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RESUMO

A raiva é uma infecgdo zoonGtica que atinge o sistema nervoso central, sendo causada por um virus de
RNA pertencente ao género Lyssavirus. O presente estudo objetivou reunir informa¢des acerca da importancia
do controle do virus da raiva (VR), correlacionando com sua distribuigdo geogréfica, ciclo bioldgico, patogenia e
medidas profilaticas. Trata-se de um estudo de revisdo em que utilizaram-se as bases de dados
Medline/Pubmed, Lilacs, Scielo, Science Direct, Banco de Teses e Dissertacdes de Universidades Publicas e
dos comités nacionais e internacionais de satde. Foram analisados 105 materiais, dos quais 52 foram incluidos
nesse estudo e os que ndo tinham aspectos relevantes sobre o tema proposto, foram excluidos. A raiva
apresenta distribuicdo mundial, onde sua mortalidade chega a quase 100%. Sendo assim, imprescindivel a
vigilancia permanente para os diferentes componentes da cadeia de transmisséo do VR, ademais a vacinagéo
dos animais domésticos (cées e gatos) e a profilaxia p6s-exposicao devem ser bem executadas, para promover
melhor prevencgéo contra esse virus e impossibilitar o possivel desenvolvimento desta enfermidade.

Palavras-chave: Virus da raiva, Profilaxia pés-exposicéo, Salde Publica.
ABSTRACT

The rabies is a zoonotic infection that attacks the central nervous system, being caused by a virus of
RNA belonging to the Lyssavirus genus. The present study aimed to gather information about the importance of
rabies virus (VR) control, correlating with its geographical distribution, biological cycle, pathogenesis and
prophylactic measures. This is a review study in which the databases Medline/Pubmed, Lilacs, Scielo, Science
Direct, thesis and dissertation bank of public universities and the national and international health committees
were used. We analyzed 105 materials, of which 52 were included in this study, those that did not have relevant
aspects about the proposed theme, were excluded. Rabies has a worldwide distribution, where its mortality
reaches almost 100%. Therefore, permanent surveillance of the different components of the RV transmission
chain is essential, in addition vaccination of domestic animals (dogs and cats) and post-exposure prophylaxis
should be well performed to promote better prevention against this virus and to prevent possible development of
this disease.

Keywords: Rabies virus, Post-Exposure Prophylaxis, Public Health.
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INTRODUCAO

A raiva é uma infeccdo zoondtica,
causada por um virus de RNA, pertencente a
ordem Mononegavirales, familia Rhabdoviridae e
género Lyssavirus (LIMA et al., 2005; BATISTA;
FRANCO; ROEHE, 2007). E uma enfermidade
viral caracterizada por encefalomielite aguda e
letal, tento importancia econdmica, por causar
prejuizos a pecuaria, e por ser considerado um
grave problema de saulde publica mundial
(QUEIROZ et al., 2009). Sua transmissao para 0
homem ocorre pela inoculagdo do agente
infeccioso presentes na saliva e secre¢des dos
animais infectados, principalmente  pela
mordedura (BOURHY et al., 2010). A raiva € uma
das doencas tropicais mais negligenciadas
afetando principalmente populacdes pobres e
vulneraveis que vivem em zonas rurais. Apesar
da reducdo na sua ocorréncia observada nos
tltimos anos, a raiva humana continua sendo um
problema de saude puablica pela altissima
gravidade do seu acometimento, além do alto
custo na assisténcia, profilaxia e controle da
doenca (WHO, 2017; BRASIL, 2017).

Toda a classe Mammalia (mamiferos)
estd susceptivel ao virus da raiva (VR), porém
duas ordens (Carnivora e Chiroptera), sao
considerados reservatérios primarios, tendo
importancia para a salde publica (KOTAIT et al.,
2007; MORAES et al., 2011). No Brasil séo
encontradas 165 espécies de quirGpteros, sendo
esses insetivoros, frugiveros e hematéfagos
(WILASON; REEDER, 2005). Na ordem
Carnivora, destacam-se as familias Canidea
(cdes, raposas etc), Procyonidae (guaxinim),
Mustelidea (gamba) e Herpestidae (mangosta)
(KOTAIT et al, 2007). Os reservatorios
domésticos mais importantes para a raiva
humana na América Latina s@do os cdes e 0s
animais selvagens considerados reservatorios
nessa regido que sao as raposas e 0S morcegos
(SILVA et al.,, 2009; MASCARENHAS et al.,
2009). A infecgdo é fatal quando o infectado pelo
VR ndo recebe profilaxia poOs-exposicdo
adequada. A imunidade € adquirida pelo uso da
vacina e a imunidade passiva, pelo uso do soro
(BOURHY et al., 2010).

