncia
de diminuicdo dos casos de raiva em caprinos e ovinos na regido Nordeste, verificou-se que
para os cavalos a tendéncia de raiva aumentou (APC: 8,9) entre 2010 e 2019 (Oliveira et al.,
2022). Curiosamente, os estados do MT (APC: 7,9), ES (APC: 30,7) e MS (APC: 29,1) foram
0s Unicos estados brasileiros que apresentaram tendéncia crescente de casos de raiva. Portanto,
0s Orgaos governamentais devem estar atentos ao aumento gradativo do risco de raiva em
pequenos ruminantes nestes estados. Em especial o MT, pois Achados de Matta et al. (2010),
também observaram tendéncia crescente de raiva em bovinos no estado entre 1996 e 2006,

além disso, foram identificadas amostras de espécies geneticamente semelhantes de RABV em
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diferentes areas geograficas, provavelmente devido ao intenso comércio de animais associado
a presenca de rios com matas ciliares, montanhas com cavernas e areas preservadas que
facilitam a permanéncia de morcegos na regido e reduzir as diferencas de nucleotideos e
amino&cidos no gene RABV N (Pimentel et al., 2022).

Na regido Norte, a tendéncia da raiva em caprinos (Tabela 2) foi estacionaria,
semelhante ao observado em estudo recente de casos notificados de raiva para espécies equinas
no Brasil (Oliveiraetal., 2022). Embora a tendéncia da raiva em caprinos na regido Norte tenha
sido estacionéria, ela permaneceu em risco elevado (APC = 6,0) em relacdo a regido Centro-
Oeste (APC =0,1), destacando a presenca de 13,38 casos de raiva por 100 mil caprinos no TO
(Tabela 1). Neste estado, até 2012, houve reducdo no nimero de exames e oscilaces na
vigilancia ativa da raiva em herbivoros (MAPA, 2013), alertando o servico estadual de defesa
sanitaria animal para uma possivel subnotificagcdo de casos. Portanto, mesmo que nossos dados
tenham sido obtidos na base de dados oficial da esfera federal, € provavel que a subnotificagdo
tenha ocorrido devido a falhas no fornecimento de dados do servico estadual ou até mesmo por
parte dos proprietarios em ndo procurarem o servico de defesa, agravando os ja elevados
resultados do IR no TO.

Embora a raiva em pequenos ruminantes tenha sido relatada na maioria dos estados
brasileiros, cinco estados (RR, AP, AM, RO e DF) nédo notificaram nenhum caso da doenca nos
18 anos analisados. Esses dados devem ser analisados com cautela, pois a auséncia de
notificacdo pode ndo representar a auséncia de casos reais de raiva. Devido a falta de recursos
financeiros, a fragilidade dos servicos oficiais na busca ativa e as diferencas de extensdes
territoriais e ambientais entre os estados brasileiros, a notificacdo de casos e a resposta aos
surtos por parte do Servico Veterinario Oficial (SVO) sao dificeis. Por exemplo, 0 AM, que ndo
apresentou notificacdes, tem a maior extensao territorial, com 1.559.255.881 m? e periodos de
enchentes e grandes areas de matas densas; entretanto, o ES, que apresentou a maior IR em
ambas as espécies, possui area de 46.074.448 m2 e pouca influéncia climéatica no meio ambiente
(IBGE, 2022B). Estas diferencas territoriais podem influenciar a ocorréncia das chamadas
“areas silenciosas”, nas quais presumivelmente ndo ha casos de raiva, mas ha potencial para a
propagacdo do RABYV, causando casos ndo notificados (MAPA, 2013). Portanto, no presente
estudo, a auséncia de casos e risco para raiva em alguns estados aponta para o aprimoramento
das acdes da PNCRH, com a aplicagdo de medidas estratégicas baseadas na situacao particular

