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) PANORAMA DA RAIVA HUMANA NO BRASIL

RESUMO

A raiva é uma doenca conhecida hd muitos anos, sendo seus primeiros registros
datando do século X a.C. Atualmente, é uma doenca de suma importancia para a
Saude Piblica, pois se trata de uma zoonose, ou seja, é uma doenca transmitida
por animais domésticos, como os cachorros, e por animais silvestres, como
morcegos, sagui, raposas, coiotes, entre outros. A Raiva é uma doenca causada
por virus, chamado Lyssavirus, quena maioria dos casos leva a morte, existindo
poucos casos de sobrevivéncia relatados. O ideal para prevenir o
desenvolvimento da doenca e seu desfecho, é realizar a profilaxia pés
exposicdo, que se da, de maneira geral, através da limpeza da ferida de
maneira abundante e administracdo de vacina antirrabica. Outra forma de
prevenir a doenca € a vacinacao dos animais domésticos contra o virus. A
doenga estd concentrada nas dreas mais socioeconomicamente precdrias do pais,
como Norte e Nordeste, sendo que 14 a profilaxia ndo é feita adequadamente,
tanto por falta de preparo dos profissionais quanto por falta de vacinas e
soros antirrabicos, o que leva ao aparecimento de mortes pela doenganesses
locais. ApGs o desenvolvimento da doenca, existe um protocolo de tratamento a
ser seguido - Protocolo de Recife - desenvolvido pelo Ministério da Salde,
sendo ele baseado em um protocolo americano, chamado Protocolo de Milwaukee,
que foi escrito a partir do caso de sobrevivéncia de uma menina infectada nos
EUA. Entretanto, existem divergéncias quanto a real eficacia desse protocolo,
tendo muitos pesquisadores alegando a ineficiéncia do tratamento e que ndo ha
comprovacgdo cientifica para comprovar a sua efetividade. A falta de estudos na
area remete ao fato de que a Raiva é uma doenca negligenciada, e assim, ndo hd
recursos para desenvolvimento de novos tratamentos, pois é uma doenca que
acomete principalmente paises menos desenvolvidos, sendo de pouco interesse
para 0s pafses mais desenvolvidos na area de pesquisa médica. O diagnéstico é
dado através de técnicas de biologia molecular, que vem avancando nos UGltimos
anos, facilitando o diagnéstico, porém, alguns sdo de alto custo, e assim, ndo
sdo acessiveis para os locais onde a doenca € mais comum.
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PANORAMA OF HUMAN RAGE IN BRAZIL

ABSTRACT

Rabies was first described in the tenth century B.C. Currently, it is of great
importance to public health, due to the fact that is a zoonosis, being
transmitted mostly via household animals, such as dogs, and wild animals like
bats, marmosets, foxes, coyotes, etc. Rabies is caused by a virus, named
Lyssavirus, which Tleads to death, although there are few cases of survival
descripted. The best way of prevention, be it of the disease itself or its
outcome, 1is through a thoroughly made prophylaxis post-exposure, varying
according to a few variables, but mostly via wound cleaning and administration
of anti-rabies vaccine. Another viable way of prevention is the vaccination of
household animals against the virus. The disease is mostly prevalent in the
poorest parts on the country, namely Northern and North-eastern regions, where
the prophylaxis is not made in the appropriated manner, both due to lack of
expertise as to lack of the vaccines or serums themselves, leading to higher
death ratios in those places. After the disease has fully developed, the
protocol of Recife, created by the Health Department and based by the
Milwaukee’s Protocol, written from a case of survival of a female child
infected in the United States, must be followed. Conversely, there are many
divergent views about the real efficacy of such protocol, with many scholars
debating about the Tlack of scientific proof about its worth. The lack of
research in the area is easily explained due to the fact that Rabies is a
neglected disease, being most prevalent 1in developing countries, Tlacking
interest for developed countries to invest on research, therefore Teading to
few or none new treatments for the disease. The main diagnostic technic is
through molecular biology, with great strides in the last few years, which
allows an easier diagnostic, although many are high cost, not being accessible
where they are mostly needed.

Keywords: rabies; lyssavirus; epidemiology.
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7 A primeira informacdo acerca da Raiva surgiu-—no—codigo de Eshunna, na

Mesopotamia, datando do século X a.C. Nele, infere-se que se um cdo estiver louco e
seu dono ndao o prender, deixando-o livre, e este atacar um homem e causar a morte
dele, o dono do cdo deveria pagar dois tercos de mina de prata. Posteriormente, os
gregos denominam a doenca como Lyssa, cujo significado é “loucura”. Demdcritus (500
a.C) e Aristételes (322 a.C) estudaram a doenca. Depois, Galen (200 a.C) afirmava que
as feridas causadas por um cdo raivoso deveriam sofrer resseccdo com a finalidade de
evitar o desenvolvimento da doenca. Ja em 1804, Zinke demonstrou a doenca através da
inoculacdo de saliva infectada em um animal, e por fim, em 1881, Louis Pasteur
conseguiu isolar o virus (LIMA, 2014).

A Raiva Humana é uma doenca de etiologia viral que apresenta um quadro
neuroldgico progressivo grave, muitas vezes Tletal com aproximadamente 100% de
letalidade. (KIMURA, 2006).

E uma doenca transmitida por animais, por isso, é caracterizada como uma
zoonose e, portanto, é de grande importancia para a Salde Publica. Apesar de ser uma
doenca de notificacdo compulséria, muitas vezes a mesma ndo € diagnosticada,
ocasionando uma subnotificacdo da doenca, prejudicando os dados epidemioldgicos, uma
vez que as notificacOes sdo essenciais para 0 mapeamento das dreas afetadas e,
consequentemente, para propor medidas visando a diminuicdo da transmissdo viral.
(MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

A Raiva Humana é uma doenca negligenciada, tendo uma prevaléncia maior na
regido Nordeste do pafs por ser uma regido cuja situacdo socioecondémica € precaria.
(COHN; CASEIRO, 2013).

A profilaxia ndo é realizada adequadamente hd baixa producdo cientifica na
area, principalmente a respeito de tratamento, pois o investimento em pesquisas no
Brasil ndo é muito grande, e acabamos por depender das pesquisas realizadas em outros
paises. Porém, a Raiva tem baixa prevaléncia em paises desenvolvidos, o que faz com
que ndo seja um tema muito pesquisado, pois a raiva € uma doenca viral
predominantemente de paises subdesenvolvidos. Todos esses fatores corroboram para a
Raiva Humana ser uma doenca negligenciada.(FIOCRUZ, 2013).

0 quadro clinico cursa inicialmente sintomas semelhantes a gripe, evoluindo
com as manifestacBes do prdédromo, tais como: mal-estar generalizado, febre baixa,
cefaléia, nauseas, for de garganta, entorpecimento, irritabilidade, hiperestesia e
parestesia, entre outros, e posteriormente evolui para a forma furiosa ou paralitica,
dependendo da variante viral a qual o paciente foi infectado. (MINISTERIO DA SAUDE,
2011).

Se 0 paciente ndo receber a profilaxia, apesar de existir um protocolo de
tratamento para a doenca, é muito provdvel que ele evolua a Obito, uma vez que nem
todos o0s pacientes que receberam tratamento de acordo com o protocolo sobreviveram.
(JACKSON, 2009).

Portanto, é de suma importancia que se reitere a dgravidade dessa doenca e
como a prevencdo, dada principalmente através da imunizacdo dos animais domésticos por
meio da vacina antirrdbica, é essencial para evitar a sua propagacdo, evitando mais
vitimas e a importancia de realizar a profilaxia poés exposicdo em todos o0s casos de
agressoes por animais, sejam eles domésticos ou ndo. “Quanto mais cedo realizar o
diagndstico da raiva humana, maiores as chances de cura. Com a profilaxia bem
praticada, a cura é de 100%”.(WILLOUGHBY JUNIOR, 2012).

OBJETIVO

Estudar o panorama da Raiva no Brasil, verificando a situacdo
epidemioldgica—atual da doenga—e._conscientizar a importancia de conhecer a doenga e~
o = >
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Suas- S de prevencdo, bem como filaxia aos profissionais de sal entar
inuir a incidéncia da doenca no pafs. ==

::7’7¢’ METODOLOGIA

Foram wutilizadas as bases de dados PubMed e Sciklo, pesquisas
bibliograficas em Tlivros de Microbiologia, Infectologia e Virologia, com auxilio de
Jjornais brasileiros para obtencdo de noticias recentes e que ainda ndo foram relatadas
em artigos cientificos.