Todos o0s anos, mais de 15 milhdes de
pessoas em todo o mundo recebem tratamento
pos-exposicdo para prevenir a doenca, evitando
milhares de mortes por raiva anualmente (WHO,
2017). Entende-se por tratamento pos-exposicéo

o tratamento preventivo do paciente feito com
vacinas, com ou sem administracao
concomitante de soro, apds acidente com animal
em que houve risco de transmissdo do VR
(YOUSAF et al, 2012; BRASIL, 2017). O
tratamento pds-exposicdo continua elevado no
Brasil, como também o niumero de abandonos ao
tratamento, promovendo assim a néo garantia da
imunizacdo do paciente (VELOSO et al., 2011).

No Brasil, até o ano de 2001, a vacina
antirrbica era produzida em tecidos nervosos de
camundongos lactentes. No entanto, a partir do
ano seguinte, essa vacina foi substituida
gradativamente por vacinas produzidas em
cultura de células, sendo essa nova vacina
antirrdbica mais segura e potente, disponibilizada
por toda rede publica no ano de 2003 (BRASIL,
2014). No Brasil, o esquema profilatico
recomendado segue as normas técnicas
estabelecidas pelo Ministério da Saude, variando
da dispensa de profilaxia a indicacdo de vacina
antirrdbica com ou sem soro heter6logo ou
imunoglobulina  (BRASIL, 2009a; WADA;
ROCHA; MAIA-ELKHOURY, 2011).

No periodo de 2000 a 2009, anualmente
uma média de 425.400 pessoas procuraram
atendimento médico, por terem sido expostas ou
por se julgarem expostas ao VR no Brasil. Sendo
observado que mais de 64% dos casos, a
profilaxia pés-exposicdo foi indicada (BRASIL,
2014). De 1990 a 2017, houve 595 notificacdes
de raiva humana no Brasil, com apenas um
paciente obtendo a cura da doenca no pais
(BRASIL, 2009b; BRASIL, 2017a; BRASIL,
2017b).

A profilaxia poés-exposicdo deve ser
instituida, ap6s a analise do caso, mediante
anamnese completa e anotacdo dos dados do
agravo. No Brasil, o Sistema de Informacdes de
Agravos de Notificacdo (SINAN) tem por objetivo
registrar e processar os dados sobre agravos de
notificagdo em todo o territério nacional,
fornecendo informag@es para andlise do perfil da
morbidade e contribuindo, dessa forma, para a
tomada de decisbes nas esferas municipal,
estadual e federal. O sistema é constituido por
um conjunto de fichas padronizadas referentes a
lista de doencas de notificacdo compulsoria,
entre elas a ficha de atendimento antirrdbico
humano (BRASIL, 2014).

Deste modo, levando em consideracédo a
importancia dessa temética, sobretudo, para os
profissionais de saude, o presente estudo teve
como objetivo fazer uma revisdo bibliogréfica
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com informacdes atualizadas acerca da raiva.

MATERIAL E METODOS

2.1 Delineamento do estudo

O presente estudo apresenta uma revisao
bibliografica do tipo narrativa. Foram utilizados
artigos publicados em periddicos especializados
e em anais de eventos cientificos, dissertacoes,
teses e diretrizes escritas nas linguas inglesa e
portuguesa, utilizando-se os delimitadores e
palavras-chaves: 1) Raiva; 2) Profilaxia poés-
exposicdo; 3) Virus da raiva; 4) Vacinacdo; 5)

Vacinacdo antirrabica; 6) Rabies; 7) Post-
Exposure Prophylaxis; 8) Rabies virus; 9)
Vaccines; 10) Rabies vaccines; utilizadas

isoladas e associadas em véarias combinagdes.