de cada estado, pois podem influenciar o desempenho final do a¢des do programa.
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A anélise das distribui¢fes temporais anuais da raiva em caprinos e ovinos (Figura 3)
revelou que no periodo estudado (2005-2022), houve um padréo irregular de positividade para
raiva, com aumentos e diminui¢cGes no nimero de casos e IR. Esse comportamento irregular
pode estar associado a criacdo desses animais no Brasil, em que somente apds a ocorréncia de
um surto, ocorrera a vacinacdo de todo o plantel da areas acometida, como também de todas
as propriedades vizinhas criadoras de herbivoros (Brasil, 2009), o que reduzird a ocorréncia de
novos casos de raiva por alguns anos, até que se forme um novo plantel de animais nao
imunizados, devido ao nascimento e/ou introducdo de novos animais, 0 que acarretara
novamente em outro surto, com posterior vacinacgdo e seguida reducgéo de casos. Contudo, ao
contrario dos ovinos, nos quais foram constatados casos todos os anos, para 0s caprinos, 2010,
2014 e 2020 foram os anos sem relatos de casos de raiva. Conforme explicado anteriormente,
a caprinocultura esta concentrada no Nordeste, que possui caracteristicas predominantemente
familiares e de subsisténcia (Viana et al., 2022), onde os proprietarios raramente notificam o
SVO quando um animal apresenta sinais clinicos neuroldgicos, favorecendo a ocorréncia de
areas silenciosas. I1sso demonstra que € necessario implementar ac6es de educacdo em saude e
incluir o cadastramento de propriedades familiares e de subsisténcia no PNSCO. Para caprinos,
0S anos com maior namero de casos e IR ocorreram em 2006 (17 casos e Rl = 0,16) e 2007 (9
casos e Rl = 0,1), respectivamente, com poucas variaces de amplitude nos anos subsequentes.
Para ovinos, houve trés anos com amplitudes elevadas, a saber, 2005 (24 casos e Rl = 0,15),
2006 (23 casos e Rl =0,14) e 2013 (23 casos e Rl = 0,13). Curiosamente, logo apds o0s anos de
pico, em geral, houve uma diminuicdo subsequente no nimero de casos, independentemente da
espécie de pequenos ruminantes. Este comportamento ja foi observado anteriormente em outras
espécies (Oliveira et al., 2022) e refere-se principalmente a intensificacdo da busca passiva
quando os proprietarios sdo alertados para o crescente numero de casos na regido, buscando
implementar a vacinacdo dos animais suscetiveis e notificando Orgdos do SVO (MAPA,
2009A).

No presente estudo foi possivel verificar que a infeccdo pelo RABV em pequenos
ruminantes ocorreu em todos os meses do ano no Brasil entre 2005 e 2018 (Figura 4),
demonstrando um padrdo sazonal ciclico inversamente proporcional a espécie em que ocorreu
0 pico de casos de uma espécie ocorreu no intervalo entre os picos de outra espécie. O mesmo
comportamento ciclico da raiva ndo foi observado nas espécies equinas (Oliveira et al., 2022)
ou em outras doencas que foram analisadas pela mesma metodologia, como o0 mormo (Fonseca-

Rodriguez et al., 2019) e a brucelose em bufalos (Schwarz et al., 2021) no Brasil. Esta
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descoberta demonstrou que a ciclicidade mensal é particular para pequenos ruminantes no
Brasil, com nimeros maiores de casos ocorrendo em margo e agosto para ovinos e maio e
novembro para caprinos. De forma geral, este estudo destaca que as a¢0es conjuntas da Defesa
Sanitaria Animal devem ser direcionadas nos meses anteriores a cada pico para cada espécie.
Assim, as associacOes de criadores podem auxiliar os érgdos federais na conscientizacdo dos
pequenos produtores e na intensificacdo da vacinacdo estratégica.