0 VIRUS DA RAIVA
ETIOLOGIA

A Raiva é wuma zoonose viral que se apresenta clinicamente como uma
encefalomielite aguda e progressiva. 0 agente etioldgico é o virus da Raiva Humana
(sigla - RABV), do género Lyssavirus, da familia Rhabdoviridae. O RABV é neurotropico,
ou seja, tem grande afinidade pelo tecido nervoso (KIMURA, 2006). E um virus RNA de
fita simples com polaridade negativa (MADHUSUDANA; SUKUMARAN. 2008), seu genoma é ndo
segmentado, envelopado, com nicleo capsideo cilindrico, helicoidal (KIMURA, 2006). Tem
forma de uma bala, projétil de arma de fogo e estd envolto por espiculas (MADHUSUDANA;
SUKUMARAN. 2008). Os virus de polaridade negativa sdo impossibilitados de traduzirem a
proteina diretamente a partir da fita do RNA viral. E necessaria a formacdo de um RNA
mensageiro e a partir dele formar uma fita complementar com polaridade positiva, e a
partir dai podem ser sintetizadas as proteinas virais (KIMURA, 2006).

Atualmente, o Comité Internacional de Taxonomia de Virus reconhece 12
espécies de Lyssavirus. 0 gendétipo 1 é o responsavel pela grande maioria de casos de
raiva humana pelo mundo (APPOLINARIO et al., 2015).

Figura 1 - Taxonomiado Virus da Raiva: Lyssavirus.
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Fonte: Departamento de Medicina Veterinéria Preventiva e Salide Animal da Faculdade de Medicina
Veterindria e Zootecnia da USP, 2013.
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0 RNA do virus contém cinco genes o0s quais codificam cinco proteinas: N,
NS, L, M e G. A proteina N, assim chamada, pois é uma nucleoproteina, estd localizada ’&;ﬁgi:
nonucleocapsideo.—Sua—importancia consiste na atuacdo na capsidizacdo do RNA e estad
envolvi a Essas etapas ndo sdo iniciadas a nao

“transericdo e replicac

-
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~ina quantidade necessarta rotefna N ligada ao RNA gendmico-

— S

0 genoma da raiva tem aproximadamente 12.000 nuclestideos. Sete gendtipos
do virus foram identificados em diferentes partes do mundo (MADHUSUDANA; SUKUMARAN.
2008): GT1, GT2, GI3, GT4, GT5, GT6 e GI7. O GT1 é o virus da raiva cldssico; 0 GT2 é
0 chamado virus raiva-relacionado Lagos bat virus; GI3 é o virus raiva relacionado
Mokola virus; GT4, raiva relacionado Duvenhage virus; GI5 é Europe anbat Lyssavirus
(EBL1); GT6 é o EBLZ e por fim, o GI7 é o Australian bat Lyssavirus (ABL). (KIMURA,

20006) .

“Com excecdo aos virus Lagos bat, os quais ndo tém sido isolados de seres
humanos, todos os virus da raiva e raiva relacionados sdao patogénicos para mamiferos
incluindo o Homem™ (KIMURA, 2006, p. 6). A variante 1 (GT1) apresentam uma prevaléncia
mundial, enquanto as variantes 2, 3, 4 e EBLs - conhecidos como virus raiva
relacionados, apresentam distribuicdo geografica na Africa e UE (KIMURA, 2006).

A proteina de maior tamanho é a proteina L, que é uma RNA polimerase, a
qual “é responsavel pelas atividades enzimdticas necessdrias a transcricdo e
replicacdo do RNA viral” (KIMURA, 2006).

A proteina NS,assim chamada pois é uma proteina ndo-estrutural,
transcriptase Le ao RNA formam um complexo ribonucleocapsideo (RNP).
localizada na face interna do envelope do virus,
entre o envelope e o complexo RNP (KIMURA,
replicacdo viral (APPOLINARIO et al., 2015).

A proteina G é uma glicoproteinatransmembranica, que juntamente com as duas
membranas lipidicas formam o envelope viral (KIMURA, 2006). Ela forma espiculas,
as quais se projetam na superficie do virus, e tem como funcdoa ligacdo entre o virus
e 0s receptores da célula hospedeira. Também é a proteina principal para a inducdo de
anticorpos neutralizantes (MADHUSUDANA; SUKUMARAN. 2008).

associada a
Aproteina M estd
e sua funcdo é de manter a ligacado
2006, p. 4), estando relacionada a

VariagBes na sequéncia de aminodcidos, em algumas regifes da proteina G podem alterar as
propriedades patogénicas e imunolégicas do virus. Verificou-se que a presenca do aminodcido
arginina na posicdo 333 é uma determinante para a infeccdo de determinadas células nervosas e
consequente patogenia (KIMURA, 2006).

Figura 2 - Esquema da morfologia do Virus da Raiva.
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Fonte: Ann Indian Academy Neurology.
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No momento em que o virus encontra uma célula,

ocorre uma série de eventos

que resultam na liberacdo de novos virus.

Adsorcdo - o virus se liga a célula hospedeira;
de endocitose, realizada pela propria célula;
citoplas
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brotamento. H& alta producdo de nucleocapsideos dentro—da célula hospedeira,
entretanto, poucos virus brotam de fato a partir da célula invadida, caracterizando a
replicacdo do RABV de baixo rendimento (KIMURA, 2006).

Devido a replicacdo intensa do RABV, as células infectadas tém como
caracteristica microscépica inclusdes citoplasmdticas chamadas de Corpos Negri,
estando associadas a proteina M e, consequentemente, a replicacdo viral, tornando
essas inclusbes potenciais locais de replicacdo. (APPOLINARIO et al., 2015).

Segundo (MARSCH, BRON, 1997), para o desenvolvimento da doenca é necessario
a existéncia de alguns fatores influenciando, tais como:

a) Resposta imune do doente
b)  Velocidade de replicacdo
c) Citopatogenicidade

d)  Difusdo viral

0 virus apresenta mecanismos para evadir do sistema imune, tais como:
desaceleracdo metabdlica da célula parasitada, evita o processo de apoptose dos
neurdnios e altera a permeabilidade da barreira hematoencefdalica (APPOLINARIO et al.,
2015).

Foi mostrado que a taxa de sobrevida aumenta quando o virus presente é o
decorrente da marmota (Callithrix jacchus) e do cachorro-do-mato (Cerdocyonthou) uma
vez que apresentam evolucdo da doenca mais lenta, o que pode ser explicado pela rapida
acdo do sistema imune, produzindo precocemente citocinas. Portanto, “a capacidade de
cada amostra para influenciar desfecho é dependente da resposta imune disparada.®
(APPOLINARIO et al., 2015 p. 483). Outro exemplo disso é a cepa isolada do morcego
Lasionycteris noctivagans (SHRBRV) - uma das espécies responsdaveis pelos casos de
raiva nos EUA - que possui grande patogenicidade. Essa cepa apresenta baixa inducdo a
resposta inata do sistema imune, e assim, ndo induz apoptose no cérebro.