2.2 Critérios de Inclusdo e Exclusao

Foram incluidos estudos que em seu
conteldo trouxessem informacdes acerca da
historia do virus da raiva, distribuicdo geogréfica,
ciclo bioldgico, etiologia do virus da raiva,
diagndstico, patogenia, sinais clinicos e
profilaxia, de estudos publicados entre os anos
de 2000 a 2018. Estudos que ndo atenderam o
tempo cronolégico delimitado e que néao
trouxeram informagfes concisas acerca do VR,
foram excluidos.

2.3 Fontes de Informacéo

Os artigos foram recuperados a partir das
bases de dados: Lilacs (Centro América Latina e
Caribe em Ciéncias da Saude), Scielo (Scientific
Eletronic Library Online), Medline (Medical
Literature Analysis and Retrivel System Online),
Pubmed (Public Medline or Publisher Medline),
Science Direct, Banco de Teses e Dissertacbes
de Universidades Pudblicas e dos comités
nacionais e internacionais de saude.

RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Histéria e Descoberta da Raiva

A raiva é uma das doencas mais antigas
e temidas que a humanidade conhece, onde os
primeiros registros datam de 2.300 a.C. na
Mesopotamia (ATISTA; FRANCO; ROEHE,
2007; PAHO, 2018). Essa enfermidade é estuda
desde a antiguidade, sendo retratada como uma
doenca que causava a morte de animais e
humanos que tinham contato com cées
infectados (BAER, 1991). Demdcritus e

Aristételes, foram os primeiros a reconhecer a
raiva como uma doenca de animais, em 500 a.C
e 322 a.C. respectivamente (CHAVES, 2010).

Essa zoonose era bastante comum e
disseminada, pois diversas civilizacbes
conheciam essa doenca, sendo registrada por
toda a historia, em relatos de médicos, politicos,
religiosos, astrologistas, em desenhos e textos
literarios, como por exemplo a obra dos Lusiadas
do poeta portugués, Luis de Cambdes (CORTEZ,
2006).

Em 1271 d.C. é descrita a primeira
epizootia de raiva, na regido europeia de
Francénia (Alemanha), onde € descrito que lobos
raivosos atacaram um vilarejo, causando a morte
de 30 pessoas (BAER, 1991). Ja no continente
americano, a doenca tem seu primeiro relato em
1709, no Meéxico, ocorrendo em seguida a
confirmacédo da doenga em Barbados, no ano de
1741. Em 1768 a 1771 tem-se a primeira
epizootia nas Américas, sendo registrada no
estado Boston, Estados Unidos, onde ¢&
confirmada a transmissdo do VR pelos cées e
raposas. Na América do Sul, a raiva é descrita
em 1803 e 1806, no Peru e na Argentina
respectivamente, sendo essa doenca trazida por
cées de caca ingleses (PAHO, 2018).

Celsius no 1° século a.C. descreveu como
poderia ocorrer a transmissdo do virus para o
homem, afirmando que toda a mordida poderia
conter o virus, fosse ele causada por homem,
cdo, macaco, ou outro animal selvagem
(CHAVES, 2010).

Outros pesquisadores confirmaram que a
saliva contaminada com o VR de mamiferos, era
um grande foco de disseminag&o da doenga. Em
1804, Zinke demonstrou a capacidade infectante
da saliva de cées raivosos, quando inoculado em
caes sadios, onde esses contrairam a raiva. Ja
em 1821, Magendie e Breschett, provocaram a
infeccdo de cdes com saliva humana infectada,
provando que ambos o0s casos estavam
envolvidos pelo mesmo agente (BAER, 1991).
Em 1881, em Lion, na Franca, Galtier provou que
seria possivel induzir prote¢cdo contra a raiva,
pois em seu estudo com carneiros, foi observado
que apoOs sucessivas injecoes de saliva
contaminada por via intravenosa, esses animais
adquiriram imunidade (JACKSON; WINNER,
2007).

Motivado pelos estudos de Zinke e
Galtier, Louis Pasteur, em 1880, inicia sua
pesquisa sobre a raiva, demostrando que a
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doenca é transmitida por um virus (PAHO, 2018).
Nos seus sucessivos experimentos, Pasteur
conseguiu a manutencdo de um estirpe do
agente em laboratério, podendo assim
desenvolver uma vacina contra a raiva
(CORTEZ, 2006; BABBONI; MODOLO, 2011).
Ele isolou o virus a partir da inoculagcdo em

coelnos por via intracelular (BABBONI;
MODOLO, 2011).
Pasteur conseguiu desenvolver uma

vacina utilizando a medula de coelhos, que apds
ser testada em caes, mostrando-se uma forma
efetiva na protecdo contra o VR. Em 1885,
Pasteur vacinou um menino, o0 qual nunca
contraiu a doencga, e em 1886 ele tratou diversas
pessoas agredidas por animais raivosos, obtendo
sucesso com sua vacina (BAER, 1991).