Ao analisar a formacéo do cluster mais provavel de raiva em caprinos (cluster primario),
foi possivel verificar uma formacdo em 2006 composta pelos estados de MA, TO e DF, com
risco 113,2 (P< 0,001) vezes maior de uma cabra infectada pelo RABV dentro deste cluster do
que em estados fora do cluster (Figura 5A). Por outro lado, para ovinos, o cluster mais provavel
ocorreu entre 2005 e 2013 e incluiu DF, MG, ES, RJ, SP e PR, com risco 12,16 (P<0,001) vezes
maior de uma ovelha se tornar positiva dentro desta regido (Figura 5D). Esses dados revelam
que os aglomerados mais provaveis para caprinos e ovinos foram formados em regides extremas
do Brasil, revelando que para caprinos, houve alta formacao de risco em curto espaco de tempo,
observada principalmente nas regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste do Brasil. Por outro lado,
em ovinos, 0s casos de raiva foram constantes, com alto risco relativo durante 9 anos, ocorrendo
principalmente nos estados das regides Sudeste e Sul do pais. Como o risco de infec¢cdo pelo
RABV em caprinos era 10 vezes maior que em ovinos, fica evidente a necessidade de
implementacao de recursos financeiros para acdes de vigilancia geografica, especialmente nas
regides Norte e Nordeste, assim como a necessidade de aumentar o niumero efetivo de médicos
veterinarios treinados para responder a surtos da doenca nesta espécie. Carneiro e Kaneene
(2018) e Schwarz et al. (2021) relataram anteriormente a necessidade de atencdo dessas regides
brasileiras no controle da brucelose, mas aparentemente essa necessidade abrange também o
PNCRH.

Agrupamentos secundarios foram formados para caprinos no ES (Figura 5B), que
apresentou risco 696,72 vezes maior de ocorréncia de raiva em 2009, e na BA (Figura 5C), que
apresentou risco 8,15 vezes maior de ocorréncia de raiva em 2007. Curiosamente, ES foi o
estado que apresentou maior IR para caprinos (33,17/100 mil) e ovinos (20,07/100 mil) (Tabela
1). Este estado também inclui processos geomorfoldgicos que fornecem abrigo para D.
rotundus, com formacdes rochosas espalhadas por diversas areas (Vieira et al., 2013),
proporcionando condicGes para a permanéncia do RABV nos morcegos. Por outro lado, embora
BA néo tenha apresentado IR elevada (0,74/100 mil) em comparagdo com ES (33,17/100 mil)

e TO (13,38/100 mil), foi o estado com maior populacdo média de caprinos. Considerando a
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maior populagdo em risco, o nimero de casos pode aumentar, conforme Matulis et al. (2022),
0 nimero de animais esta diretamente relacionado ao nimero de casos de raiva. Nesse sentido,
0 estado da BA apresenta grande potencial para aumento da ocorréncia de raiva devido a grande
disponibilidade de presas para alimentacdo dos morcegos hematdfagos. Nessas regides, deve
ser instituida vacinacdo com a maior cobertura possivel para evitar o risco crescente a salde
animal e humana. Por outro lado, em ovinos, formaram-se dois agrupamentos secundarios: SE
(Figura 5E) em 2005, com RR = 145,85, e AP, PA e TO no periodo entre 2005 e 2007 (Figura
5F), com RR = 14,34. Curiosamente, SE apresentou 11 casos de raiva (Figura 5E) em um Unico
ano; esse achado mostra que a notificacao pelos proprietarios no SE ocorre principalmente em
decorréncia da perda de grande nimero de animais, conforme relatado por Dognani et al.
(2016), em que o produtor rural aciona 0 SVO somente ap0s a posterior morte de varios animais.
Dentre os estados que compdem o ultimo cluster para caprinos (Figura 5C), apenas PA e TO
apresentaram casos de raiva desta espécie no periodo estudado (Tabela 1), demonstrando que
AP esta espacialmente incluido em uma zona de alto risco para raiva em caprinos, apesar da
auséncia de casos. A formacdo de clusters de alto risco aponta para a necessidade de priorizar
acOes profilaticas, como a vacinacdo, mas também de implementar acdes punitivas rigorosas
contra os proprietarios que ndao vacinam seus animais, especialmente em areas de alto risco.
Contudo, percebe-se que estdo sendo realizadas acdes voltadas a notificacdo e vacinacdo no
PNCRH, mas essas a¢Oes carecem de regularidade e de estratégias condizentes com as situacoes
particulares desses estados.