TRANSMISSAQ

0 virus rdbico adentra no hospedeiro através da saliva do animal portador
do RABV no momento em que o mesmo ataca o ser humano, por meio da mordida, escoriacao
ou lambida. Como ja foi apresentado anteriormente, o virus se multiplica no local da
lesdo para posteriormente atingir o SNC e, de 14, para as glandulas salivares, por
onde tal secrecdo o virus é disseminado (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Existem dois ciclos de transmissdo da Raiva:

a) Ciclo Urbano: Consiste na transmissdo do RABV por animais domésticos -
cdes e gatos.

b) Ciclo Silvestre: Atualmente, o ciclo silvestre apresenta crescente
importancia na saude publica “e sua expansdo vem sendo influenciada
por certas intervencdes e/ou modificacBes ambientais”(MINISTERIO DA
SAUDE, 2010, p.347). E subdivido em:

- Aéreo:  Consiste na transmissdao do RABV por morcegos,
especialmente o0s morcegos hematéfagos, tendo como principal
representante deste grupo a espécie D. rotundus. Mas é possivel a
transmissdo entre morcegos ndo hematdfagos, uma vez que o RABV
também foi isolado em espécies de morcegos frugivoros e
insetivoros, incluindo em dreas urbanas (ARAUJO et al. 2012).
Embora—tenham sido isolados nessas espécies, ndo ha registros “de

e
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P Casos decBFFéﬁteSEMQQE agressdoes por essas espécies.no Brasil
= (ARAUJO et al. 2012). N e

- Terrestre: Consiste na transmissao — do RABV por:

Procyoncancrivorous (guaxinim), Callithrix jacchus (sagui), estes

dois apresentam importancia emergente no estado do Ceard (ARAUJO

et al. 2012); “raposa, coiote, chacal, gato do mato, jaritaca,

mangusto e macacos” (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

A transmissdo do virus da raiva entre animais silvestres e cdes pode originar novas variantes
virais, sendo que a variante viral isolada da Callithrixjacchusé apontada como responsavel por
um ciclo epidemioldgico independente da enfermidade (ARAUJO et al. 2012).

“Hd relatos de casos de transmissdao inter-humana na Titeratura, que
ocorreram por transplante de cérnea e outros érgdos” (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).
Segundo o (CDC, 1999) outra forma de contrair a doenca é através de aerossois, que sdao
formados a partir de secrecdes provenientes de uma grande populacdo de morcegos
infectados. Apés a mordedura ou arranhadura pelo animal infectado, a invasdo do virus
no organismo, em uma primeira fase, o RABV invade as células musculares ou as células
subepiteliais (KIMURA, 2006).

Os receptores nicotinicos para a neurotransmissora Acetilcolina sdo o0s
principais receptores por onde o virus se liga para conseguir se propadar. Apés a
replicacdo inicial, o RABV penetra através dos axoplasmas dos nervos, de onde vai até
a medula espinhal, e de 14, se espalha para o encéfalo. As dreas atingidas
inicialmente sdo hipocampo, hipotdlamo e dreas do sistema limbico. (MADHUSUDANA;
SUKUMARAN. 2008).

Se a infeccdo em questdo ndo for interrompida neste momento, ela se espalha
por todo o corpo, principalmente para as glandulas salivares. E por esta razdo que oS
virus sdo transmitidos pela saliva. (KIMURA, 2006)

EPIDEMIOLOGIA

No nosso pafs, a Raiva é considerada uma doenca endémica, que afeta todos
0os mamiferos e leva a mais de 55.000 mortes humanas todo ano(ONO et al., 2015).

“Em média, ocorrem 30 mil agressfes de animais a humanos a cada ano, 2,5
mil por més e 94 por dia” (Jornal Gl Online - Globo, 2016).

A Raiva com ciclo urbano no Brasil apresenta a incidéncia em decaimento nas
Ultimas décadas devido ao Plano Nacional de Profilaxia da Raiva, implementado no ano
de 1973 pelo Ministério da Saude. No entanto, o mesmo ndao pode ser dito a respeito da
Raiva Bovina, que tem o nimero de casos em expansdo. (KIMURA, 2006).

De todos 0s casos registrados de Raiva Humana no pafs, em um periodo de
1990 a 2005, que foram no total 558 casos, 17% foram na regido Sudeste, na regido
Nordeste foram 54% dos casos e a segunda regido do pafs com mais casos foi a regido
Norte, correspondendo a 19% dos casos (HOSPITAL ISRAELITA ALBERT EINSTEIN, 2016).

Nos estados do Sul, o dltimo caso que foi registrado foi no Paranda em 1987,
e a partir de entdo ndo houve registros de raiva na regido Sul. Nesse mesmo periodo,
cdes e gatos foram os principais transmissores da doenca, sendo responsdveis por 79%
dos casos de Raiva Humana e o restante foi causado por morcegos.Porém, durante um
surto em 2004 e 2005 da doenca no Pard e no Maranhdo o morcego passou a Ser o
principal responsdavel pelos casos de Raiva Humana, com 86,48% dos casos, ultrapassando
os indices de transmissdo canina(MINISTERIO DA SAUDE, 2010).
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Figura 4 - Mapa dos estados do Para e Maranhdo onde ocorreram surtos de raiva humana transmitida
por morcegos hematéfagos nos anos de 2004 e 2005.
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Fonte: Ministério da Salde, Secretaria de Vigilancia em Sadde, 2005.

Em 2006, no estado de Minas Gerais, houve um caso de raiva humana em um veterinario
que estava trabalhando com herbfvoros - bovinos e caprinos - suspeitos de infeccado,
coletando amostras para confirmar o diagndstico da doenca. Ele foi infectado com a
variante 3 - proveniente do D. rotundus. Ele ndo recebeu a vacina antirrdbica e negou
receber o tratamento pdés-exposicdo, e acabou morrendo dias depois. (BRITO et al.,
2011).

De 2005 a 2012 foram confirmados cinco casos de raiva humana de acordo com
a Secretaria de Salde, no estado do Ceara: na cidade de Camocim, em 2008, em 2010 na
cidade de Ipu e Chaval, sendo esta ultima causada por transmissdo canina, e em 2012 em
Jati (Jornal Gl Online - Globo, 2016).

No ano de 2008 houve 3 casos da doenca, cuja transmissao foi por morcego,
em dois casos, e por sagui, em um caso. Nesse mesmo ano, “foi registrado o primeiro
caso de cura da Raiva humana no pafs” (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

0 rapaz que conseguiu sobreviver a raiva é um dos trés unicos no mundo que
tiveram o virus eliminado do organismo e sobreviveram. Porém, apresenta sequelas
fisicas - tais como atrofia de membros superiores e inferiores e dificuldade na fala.
Na época, o tratamento foi baseado no Protocolo de Milwaukee - criado pelo Dr. Rodney
Willoughby Junier,—o-quat-—foi-responsdvel pela cura nos outros casos nos EUA. O mesm
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do

huma—nos,no Estado do Maranhdo. (SARAIVA; THOMAZ; CALDAS: 2014. p. 282).

Somente em 2006 foram notificados no estado 5 casos de raiva humana
transmitidas por cdes, sendo que em todo o pais foram 6 casos, ou seja, 0 Maranhdo foi
responsavel por 83,33% dos casos de raiva no pais nesse ano. Em 2007 e 2009 no Brasil
houve 3 casos - um em 2007 e dois em 2009 - e os trés foram no Maranhdo. (SARAIVA;
THOMAZ; CALDAS; 2014). No estado de Sdo Paulo é possivel observar uma diminuicdo do
nimero de casos da doenca em cdes e gatos, porém, com aumento de casos em morcegos e
herbivoros. Em 2001 foi registrado o Gltimo caso de raiva humana do estado. O morcego
hemat6fago Desmodusrotundus- que é responsavel pela origem da variante 3 do RABV - tem
interferido no “ciclo aéreo de transmissdo da doenca, com inUmeros casos em espécies
nao-hemat6fagas, bem como no ciclo urbano, sendo responsdvel por oito dos 14 casos em
cdes e gatos™ (SOUZA et al., 2005, p. 63-65).

Embora a taxa de infeccdo dentre os morcegos testados seja de apenas 0,2% -
sendo dois insetivoros e um hematéfago - ndo se pode ignorar a importancia deste
achado para a Saude Puablica. (SOUZA et al., 2005). No ano de 2010, foram notificados
apenas trés casos no pais, sendo um caso no Estado do Rio Grande do Norte e dois no
Cearda. Ja em 2011, o Maranhdo voltou a ser o principal estado a registrar a doenca -
dois casos, 0s Unicos notificados nesse ano em todo o pais. De 2012 a outubro de 2013
foram informados outros 4 casos no Maranhdo (SARAIVA; THOMAZ; CALDAS; 2014). Jd em
2015 um caso de raiva humana transmitida por cdo aconteceu no estado do Mato Grosso do
Sul, em Corumbd (HOSPITAL ISRAELITA ALBERT EISTEIN, 2016). Foi registrado um caso de
Raiva Humana no ano de 2016 em Roraima, onde um adolescente de 14 anos estava
internado na UTI em tratamento. Segundo relatos, o menino foi mordido pelo seu gato de
estimacdao no dia 8 de abril de 2016 enquanto tentava alimentd-lo. Na época, 0 animal
ndo estava comendo adequadamente e eliminava uma secrecdo pela boca; o gato morreu uma
semana depois do ocorrido. No dia do acidente, o adolescente recebeu vacina
antitetanica em uma unidade de salde. Com a piora do quadro do garoto, ele foi
internado na UTI no dia 11 de maio de 2016, e foi confirmado o diagndstico através de
um exame soroldgico, que identificou o virus da Raiva variante tipo 3. Acredita-se que
o felino tenha sido mordido por um morcego e depois passou 0 virus para o adolescente.
Mesmo com o tratamento, o paciente veio a 6bito no dia 23 de maio de 2016. De acordo
com o superintendente da Vigilancia em Salde de Boa Vista, Emerson Capistrano, este é
0 primeiro caso de raiva humana desde 1976 segundo dados ndo oficiais (Jornal GI1
Online - Globo, 2016).