Na primeira metade do século 20, os
estudos sobre a raiva se intensificaram, onde
foram desenvolvidas varias vacinas cujo
substrato para a replicacdo viral era tecido
nervoso de animais adultos, semelhante aos
experimentos da vacina utilizada por Pasteur
(BABBONI, 2011; LOPES, 2016). Inspirado nos
experimentos de Pasteur, o0 pesquisador
argentino Davel, trouxe a cepa de Pasteur do
virus, para a América do Sul, reproduzindo os
experimentos do francés em laboratério e
tratando trés criangas uruguaias mordidas por
caes raivosos, obtendo sucesso em sua
pesquisa (CORTEZ, 2006). JA em 1911, no
estado de Santa Catarina, Antonio Carini, sugere
que a transmissdo do VR ocorre por morcegos
hematéfagos, sendo a hipétese confirmada pelos
pesquisadores alemaes Haupt e Rehaag, no ano
de 1925 (SILVA et al., 2007).

Em 1939, Webster e Dawson
desenvolveram a prova de inoculacdo em
camundongos, contribuindo assim para o
diagnostico da doenca. Ja na década de 50,
Fuenzalida e Palacios, no Chile, desenvolveram
uma vacina produzida em cérebro de
camundongos recém-nascidos, teoricamente
isenta de mielina, pois foi observado reacbes
adversas neurolégicas a vacina, advindas de
restos do SNC das cobaias (BABBONI;
MODOLO, 2011; LOPES, 2016; PAHO, 2018).

No Brasil até o ano de 2001, a vacina de
Fuenzalida e Palacios era utlizada para
imunizagdo da populacdo, porém no ano de
2002, houve a substituicAo gradativa pelas
vacinas produzidas em cultura de células,
consideradas mais seguras e potentes, que
passaram a ser disponibilizadas em toda a rede

publica no ano de 2003. (WADA; ROCHA; MAIA-
ELKHOURY, 2011). No entanto, a raiva, ainda
representa um grave problema de salude publica,
principalmente nos paises em desenvolvimento e
onde o ciclo de transmissdo animal
doméstico/homem esta em frequente
manutencdo (BRASIL, 2009a).

3.2. Distribui¢do geografica da raiva

A disseminagdo da raiva, veio
acompanhada das guerras e das colonizacdes
gue ocorriam nos continentes, sendo seguida
pelo aumento da populacio mundial e
consequentemente pelo aumento da mobilidade
humana e animal, por conta dos desmatamentos
excessivos para a exploragdo das novas terras e
pelo convivio estreito com 0s reservatorios e
hospedeiros do virus (WHO, 2017).

Esse virus é encontrado em todo o
mundo, com exce¢do do continente Antértico, e
paises que erradicaram a doengca, caso do
Japdo, Inglaterra, paises escandinavos e Irlanda
(MORATO; IKUTA; ITO, 2011). E endémico nos
paises africanos e asiaticos, como pode ser
observado na figura 1, onde é registrado cerca
de 95% das mortes humanas. Por ano, cerca de
59.000 pessoas vdo a Obito, por conta dessa
doenca e cerca de 15 milhBes recebem
tratamento pds-exposicdo a um animal suspeito
de raiva (WHO, 2017).

Em paises do continente Africano, as
medidas de controle da raiva sdo menos bem
sucedidas, pois economicamente 0s paises sao
pobres, ndo tem uma infraestrutura adequada,
inacessibilidade a imunobiolégicos preventivos e
falta de prioridade dada a raiva, por conta de
outras doencas, como AIDS, malaria, tuberculose
e outras doencas negligenciadas (CORTEZ,
2006).

3.2.1. Nas Américas

Na Ameérica Latina a raiva é transmitida
pelo seu ciclo urbano, onde os cdes sé&o
incriminados como principais transmissores da
doenca para os humanos (LIMA; GAGLIANI,
2014; PAHO, 2018). Ja no norte do continente
(Estados Unidos e Canadd) a transmissao
ocorrer no ciclo silvestre, ndo havendo casos de
raiva humana e canina confirmados no Ultimo
relatorio da OMS (WHO, 2017).