No presente estudo foi possivel identificar diferencas na distribuicdo de casos,
populacédo e IR de raiva em caprinos e ovinos no Brasil, bem como tendéncias temporais e
clusters de alto risco, durante os 18 anos do estudo. Esses resultados sdo importantes para
direcionar recursos para programas nacionais de combate a raiva nos estados brasileiros. Porém,
embora este estudo tenha identificado ocorréncias regionais e estaduais, nao foi possivel
determinar a distribuicdo da raiva em nivel municipal. Limitacdo semelhante foi relatada por
Fonseca-Rodrigues et al. (2019) ao avaliar a distribuicdo do mormo e por Schwarz et al. (2021)
ao realizar avaliacOes espaco-temporais de brucelose e tuberculose em bufalos. Além disso, ao
utilizar dados secundarios, podem ocorrer perdas de informacgdes de casos entre organismos
nacionais e internacionais durante a transferéncia ou fornecimento da base oficial de
municipios, estados e federagdes. Isso ocorreu com dados fornecidos pela Organizagdo Mundial
de Satde Animal (WOAH), que relatou 71 casos de raiva em caprinos e 152 casos em ovinos

de 2005 a 2021 no Brasil, discordando dos apresentados pelo MAPA, com 61 casos em caprinos
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e 156 ovinos no mesmo periodo no Brasil. Portanto, os dados dos casos notificados no presente
estudo foram obtidos a partir de dados oficiais do governo federal, ndo sendo possivel
determinar a presenca de subnotificacdes ou erros na transmisséo das informacdes. No entanto,
até 0 momento, esta abordagem é uma metodologia Util para a tomada de decisGes de a¢do do
governo brasileiro, pois € capaz de distribuir melhor os recursos financeiros alocados para a¢oes
de controle da raiva em diferentes niveis de governo (Federagdo, estados e municipios).

Os resultados do presente estudo séo inéditos para as espécies caprinas e ovinas no
Brasil e indicam que o PNCRH e o PNSCO requerem maior atencdo. Além disso, dado o
namero reduzido de publicagdes sobre raiva em pequenos ruminantes, novos estudos devem ser
realizados com base nos resultados deste trabalho, avangando principalmente na identificacéo
de casos em nivel municipal e internacional e envolvendo todas as espécies de animais
suscetiveis, inclusive apresentar o panorama atual de riscos e direcionar com precisdo 0S

veterinarios na implementacgéo da satde animal, humana e ambiental.
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7 CONCLUSAO

Apesar de pouco notificada, a raiva ocorre anualmente e em todas as regides brasileiras,
com maior ocorréncia nas regiées que possuem as maiores médias populacionais de animais
(Nordeste e Sul) do Brasil, entretanto, séo os estados do ES e RJ (Sudeste) que apresentam
maior risco de raiva para pequenos ruminantes. Além disso, esses dados demonstram a
importancia dos caprinos e ovinos no PNCRH e no PNSCO e revelam os estados que
necessitam de maiores esforgos do SVO na vigilancia ativa e passiva, na vacinacgao, na educacao
sanitaria, no controle do transito de animais e no controle da populacdo de morcegos para
prevenir e controlar a propagacao do RABYV através das fronteiras estaduais e internacionais.
Este € o primeiro estudo avaliando comparativamente as distribui¢cGes espacial, temporal e

espaco-temporal da raiva em caprinos e ovinos em todos os estados e regides brasileiras.
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