No Estado do Ceard, foi relatado um caso de raiva humana em um agricultor
de 37 anos, o qual foi atacado por um morcego hematéfago no dia 16 de setembro de 2016
e ndo procurou qualquer atendimento médico. Em outubro, foi internado e teve o
diagnostico confirmado no dia 25 de outubro de 2016. O Gltimo caso de raiva humana no
Ceara foi em 2012, onde um menino de 9 anos morreu apds parada cardiorrespiratéria
(Jornal Gl Online - Globo, 2016)

PROFILAXIA E CONTROLE

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA: Objetivos - Detectar precocemente dreas de circulacdo do virus em
animais (urbanos e silvestres), visando impedir a ocorréncia de casos humanos; propor e avaliar
as medidas de prevencdo e controle; identificar a fonte de infeccdo de cada caso humano ou
animal; determinar a magnitude da Raiva Humana e as dreas de risco para intervencdo; garantir
tratamento oportuno aos individuos expostos ao risco. Notificagdo - Todo caso humano suspeito de
Raiva deve ser compulsoriamente notificado, imediatamente, por telefone, e-mail ou fax aos
niveis regional, central e federal. Observacdes: ver notificacdo de epizootias, Portaria SVS/MS
n® 5, de 21/02/06, anexo II, inciso IV, b. (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).
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_——0 Programa Nac1ona1 “a‘“ﬂaaqtnhlg da Raiva Humana do Ministério daSalde
pr/Eonwza 0 esquema profilatico pré-exposicao=tPER)_para prof1sswona1s envolvidos com
animais expostos ao risco de contrairem raiva. (BRITO et at. 2011

E preconizado que o PEP seja dirigido as pessoas que apresentam risco de
contrair o virus. Sendo eles os veterindrios e auxiliares, bidlogos, estudantes de
Medicina Veterinaria, Biologia e Agrotécnica, trabalhadores em Tlaboratérios
veterindrios, empregados de zoolbégicos empregados de petshops - tosadores,
profissionais que trabalham com animais silvestres, turistas com destino a dareas de
risco (HOSPITAL ISRAELITA ALBERT EISTEIN, 2016).

0 PEP consiste em administracdo de trés doses da vacina antirrdbica no dia
0, 7% e 28°, aplicando via intramuscular ou intradérmica no misculo deltdide, evitando
o misculo gluteo. E necessério acompanhamento sorolégico datando 14 dias apés a Gltima
dose aplicada. Caso a titulacdo se apresente com valores inadequados (abaixo de 0,5
UI/mL), recomenda-se aplicar uma dose de reforco e reavaliar ap6és 14 dias do reforco.
E importante ressaltar que aqueles que estdo sob risco permanente de contrair a doenca
devido a sua profissdo devem repetir a titulacdo de anticorpos a cada 6 meses. (Caso
aqueles que receberam a profilaxia pré-exposicdo entrem em contato com o virus, com
comprovacdao sorolégica de titulacdo maior ou igual a 0,5U1/ml, serdo administradas
duas doses, sem indicacdo de soro, no dia 0 e dia 3 (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

A profilaxia p6s exposicdo - para aqueles que ndo foram imunizados
previamente ou com titulos menores que 0,5UI/mL - Tleva em conta a gravidade do
ferimento e o estado do animal agressor. Porém, antes de tudo, independente da
gravidade, se faz necessario a limpeza da ferida utilizando dgua e sabdo, acdo esta
que diminui o risco de infeccdo, cientificamente comprovada (MINISTERIO DA SAUDE,
2011).

Em relacdo a gravidade do ferimento, leva-se em conta o local, profundidade
e extensdo da ferida (tamanho e se hd mais de um ferimento). Sendo assim, locais que
estejam proximos ao SNC - como cabeca, face, pescoco; locais com inervacdo abundante -
como mdos, pontas dos dedos e plantas dos pés; lambedura de mucosas ou dreas
previamente Tlesionadas profundamente; feridas profundas causadas por mordedura ou
arranhadura - aquelas que apresentam sangramento; mais de uma ferida; sdo
caracterizadas como ferimento grave. Vale ressaltar que lambedura sobre a pele integra
ndo oferece risco de contaminacao pelo virus e que todo ferimento causado por morcego,
independente das caracteristicas citadas, é considerado grave (MINISTERIO DA SAUDE,
2011)

Por conseguinte, os ferimentos que sdo considerados Teves sdo aqueles que
sdo Tlocalizados nos troncos e membros, lesdes superficiais ou lambedura de Tlesdes
superficiais prévias. Em relacdo ao estado do animal agressor, é necessdrio verificar
se 0 mesmo apresenta suspeita de infeccdo rdabica. Verificar local de onde vem o animal
e se a doenca é controlada. Caso seja um animal domiciliar, se estd sempre acompanhado
do dono ao sair do ambiente domiciliar. Um animal domiciliado é caracterizado como
baixo risco. Ja aquele que sai do local onde reside desacompanhado ou ndo tem dono, é
caracterizado como alto risco. Independente do estado do animal agressor deve-se
manté-1o sob vigilancia por 10 dias: “se em todo esse periodo (dez dias) permanecer
vivo e sauddvel, ndo hé riscos de transmissdo do virus”. (MINISTERIO DA SAUDE, 2011,
p. 21).

Caso o animal agressor seja um animal silvestre, ele deve ser considerado
de alto risco, ainda que ele seja domesticado, com excecdo de alguns roedores e
lagomorfos, ndo precisando de profilaxia pds exposicdo. Sdo eles: “Ratazana de esgoto
(Rattus norvegicus), rato de telhado (Rattus rattus), camundongo (Mus musculus),
cobaia ou porquinho-da-india (Caveaporcellus), hamster (Mesocricetus auratus) e coelho
(Oryetolagus cuniculus) ” (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).
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Jo: o cdﬁféfU;%ﬂdineLglhiiiiila manipulagao de utensilios potencialmente contami
lambedura da pele fintegra e ac

tes_com agulhas durante aplicacdo de vacina. animal ndo sdo
considerados acidentes de risco e ndo exigem-esquema-profildtico (MINISTERIO-DA SAUDE, 2011).

Conforme a tabela 1 a recomendacdo para a profilaxia p6s exposicdo de
acordo com o tipo de ferimento e estado do animal agressor:

Tabela 1 - Profilaxia Rabica com vacina de cultura celular.

Tipo de Exposicgao

Condigdes do animal agressor

Cao/gato sem suspeita de
infeccdo rébica

Cao/gato com suspeita de
infeccdo rébica

Cdo/gato raivoso,
desaparecido, morto;
animais silvestres

Ferimento Leve

Observar o animal
durante 10 dias apés a
exposicdo: se o animal

permanecer sadio,
encerrar 0 Caso; Se 0

animal morrer,
desaparecer ou se tornar
raivoso, vide coluna

“cdo/gato raivoso,
desaparecido, morto”.

Iniciar esquema com duas
doses, uma no dia 0 e
outra no dia 3. Observar o
animal durante 10 dias
apés a exposicdo: se a
suspeita de raiva for
descartada, suspender o
esquema e encerrar 0 Caso;
se 0 animal morrer,
desaparecer ou se tornar
raivoso, completar o
esquema até cinco doses.
Aplicar uma dose entre o
7% e 0 10° dia e uma dose
nos dias 14 e 28.