Em 1980, 340 casos de raiva humana e
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25.586 casos de raiva canina foram confirmados
na América Latina. No entanto, entre os anos de
1989 a 1998, houve o registro de 1.904 casos de
raiva humana, sendo 782 casos confirmados na
Ameérica Andina, 459 no Brasil, 369 no México,
200 na América Central e 45 na Argentina, Chile,
Paraguai e Uruguai. Neste mesmo periodo foram
confirmados 81.630 casos caninos (PAHO,
2018).

Em 1983, foi adotado uma acado conjunta
pelos paises da América Latina, com o intuito de
eliminar a raiva canina, onde foi colocado em
pratica o Programa Regional de Eliminacdo da
Raiva Transmitida pelo Cao nas Américas. Como
resultado, observou-se a diminuicAo da
incidéncia de casos de raiva transmitida pelos
cées (PAHO, 2018).

O nlimero de casos de raiva humana vem
diminuindo com o decorrer dos anos na América
Latina, onde no periodo de 1992 a 2001, foi
observado apenas 60 casos humanos. Porém,
de 2013 a 2016, foi registrado 83 casos humanos
de raiva, havendo um aumento no numero de
casos registrado nas Américas, sendo 44 casos
transmitidos por cées (PAHO, 2018).

Alguns fatores podem ter influenciado o
aumento do numero de casos registrados de
raiva humana na América Latina, como o
encolhimento das campanhas de vacinagdo
canina, auséncia de programas de educacdo em
salde para demonstrar a importancia da
vacinacao dos animais de estimacéo, atraso nas
verbas para execugdo das intervencdes
especificas e deficiéncia nas atividades de
prevencgéo e controle da raiva (CORTEZ, 2006;
PAHO, 2018).

3.2.2. No Brasil

De 2011 a 2016, foram notificados
3.628.549 atendimentos antirradbicos humanos no
pais. No ano de 2011 foram registrados 591.747
casos de profilaxia antirrbica, se observando um
aumentando gradual, onde o numero de
notificagbes atingiu 627.867 atendimentos em
2015, porém em 2016 esse numero de
atendimentos diminuiu para 454.328 casos
(BRASIL, 2017c). De 2007 a 2009, houve
1.444.130 notificacbes de atendimento
antirrdbico humano, com uma média anual de
481.377, das quais 55% ocorreram em homens e
57% na faixa etaria de 0 a 29 anos (WADA;
ROCHA; MAIA-ELKHOURY, 2011). De 2011 a

2016 a regido Sudeste apresentou 39,5% dos
atendimentos, seguida do Nordeste com 27,5%,
Sul com 15,5%, Norte com 9,7% e Centro-oeste
com 7,8% (BRASIL, 2017c).

Em relacdo a distribuicdo dos casos de
raiva quanto aos animais transmissores, foi
observado que entre 2011 a 2016, 16 casos
foram confirmados para raiva humana, sendo
75% dos casos no Nordeste do pais. Desse
periodo pode-se perceber que o cao foi
responsavel por 50% dos casos, seguido pelos
gatos, saguis e macacos com 12,5% cada e
morcegos e animal desconhecido com 6,2%
cada (BRASIL, 2017c). No Brasil, no periodo de
1990 a 2017 foram registrados 595 casos de
raiva humana (Figura 2) sendo a regido Nordeste
respondendo por 57,1% dos casos notificados.
Em 2017, trés casos de raiva humana foram
notificados, sendo dois na regido Nordeste e um
na regido Norte (BRASIL, 2017a).

Entre 2011 e 2016, Pogco do Lumiar-MA,
Sao José de Ribamar-MA, Sao Luis-MA, Jati-CE,
Humberto de Campos-MA, Parnaiba-Pl, Sao
José de Ribamar-MA, Mirinzal-MA, Pio IX-PI,
Jacarau-PB e Iracema-CE, foram as cidades
Nordestinas a registrar casos de raiva humana,
em todos 0s casos o protocolo de tratamento de
Raiva Humana no Brasil foi aplicado, mas desse
periodo nenhum caso teve sucesso (BRASIL,
2017c).