Iniciar imediatamente o
esquema com cinco doses de
vacina administradas nos
dias 0, 3, 7, 14 e 28.

Ferimento Grave

Observar o animal
durante 10 dias apds
exposicdo; iniciar
esquema com duas doses,
uma no dia O e outra no
dia 3. De o animal
permanecer sadio no
perfodo de observacdo,
encerrar 0 caso. Se o
animal morrer,
desaparecer ou se tornar
raivoso, dar
continuidade ao esquema,
administrando o sorol e
completando o esquema
até cinco doses. Aplicar
uma dose entre o 7° e 0
10° dia e uma dose nos
dias 14 e 28.

Iniciar o esquema com
sorol e cinco doses de
vacina nos dias 0, 3, 7,
14 e 28. Observar o animal
durante 10 dias ap6s a
exposicdo: se a suspeita
de raiva for descartada
apoés o 10° dia de
observacdo, suspender o
esquema e encerrar 0 Caso.

Iniciar imediatamente o
esquema com soroe €inco
doses de vacina
administradas nos dias O,
3,7, 14 e 28.

Fonte: Ministério da Sadde, 2011.

Segundo dados do SINAN, de 2000 a 2009, 425 mil pessoas em média buscaram o
Sistema de Salde frente ao risco de exposicdo ao virus.

Destes,
SAUDE, 2011).

04%

0 soro heterdlogo é uma solucdo concentrada e purificada de anticorpos,
A dose indicada é de 40 UI/kg de peso do paciente”.
nos locais Tlesionados.

imunizados contra o virus da raiva.
de forma a ser absorvivel,

deve ser administrado,

receberam medidas profildticas pds-exposicao

(MINISTERIO DA

preparada em equideos
0 soro
Deve-se aplicar o

maximo possivel do soro, sendo que a quantidade restante deve ser aplicada na regido gliutea, por

via intramuscular.
aplicada a vacina.

em soro fisiolégico para garantir cobertura de todas as

(MINISTERIO DA SAUDE, 205
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Figura-5— Nimero de profilaxias realiz contra a Raiva Humana no Brasil, no periodo
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Fonte: (Sinan/SVS/MS)
Fonte: Ministério da Sadde, 2011.

Em um perfodo entre 1998 e 2009, foram registrados 218 casos da doenca,
sendo que somente 30% receberam profilaxia e, destes, 10,5% faleceram devido a falhas
na profilaxia. Dos que ndo receberam profilaxia, as razoes apontadas para tal foram:
falta de acesso ao servico e desconhecimento da necessidade de realizar profilaxia.
(MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

Sendo assim, a populacdo precisa ser informada sobre a Raiva, uma vez que
existem medidas que precisam da acdo direta das pessoas - tais como vacinacdo dos
animais e procura de assisténcia apds ataque de animais. Sendo uma doenca de alto
impacto tanto na saudde publica quanto na salde animal. De acordo com a “Organizacdo
Pan-Americana de Salde, uma das estratégias educativas é a veiculacdo de informacdes
pelos Meios de Comunicacdo de Massa”. (DUBUGRAS, ACHKAR, KOTAIT, 2002).

Uma pesquisa realizada no Maranhdo em municipios onde houve casos de Raiva
Humana mostrou que a populacdo pouco sabe a respeito da doenca. Dentre os
profissionais de salde entrevistados (n= 201), 39,9% nunca receberam treinamento para
0 manejo do paciente infectado.

Jd entre os habitantes desses municipios (n=321), “22,1% referiram nunca
ter ouvido falar na doenca RH, somente 26,1% receberam instrucdes prévias sobre a
doenca e 53% ndo sabiam a sua forma de transmissdao” (SARAIVA; THOMAZ; CALDAS; 2014).

Foi relatado também dificuldades na conduta dos casos de agressao por
animais - cdes especificamente, por parte dos profissionais de salde, sendo uma das
causas para essas dificuldades a falta de vacina ou do soro antirrabico no municipio
(18,5%) (SARAIVA; THOMAZ; CALDAS; 2014). Portanto, esta pesquisa  mostra a
defasagem em relacdo ao acesso a informacdo sobre a doenca, o que pode ser uma das
causas do ndmero elevado de casos de raiva no Maranhdo. A raiva é uma infeccdo letal,
porém, é possivel preveni-la. (DUBUGRAS, ACHKAR, KOTAIT, 2002).

Para obter-se a participacdo da comunidade em um programa para a eliminacdo
da raiva é necessario a educacdo e organizacdo da comunidade (DUBUGRAS, ACHKAR,
KOTAIT, 2002).

0 Programa de Controle da Raiva, recomendado pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS -
1999) e também por outros dérgdos entre eles o Ministério da Salde, estabelece algumas
medidas para o controle da zoonose, que sdo as seguintes:

a) Vacinacdo dos animais domésticos, como cdes e gatos, anualmente;
b) Captura de cdes de rua.

c) Atendimento de pessoas atacadas por animais.

d)  Observacdo clinica de animais com suspeita de infeccdo, a qual pode
—ser reaTizada~nouper£ip ambiente doméstico do cdo/gato;

=
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/,ff— e) Tratamento das ﬁ5§§oas~expg§tas

= f)  Vigilancia epidemioldgica;

g)  Educacdo em saude.

Outras medidas vidveis que a populacdo pode realizar sdo: sair com Seus
animais domésticos da residéncia somente sob uso de coleira e guia, recorrer a
assisténcia médica em casos de acidentes com animais no periodo maximo de 24 horas
apés o ocorrido, manter sob observacdo clinica por 10 dias os animais suspeitos de
estarem infectados e notificar a existéncia e Tlocalizacdo de abrigos de morcegos
(DUBUGRAS; ACHKAR; KOTAIT, 2002).

Uma ferramenta importante no combate ao virus é a vigilancia epidemiolégica
e captura de animais suspeitos para que se possa realizar testes para verificar a
distribuicdo do virus - caso seja uma amostra positiva - dentre as populacbes animais,
principalmente morcegos, cuja importancia vem aumentando na transmissdao do RABV. Desta
forma, os diagndsticos realizados sdo de suma importancia para nortear oS programas de
controle da doenca e a vigilancia epidemiolégica, de forma que se realize a profilaxia
nas areas atingidas, evitando que se transmita o virus tanto para humanos quanto para
outros animais, tentando diminuir os nudmeros dos vetores. (ALBAS et al., 2005)

Por esta razao que ¢é realizado o controle populacional do morcego
hematéfago D. rotundus, visando a contencdo dos numeros populacionais, evitando que
estes se proliferem em demasia. Para tal, no Brasil, é utilizado o método quimico, que
consiste em utilizar a Warfarina, composto anticoagulante. Quando o morcego consome
essa substancia, ele acaba morrendo devido a hemorragia. (KIMURA, 2006).

ASPECTOS CLINICOS
PERIODO DE INCUBACAO

0 perfodo de incubacdo é bastante varidvel, de 2 semanas a 3 meses, com uma
média de 45 dias ap6s o ataque do animal contaminado (HOSPITAL ISRAELITA ALBERT
EISTEIN, 2016).

Todavia, pode chegar até 1 ano e, de acordo com (DULBECCO; GINSBERG, 1980;
FENNER et al., 1993).

Nos casos excepcionais, o perfodo de incubacdo pode ser de até 4 anos, cuja
explicacdo pode ser baseada na possibilidade de que os virus fiquem confinados nas
células musculares estriadas antes de atingir o SNC (KIMURA, 2006).

Essa grande variabilidade do periodo de incubacdo é influenciada por alguns
fatores, sdo eles: sitio e grau de seriedade da ferida causada pelo animal doente,
Tonjura entre a ferida e os troncos cerebrais e concentracdo do inéculo (MINISTERIO DA
SAUDE, 2011).

Quanto maior o perfodo de incubagdo, mais tempo o sistema imune possui para
conseguir responder de maneira efetiva e, consequentemente, diminuiria a letalidade da
doenca. Ja no animal contaminado, o periodo de incubacdo varia cerca de 10 dias a 2
meses (APPOLINARIO et al., 2015).