3.3 Programa Nacional de Profilaxia da Raiva
Humana

Em 1973, no pais foi instituido o
Programa Nacional de Profilaxia da Raiva
Humana (PNPR) tendo como objetivo a redugéo
do numero de casos humanos mediante o
controle dessa zoonose em animais domésticos,
como também a realizacdo de profilaxia em
pessoas mordidas ou que tiveram possivel
contato com animais com raiva. A
descentralizacdo das acGes do PNPR para
estados e municipios entre os anos de 1980 e
1990 tem possibilitado a manutenc&o do controle
sobre a circulagdo do virus por meio de acles
locais: tratamento profilatico antirrabico humano
adequado e acessivel, esclarecimento a
comunidade; vacinacdo em massa de cées e
gatos (campanhas nacionais); apreensdo de
animais errantes; controle de focos; e
caracterizacdo de area de risco (BRASIL, 2014).

Dentro do Programa de controle, a
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primeira acdo a ser adotada é a atencgdo
adequada as pessoas expostas, que inclui
tratamentos poés-exposicdo. As acdes do PNPR
foram se expandindo gradativamente até sua
implantacdo ser concluida, em todas Unidades
Federativas do territério nacional, em 1977. Em
1983, a Organizagdo Pan-Americana da Saude
(OPAS) desenvolveu o 'Plano de Acdo para
Eliminacdo da Raiva Urbana das Principais
Cidades da América Latina', resultando no
compromisso internacional da eliminagdo da
raiva humana transmitida por cdes nas Américas
até 2015, onde as acbes do PNPR foram
fortalecidas (MASCARENHAS et al., 2012).

Apesar dos avangos no controle da raiva
no Brasil, muitos desafios ainda estdo por ser
combatidos. Onde € importante uma vigilancia
permanente, para os diferentes componentes da
cadeia de transmissdo do VR. Como forma de
reforgar essas atividades, bem como para manter
0 compromisso internacional de eliminacdo da
raiva humana transmitida por caes nas Américas,
foram pactuadas acdes entre os trés niveis de
gestdo, quais sejam: a) cobertura vacinal canina
de no minimo 80,0%, pela campanha de
vacinacao antirrabica nacional; b) envio de 0,2%
da populagéo canina  estimada  para
monitoramento de circulacdo viral, ¢) envio de
100% dos morcegos encontrados mortos para
diagnéstico laboratorial; e d) esquema profilatico
de pos-exposicdo completo em 100% das
pessoas agredidas por morcegos, notificadas
pelo sistema de informagdo (WADA; ROCHA;
MAIA-ELKHOURY, 2011).

E de extrema importancia destacar a
alteracdo no perfil epidemiolégico da raiva, por
conta da urbanizagdo, observando-se o avanco
no controle do ciclo urbano e a expanséao do ciclo
silvestre. Onde as atividades de vigilancia e
controle em cédes devem ser mantidas e as dos
ciclos silvestres, intensificadas. Reforca-se a
necessidade de a populacdo buscar atendimento
em qualquer situacdo de agressdo; e de os
profissionais de saldde permanecerem atentos a
avaliacdo e indicacdo adequada e oportuna da
profilaxia, quando esta se fizer necessaria
(WADA; ROCHA; MAIA-ELKHOURY, 2011).

3.4. A Raiva

A rava ¢é uma doenca Vviral,
infectocontagiosa que acomete os mamiferos,
incluindo o homem (WHO, 2017). Todos os
mamiferos sdo suscetiveis ao virus, podendo
transmiti-la (SILVA, 2013). O VR pertence a

ordem Mononegaviralis, familia Rhabdoviridae e
ao género Lyssavirus, onde se incluem o virus da
raiva e os virus ditos aparentes (JACKSON;
WINNER, 2007). E transmitido pelo contato com
a saliva de animais infectados e pelo carater
neurotropico do virus, apresenta um quadro
clinico de encefalite aguda (JACKSON, 2010;
AGUIAR et al., 2011; WHO, 2017).

A doenca apresenta grande caréater
epidemioldgico, sendo uma zoonose de grande
importancia para a saude publica, por conta da
sua alta letalidade, ocasionando a morte de
praticamente 100% dos casos apds o inicio dos
sintomas, em homens e animais infectados
(WHO, 2017). Por conta do tratamento das
vitimas e das medidas de controle, essa doenca
apresenta um alto custo social e financeiro, onde
na Africa e Asia sdo gastos cerca de 89 milhdes
de ddlares anualmente, sendo essa populagéo
extremamente pobre (HOMMA et al, 2011;
WHO, 2017).

3.4.1. Etiologia

O VR tem cerca de 130-180 nm de
comprimento e entre 70-85 nm de diametro, se
assemelha morfologicamente a um projétil de
arma de fogo ou cilindro (SANTOS, 2016). E
constituido por um nucleocapsideo helicoidal
envelopado por uma bicamada lipoproteica ou
duas capas de natureza lipidica, seu genoma €&
formado por uma molécula linear de RNA de fita
simples, o qual codifica cinco proteinas (N, M, L,
G, P), com propriedades antigénicas (BATISTA;
FRANCO; ROEHE, 2007).

Dentre suas proteinas antigénicas a
glicoproteina G, que faz parte do envelope viral
promove a atividade de neuroviruléncia,
juntamente com a nucleoproteina N, pois essa
(glicoproteina G) se liga a receptores
acetilcolinergicos, promovendo a resposta
patogénica (BATISTA; FRANCO; ROEHE, 2007;
FLORES, 2007; KOTAIT; CARRIERI; TAKAOKA,
2009; GOMES et al, 2012; TEIXEIRA;
DREHMER, 2017). A proteina M, que ¢é
considerada uma proteina de matriz, mantém a
ligagdo entre o envelope e o nucleocapsideo
(FLORES, 2007). A nucleoproteina N ¢é
encontrada em grande quantidade na célula
infectada, sendo responsavel pela encapsidacéo
do RNA (FLORES, 2007). J&4 as proteinas P e L
sdo responsaveis pela atividade enzimatica,
necessaria para a transcricdo e replicacdo viral
(COSTA, 2010) como é observado na figura 3.
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Proteinas Le P

Proteina G

Camada lipidica

Proteina N

Figura 3. Representacé@o esquematica do virus
da raiva.

Fonte: Adaptado de Duarte e Drago, 2005.

O VR é neurotrépico e sua acao no
sistema nervoso central (SNC) causa quadro
clinico caracteristico de encefalomielite aguda,
decorrente da sua replicacédo viral nos neurdnios
(YOUSAF et al., 2012). Esse virus é sensivel a
diversos tipos de agentes (externos, fisicos e
guimicos), sofrendo desativacdo quando entra
em contato com temperaturas superiores a 60 °C
ou desnatura¢do quando entra em contato com
substancias quimicas, detergentes e luz
ultravioleta (BATISTA; FRANCO; ROEHE, 2007,
GOMES et al., 2012). Porém o VR se mantém
estavel a 4 °C por dias e quando submetido a
temperaturas inferiores a -70 °C se mantém vivo
por anos (FLORES, 2007; BATISTA; FRANCO;
ROEHE, 2007).

3.4.2. Tipos de virus rabicos ou aparentados

O género Lyssavirus possui, atualmente
sete genoétipos (WHO, 2017). Onde podem ser
divididos em:

Gendtipo 1 ou RABV: virus classico, que
infecta mamiferos terrestres, morcegos
hematéfagos e ndo-hematdéfagos das Américas
(BRASIL, 2008). Esse é encontrado em quase
todos os continentes, e inclui a maior parte dos
virus de campo, sendo utilizados na producéo de
vacinas (WHO, 2017).

Genotipo 2 ou LBV: Esse gendtipo foi
isolado pela primeira vez em morcegos
frugivoros da regido dos Lagos da Nigéria, no
ano de 1956 e em 1974 em morcegos frugivoros
da Republica da Africa Central (BRASIL, 2008;
WHO, 2017). Esse € o Unico virus relacionado a
raiva que nao foi isolado em humanos (CORTEZ,
2006).

Gendtipo 3 ou MOKYV: Foi isolado pela
primeira vez de mussaranhos (Crocidura sp.), ha

Nigéria e sem seguida de felinos do Zimbabwe e
da Etiopia (BRASIL, 2008). Foi encontrado em
outros animais selvagens e humanos, ndo sendo
isolado em morcegos (WHO, 2017).

Gendtipo 4 ou DUVV: Foi isolado de
morcegos insetivoros e humanos da Africa do
Sul, Zimbabwe e Senegal (BRASIL, 2008).
Sorotipo mais raro dos Lyssavirus africanos
(WHO, 2017).