CLINICA

Os sintomas iniciais da infeccdo rabica podem ser confundidos com a gripe,
pois se apresentam como: Mal-estar, febre ou dor de cabeca. Ocorre formigamento ou
prurido no local do ferimento, e a partir dai progride para os sintomas cerebrais em
alguns dias, disfuncdo cerebral, ansiedade, confusdo, agitacdo, delirios, alucinacoes,
insdbnia e mudanca de comportamento. Apds o inicio dos sinais clinicos, a doenca ndo
tem reversdo, poucos foram o0s sobreviventes a doenca: hd menos de 10 casos de cura da
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ivo.

Antes de qualquer coisa, o médico que estiver atendendo um paciente com
suspeita de infeccdo rdbica deve descartar outras hipoteses diagnésticas. O
diagndstico diferencial para raiva é composto de dois grandes grupos: doencas
infecciosas e doencas ndo infecciosas. Dentre as doencas infecciosas que cursam de
maneira semelhante a raiva, podemos citar: encefalites virais provocadas por arbovirus
ou outros rabdovirus, enteroviroses, tétano, doencas transmitidas por gatos
linforreticulose benigna de inoculacdo e pasteureloses (esta UGltima pode ser
transmitida por mordida de cdo também, ndo somente felinos). Infeccdo por virus B
transmitido por simios, soddku, mais conhecida como febre da mordedura de rato,
botulismo e tularemia. Ja no grupo de doencas ndao infecciosas podemos citar: sindrome
de Guillain-Barré, encefalomielite difusa aguda, intoxicacBes, quadros psiquidtricos e
encefalite poés vacinal. (HOSPITAL ISRAELITA ALBERT EISTEIN, 2016).

A apresentacdo clinica da Raiva é dividida em: prddromo e fase neuroldgica.
0 prodromotem duracdo de 2 a 4 dias, e consiste em: Mal estar generalizado,Febre
baixa, Anorexia, Cefaléia, Nauseas, Dor de garganta, Entorpecimento, Irritabilidade,
Inquietude, Sensacdo de angustia, Hiperestesia, parestesia pela extensdao do nervo
periférico atingido, proximo ao local do ferimento e Alteracdes de comportamento.

A fase neuroldgica pode apresentar duas formas: fase neuroldgica furiosa
(conhecida como Raiva Furiosa) e a fase neuroldgica paralitica, conhecida como Raiva
Paralitica (HOSPITAL ISRAELITA ALBERT EISTEIN, 2016).

Quando o quadro clinico da doenca é tipico - o que ocorre em 80% dos casos,
nao é dificil perceber que a doenca em curso é a Raiva, principalmente quando ha
histéria de ataque por animais. Porém, na forma paralitica, o diagnéstico torna-se
mais dificil, e costuma-se suspeitar de outras doencas que se assemelham a Raiva. Por
isso é importante descartar suspeitas, realizando o diagnéstico diferencial, o mais
rapido possivel. (MINISTERIO DA SAUDE, 2009).

Segundo HEMACHUDHA et al., 2002, as causas determinantes para o prognéstico
fatal na Raiva Humana, independente da forma clinica, sdo a insuficiéncia respiratéria
e a sindrome de disautonomia, a qual pode se manifestar por “bradicardia,
bradiarritmia, taquicardia, taquiarritmia, hipo ou hipertensdo arterial” (MINISTERIO
DA SAUDE, 2011).

Nessas condicOes, se o paciente ndo receber suporte cardiorrespiratério
adequado, o desfecho é o 6bito, ocorrendo em 5 a 7 dias (na forma clinica furiosa) e
em 14 dias (na forma clinica paralitica) (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

RAIVA FURIOSA

Apresenta 0s  seguintes sintomas: Ansiedade e hiper-excitabilidade
crescentes, febre, delirios, espasmos musculares involuntdrios generalizados e/ou
convulsbes. Espasmos dos misculos da Tlaringe, faringe e 1lingua ocorrem quando o
paciente vé ou tenta ingerir Tiquido (hidrofobia, apresentando concomitantemente
sialorréia intensa, disfagia, aerofobia, hiperacusia, fotofobia) (HOSPITAL ISRAELITA
ALBERT EISTEIN, 2016).

As variantes de RABV do morcego de orelhas de rato (Myotisspp) e a variante
2 - que estd relacionada a cachorros - foram descritas como causadoras da apresentacao
clinica furiosa da Raiva, embora, segundo (HEMACHUDHA, T;LAOTHAMATAS, J; RUPPRECHT,
C.E., 2002).

Dois tercos dos pacientes infectados com a variante 2 apresentam clinica
referente a raiva furiosa, e o outro terco apresenta clinica referente a raiva
paralitica. Ratos 1inoculados com essas variantes apresentaram os sintomas de:
“hiperexcitabilidade, agressividade, ataxia, paralisia e posteriormente coma ou estado

P
agonico e _por—fim, morte™ —(APPOLINARIO et al., 2015). Os ratos que foram inoculados—
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.com_;gfévariante obtida do ﬁ6?€ég®-M¥Q§is spp “apresentaram costas .arqueadas e
~eonjuntivite”. (APPOLINARIO et al., 2015). == -

RAIVA PARALITICA

Os sintomas apresentados sdo: parestesia, associada a dor e prurido em
regido do ferimento, febre alta e intermitente, alteracdes cardiorrespiratérias,
retencdo urindria e obstipacdo intestinal, com espasmos musculares da laringofaringe.
E importante notar que a parestesia evolui para uma paralisia muscular flacida de
forma precoce, mantendo a sensibilidade na maioria dos casos, enquanto ndo apresenta
de forma Obvia a hidrofobia. A consciéncia ndo é perdida pelo paciente normalmente.
(HOSPITAL ISRAELITA ALBERT EISTEIN, 2016).

As variantes de RABV de cachorros do mato (Cerdocyonthou), marmotas
(Callithrix jacchus) e a variante 3 relacionada ao D. rotundus foram descritas como
causadoras da apresentacdo clinica paralitica da Raiva. Ratos inoculados com esses
virus apresentaram-se quietos, prostrados, e (...) paralisia progredindo para estado
agbnico e morte. (APPOLINARIO et al., 2015).

Estudos mostram que essa apresentacdao clinica deve-se a uma rdpida e
eficiente resposta imune do hospedeiro e, portanto, uma reacdo inflamatéria intensa do
tronco encefdlico, quando comparada a outra forma clinica, evitando assim a invasdo do
cérebro pelos virus. 0s poucos casos descritos de pacientes que sobreviveram a doenca
estavam relacionados a raiva paralitica. (APPOLINARIO et al., 2015).

TRATAMENTO

Nos EUA, no ano de 2004, foi relatado o primeiro caso de tratamento de
Raiva Humana efetivo, resultando na cura da doenca. Esse caso deu origem ao Protocolo
de Milwaukee. O paciente em questdo ndo recebeu nenhum tipo de profilaxia - vacina ou
soro antirrdbico (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

No Brasil, ja em 2008, um jovem de 15 anos com Raiva transmitida por
morcego hematdéfago, recebeu um tratamento semelhante e evoluiu com a cura e clearance
viral no Hospital Universitario Oswaldo Cruz da Universidade de Pernambuco, no Recife
(MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

Atualmente, o Jjovem curado, convive com seqielas da doenca, tais como:
atrofia dos membros superiores e inferiores, dificuldades na fala e crises convulsivas
(JORNAL DO COMMERCIO DE COMUNICACAQ, 2016).

Especialistas reunidos adaptaram o Protocolo de Milwaukee para a

realidade brasileira, dando origem ao Protocolo de Recife, com medidas que devem ser
adotadas em casos de Raiva Humana. (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).
0 Protocolo de Tratamento da Raiva Humana (Protocolo de Recife) constitui-se
fundamentalmente de algumas medidas, as quais sdo: “inducdo de coma, uso de
antivirais, reposicdo de enzimas e manutencdo dos sinais vitais” (MINISTERIO DA SAUDE,
2010).

Revista UNILUS Ensino e Pesquisa, v. 15, n. 39, abr‘./jun.' 2018;=ISSN-2318-2083 (eletrdnico)-ep. 87—




PANORAMA DA RAIVA"HUMANA NO BRASIL / PANORAMA OF HUMAN RAGE IN BRAZIL

Figura 6 - Fiﬁiﬁjﬁamaadgmﬂrotoco1o de Recife (Parte 1). .
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Fonte: Ministério da Sadde, 2011.
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— — Figura 7 - FiﬁiBﬁﬁmm}4kL£fotoco1o de Recife (Parte 2).
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Fonte: Ministério da Sadde, 2011.

DIAGNOSTICO
DIAGNOSTICO LABORATORIAL

0 diagnéstico da doenca pode ser realizado ante-mortem (antes do individuo
infectado falecer) ou pos-mortem (apés a morte do paciente). Para diagndstico ante-
mortem, existem diversas técnicas para realizacdo deste: 0s mais utilizados sdao a
imunofluorescéncia direta em impressdo de cornea (conhecido como Corneatest), swab da
mucosa lingual, bidpsia de pele na regido cervical - testando o tecido bulbar do
foliculo piloso -, RT- PCR de amostras como saliva, foliculo piloso e Tiquor. Também é
possivel pesquisar a presenca de anticorpos contra o virus no sangue ou no liquor do
paciente. (HOSPITAL ISRAELITA ALBERT EISTEIN, 2016).

A coleta de foliculo piloso, saliva, soro e liquido cefalorraquidiano (LCR)
devem ser mantidas—congeladas até o momento do transporte das amostras para o __-

— —
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Taboratério, normalmente em temperatwea -20°C, para o laboratorio central-de 330de
_~ptblica regional (Lacen) e o Instituto Pasteétrs—em Sdo Paulo. (MINISTERIODA SAUDE,
2011).

Figura 8 - Coleta para o diagndéstico do virus da raiva.

Coletas diarias durante uma semana (até o segundo dia de

Saliva 2ml envio ao Instituto Pasteur)

LCR 2ml 2 coletas durante 1 semana (22 e 52 feira)
Soro 2ml 2 coletas durante 1 semana (22 e 52 feira)
Foliculo piloso 0,5-1,0cm? 2 coletas durante 1 semana (22 e 52 feira)
Imprint de cornea 5 laminas Apenas na 12 coleta

Fonte: Ministério da Sadde, 2011.

Apesar de todas essas possibilidades, a Organizacdo Mundial da Saude
preconiza o uso de imunofluorescéncia direta (IFD) em paralelo com a inoculacao
intracerebral em camundongos, ou ainda o isolamento do virus em cultura para o
diagnéstico da doenca (ARAUJO et al., 2012).

0 resultado da imunofluorescéncia direta é obtido rapidamente, sendo
largamente utilizado por ter como caracteristica um diagndstico rapido e com
especificidade (KIMURA, 2006).

Sendo o método padrdo ouro para tal. A técnica se dd pela presenca do
antigeno N do virus nas amostras cerebrais, de cdrnea, pele da regido cervical, sendo
demonstrado através da imunofluorescéncia (MARI; MADHUSUDANA, 2013).

Mostrando uma imagem com dreas em verde fluorescentes, devido a Tigacdo
entre o conjugado e o antigeno, sendo vista pelo microscépio de fluorescéncia (LIMA,
2014).

Entretanto, a IFD realizada em outros tecidos apresentou-se com baixa
confiabilidade e sensibilidade no diagnostico ante-mortem, além do risco de causar uma
lesdo na cornea especificamente em pacientes com encefalite de causa ndo rdbica (MARI;
MADHUSUDANA, 2013).

Figura 9 - Imagem de imunofluorescéncia direta positiva para o diagnéstico de raiva.
L]

Fonte: Institut Pasteur - France, 2015.

0 Rapid-Fluorescent Focus Inhibition Test (RFFIT), teste de soro

neutralizacdo em células - é um teste_rdpido, que dura 20 horas para realiza-lo. Uma”™
: — s>
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~de soro e virus é preparada de a quantidade de virus utilizada é
FFD 50. O FFD 50, ou focus forming dose ==feco dose de fomento ~ nada mais é do
que o virus diluido de forma que 50% dos campos tenha, —no minimo, uma célula
infectada, ao serem observados. Adiciona-se uma linhagem de células BHK-21 e todo esse
conjunto é incubado a 37°C por 20 horas. Ap6s o periodo de incubacdo, cora-se a
amostra com um anticorpo anti-raiva e, assim, os focos das células infectadas sdo
observados através da fluorescéncia emitida pelos anticorpos fluorescentes,
caracterizando o teste como positivo (MADHUSUDANA; SUKUMARAN, 2008).

Para o isolamento do virus, utiliza-se a técnica de inoculacdo cerebral em
camundongos. Uma solucdo é preparada e injetada intracerebralmente nos camundongos, e
a partir de 28 dias ap6s a inoculacdo, os camundongos sdao observados. Normalmente,
eles desenvolvem os sintomas da doenca ap6s 5 a 7 dias. A confirmacdo diagnéstica pode
ser obtida realizando o teste de imunofluorescéncia a partir do cérebro do camundongo
sintomdtico. O problema desta técnica é a demora em obter o resultado. Se possivel,
evitar usar os animais e preferir a inoculacdo em células em laboratorio, tornando-se
um método mais rdpido, menos custoso e evitando o uso de animais. As células
utilizadas sdo de uma linhagem de neuroblastoma murino, chamada Neuro-Za, embrido de
galinha (CER) e rim de *“baby hamster” (BHK 21) e, recentemente, surgiu uma 1inhagem
humana, de células de rim embriondrias humanas (HEK 293), sendo estas dltimas tdo
especificas e sensfveis quanto a Neuro-Z2a para o diagnéstico (MARI; MADHUSUDANA,
2013).

Outras técnicas mais recentes foram desenvolvidas para diagnosticar
laboratorialmente a doenca. Uma delas é o teste imunohistoquimico direto rapido
(dRIT), que foi criado pelo CDC nos Estados Unidos. A técnica se da através do achado
da proteina viral N em amostra cerebral fixada com uma mistura de formalina tamponada,
anticorpo monoclonal concentrado, estreptavidina peroxidase e um reagente de
coloracdo. 0 teste é positivo quando aparecem aglomerados vermelho-acastanhados
intraneuronal e ao longo dos axdnios. A vantagem desta técnica é que ela é rdpida -
dura em torno de 1 hora - e ndo ha necessidade do microscopio de fluorescéncia, que é
um equipamento caro, podendo ser utilizado um simples microscopio Optico, sendo Gtil
em locais que ndo possuem condicBes econdmicas adequadas. Infelizmente, oS reagentes
s6 estdo disponiveis no CDC, caracterizando um porém ao uso da técnica em pafses em
desenvolvimento. A técnica pode ser utilizada mesmo em amostras em diferentes graus de
conservacao (MARI; MADHUSUDANA, 2013).

Figura 10 - Teste Imunohistoquimico Direto Rapido positivo para o virus da raiva, com os
aglomerados vermelho- acastanhados (pontas de seta).

Fonte: CDC, 2006.

Outras técnicas possiveis estdo o PCR, RT-PCR, PCR Real Time para a
deteccdo de acido nucleico do virus. Mesmo com a facilidade destas técnicas, a
heterogeneidade viral pode ser um problema nas técnicas que utilizam o TagMan, pois o
TagMan ,ode-nao se 11gar adequadamentehdev1do a essa heterogeneidade, podendo gers
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(MART; MADHUSUDANA, 2013).

0 diagnéstico pds mortem é realizado através de necropsia, retirando todo o
encéfalo, ou seja, cérebro, tronco encefdlico e cerebelo. 0s mesmos serdo divididos em
duas partes, sendo cada metade enviada, a fresco, para um laboratério estadual ou
regional para realizacdo da imunofluorescéncia direta e para um laboratério de
patologia local para realizacdo da histopatologia (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

DIAGNOSTICO POR IMAGEM

0 diagnéstico por imagem na Raiva ndo é utilizado comumente, pois 0 curso
da doencacos tuma ser fulminante e o manejo do paciente agitado é dificil, sendo
assim, o exame de imagem ndao é possivel na maior parte desses pacientes (JASSI et al.,
2016). Sem contar que, em muitos casos, a clinica é tdo caracteristica que ndo se
utiliza o exame de imagem para confirmar o quadro (RAO et al.,2009)

Entretanto, existem relatos de diagnéstico por imagem - ressonancia
magnética - em alguns pacientes infectados e que, infelizmente, ndo sobreviveram. 0s
achados imaginolégicos na RMI sdo:

a) LesOes hiperintensas mal definidas na parte dorsal da medula

b)  Lesdes hiperintensas mal definidas no tegmento pontino, substancia
cinzenta periaquedutal, placa colicular e na substancia branca do
mesencéfalo.

c) Focos hiperintensos no talamo, hipotdlamo e hipocampo de ambos 0s
Tados (JASSI et al., 2016)

Esses achados na RMI foram semelhantes em dois estudos de relato de caso,
JASST et al em 2016 e RAO et al em 2009, porém, ja foi possivel identificar focos de
hiperintensidade leve no tronco encefalico, substancia cinzenta profunda e cortical,
substancia branca profunda e subcortical e hipocampo (RAO et al., 2009).

Na forma paralitica da doenca, podem-se apresentar dreas hiperintensas na
medula que se estendem até o corddo cervical, além da expansdao do corddo. (JASSI et
al., 2016).

E relatado, com uso de contraste no exame, o aparecimento de lesdes
realcadas por contraste no tronco cerebral, hipotdlamo e raizesde nervos espinais em
pacientes comatosos, somente (MADHUSUDANA, SUKUMARAN, 2008).

Na tomografia computadorizada (TC), é possivel encontrar achados como:
lesBes hipodensas e simétricas, em ambos os lados, localizadas nos nlcleos da base
(JASST et al., 2016), embora, na maioria das vezes, o exame de TC se mostre normal
(MADHUSUDANA, SUKUMARAN, 2008).

Os exames de imagem podem ser dteis no diagndstico precoce da doenca e para
facilitar a diferenciacdo de outras encefalites (JASSI et al., 2016). Podemos
diferenciar a Raiva das encefalites: encefalite B Japonesa e outros virus
Rhombencephalitides, encefalomielite aguda disseminada, desmielinizacdo osmotica,
encefalopatia hipoxico-isquémica, hipoglicemia e doencas mitocondriais, principalmente
quando a apresentacdo clinica é atfpica, uma vez que a raiva, preferencialmente, é
caracterizada em um exame de imagem pela sua preferéncia por atingir o tronco
encefdlico, tdlamo e hipotdlamo, por ndo apresentar hemorragias e auséncia de realce
de contraste durante a fase aguda da doenca (RAO et al., 2009).
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7 E possivel notar que a incidéncia da doenca diminuiu, —porém, ainda esta

presente, principalmente nas regifes menos desenvolvidas socioeconomicamente, como o
Nordeste. (COHN, 2013).

Portanto, permitir cdes e gatos errantes nas cidades e a baixa cobertura
vacinal canina representam alto risco de propagar a doenca, sem contar as alteracodes
ambientais, ndo s6 na darea rural, mas também na cidade, associados a falta de
planejamento urbano e construcdes inadequadas fornecem meio favoravel a propagacao de
morcegos hematdéfagos transmissores do virus (MOUTINHO; NASCIMENTO; PAIXAO, 2015).

Existe certa divergéncia que acerca do tratamento da Raiva devido a falta
de comprovacdo cientifica. Existem dois protocolos, o americano, chamado Protocolo de
Milwaukee, e o brasileiro, originado a partir do americano, chamado Protocolo de
Recife. Esse protocolo recomenda a inducdo de coma, infusdo de ketamina, amantadina e
profilaxia do vasoespasmo cerebral, entretanto, nenhuma destas terapias tem
comprovacdo cientifica de eficdcia para a raiva ou outras formas de encefalite viral
aguda e, portanto, ndo deve ser utilizada (ZEILER; JACKSON; 2016).

Existem relatos de sobrevivéncia apds a infeccdo rabica, porém, a maioria
deles recebeu vacina profildtica antes do inicio da doenca (JACKSON, 2013).

A amantadina é um fdrmaco que age nas vesiculas lisossomais, inibindo a
multiplicacdo de diversos virus. Foi testada experimentalmente e demonstrado que a
droga inibiu a infeccdo pelo virus em células da Tinhagem animal, de embrido de
galinha (CER), impedindo o desnudamento do virus dentro da vesicula lisossomal, antes
do virus ser liberado para o citoplasma da célula hospedeira(SUPERTI et al., 1985)

Porém, é necessaria a realizacdo de estudos em humanos para comprovar se ha
eficdcia em humanos. Ndo hd comprovacdo a respeito do éxito no tratamento da garota de
Wisconsin que sobreviveu a doenca - ela foi tratada com as recomendacdes que deram
origem ao Protocolo de Milwaukee.Ndo recebeu vacina, se é devido ao tratamento
recebido associado a bons cuidados de suporte em uma unidade de cuidados intensivos ou
ndo, visto que a paciente jd tinha anticorpos contra o virus no momento da admissdo ao
hospital. Fato este que acontece em cerca de apenas 20% dos pacientes e que denota uma
resposta imune adaptativa essencial para o clearance viral e, conseqiientemente, a cura
(JACKSON, 2009).

Associado a essa duvida, houve muitos casos em que o Protocolo de Milwaukee
foi seguido e ndo salvou a vida do paciente tratada, representando altos indicios da
falha clinica do protocolo. (JACKSON, 2013).

0 uso da ribavirina e de IFN-a mostraram-se ineficientes para o tratamento,
além da cetamina também ndo possuir comprovacdo cientifica de eficacia. A minociclina
ou uso de corticosterdides devem ser evitados, pois hd a possibilidade de agravar a
doenca (APPOLINARIO, JACKSON, 2015).

Desta forma, é de consenso afirmar que sdo necessarios novos estudos para
desenvolver novas abordagens terapéuticas e estudos para entender melhor a atividade
do Lyssavirus. Visando a compreensdo dos mecanismos fisiopatoldgicos da doenca para
que possa ter wuma base para desenvolver outras terapéuticas para a doenca
(APPOLINARIO, JACKSON, 2015).

CONSIDERACOES FINAIS

Como a Raiva é wuma doenca negligenciada, a quantidade de estudos
disponfveis ndo é muito grande, muito menos estudos brasileiros, sendo que a grande
maioria ¢é sobre Raiva Animal, ndo humana, realizada pelas dreas de medicina
veterindria e zootecnia.

Na drea de Medicina humana, existem poucos estudos sobre tratamento, que é -
um assunto—que deveria ~ser—muito estudado, dado que o tratamento preconizaggﬁff”

& ~ =

Revista UNILUS Ensino e Pesquisa, v. 15, n. 39, abr./jun. 20I8:=ISSN-2318-2083 (eletronico) e-p. 93—




f.atualmente ndo é efetivo. Majoritartamente, os trabalhos falam sobre epidemiologia e

PANORAMA DA RAIVA HUMANA NO BRASIL / PANORAMA OF HUMAN RAGE IN BRAZIL

_dfagnéstico laboratorial e por imagem. “Essa—caracteristica é nao_so brasileira,

mas de outros paises também. Os americanos pouco comentam sebre o tema, uma vez que a
incidéncia da doenca nos EUA é muito menor quando comparada ao Brasil.

Qutro problema, além da falta de pesquisa cientifica, é a falta de
informacdo dos profissionais de salde e da populacdo sobre a doenca. Sendo preciso
conscientizar a populacdo da importancia de vacinar seus animais domésticos e a
procurar um servico de salde em caso de ataque, humanos por animais, sejam eles
domésticos ou selvagens, pois quanto mais rdpido for realizada a profilaxia. Maior a
chance de ndo desenvolver a doenca e, conseqglentemente, de ndo 1ir a Obito. A
conscientizacdo deve ser através da midia, que tem um grande poder formador, e pelos
6rgdos municipais, estaduais e federais através de campanhas, por exemplo.

0 mesmo deve ser feito para o0s profissionais de salde, devem ser
capacitados para agir adequadamente frente a um ataque de animal e prosseguir com a
profilaxia adequada.

A eficdcia da vacinacdo de animais serd maior quando, dados obtidos acerca
da quantidade da populacdo de animais de um determinado local. Pois sabendo esse dado,
¢ possivel adequar a campanha de vacinacdo para tentar atingir toda a populacao
animal, e assim, diminuir a doenca nos animais, fazendo com que diminua a doenca em
humanos.
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