Gendtipo 5 ou EBLV1: cepa europeia
isolada de morcegos insetivoros (BRASIL, 2008).
Na década de 80 o virus foi registrado na
Dinamarca e Alemanha, por conta da
identificacdo do virus em morcegos (WHO,
2017).

Gendtipo 6 ou EBVL2: cepa também
europeia, que foi isolada e descoberta por conta
da morte de um biélogo suico, que morreu de
raiva na Finlandia. Também foi isolado de
morcegos da espécie Myotis dasycneme na
Europa (WHO, 2017).

Gendtipo 7 ou ABLV: cepa australiana
gue foi isolada de morcegos australianos de
diversas espécies em 1996 (BRASIL, 2008).
Essa cepa do virus foi responsavel de promover
a morte de duas pessoas (WHO, 2017). Em
2003, foram descrito novos virus rabicos ou
aparentados, isolados a partir de morcegos
insetivoros, no Kirguistdo, a variante AV, no
Tadijkistdo a variante KV e duas variantes do VR
na Russia a IV e a WCBV (BRASIL, 2008).

Por conta da diferenca entre o virus da
raiva classica (genétipo 1) e dos genétipos 2, 3,
4, 5, 6, e 7, as vacinas comumente produzidas
promovem a imunizagdo marginal contra a
infeccdo por essas Ultimas cepas, porém a
vacinacado é de extrema importancia, ja que essa
protege o0 homem e os animais do VR (WHO,
2017).

3.4.3. Ciclo Epidemiolégico

O ciclo epidemiologico da raiva é divido
em quatro ciclos inter-relacionados: ciclo urbano,
onde o0s cdes e gatos sdo incriminados como
principais reservatorios; ciclo rural, representado
pelos animais de producdo e 0S morcegos
hematéfagos; ciclo silvestre, onde os saguis,
cachorro do mato, raposas, entre outros animais
silvestres sdo incriminados como reservatorios
do virus e ciclo aéreo representado pelos
morcegos (Figura 4) (BRASIL, 2008; SANTOS,
2016).
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A raiva, afeta diferentes espécies, de
acordo com o pais ou regido incriminada. No
Brasil a raiva é endémica, apresentando
variacfes de acordo a regido, tendo os morcegos
grande importancia ha manutencdo da cadeia de
transmissdo selvagem e o cdo como principal
reservatorio, na manutencdo do ciclo urbano
(CALDART et al., 2016).

8

JI"('\\‘

/1\

—

Ciclo Aéreo
Ciclo Silvestre

Ciclo Urbano

Figura 4. Ciclo epidemioldgico da raiva.
Fonte: Brasil, 2008.

3.4.4. Patogenia, Sinais Clinicos e Diagnostico

A transmissdo do VR, ocorre quando a
saliva de algum animal contaminado, penetra no
tecido de um individuo saudavel, por meio de
mordedura, arranhadura e Ilambedura de
mucosas e pele lesionada, sendo o primeiro fator
designado como a principal fonte de infeccéo
(BRASIL, 2009a). Outras vias de infeccdo sao
relatadas na literatura, como inalacdo do VR por
via aérea, transplante de oOrgdos, vias
transplacentaria, sexual e mamaéria, porém a
probabilidade de infeccdo por essas vias, séo
remotas em seres humanos (KOTAIT;
CARRIERI; TAKAOKA, 2009; YOUSAF et al.,
2012). ApOs a inoculacdo, o VR multiplica-se no
ponto de inoculagéo, atinge o sistema nervoso
periférico e migra para o SNC protegido pela
camada de mielina. A partir do SNC, dissemina-
se para varios 6rgaos e glandulas salivares, onde
também se replica e é eliminado na saliva das
pessoas ou animais infectados (BRASIL, 2008).

Ap0s o periodo de incubagéo do VR, que
varia de um més a um ano, os sinais clinicos
comecam a aparecer, apresentando duas formas
clinicas: raiva paralitica e raiva furiosa, sendo
ambas as formas de curso letal (BRASIL, 2009c;
MORENO; CAMPOS, 2016). Na forma paralitica,
ocorre parestesia, febre elevada e intermitente,

dor e prurido no sitio da mordida, evoluindo para
paralisia muscular. Alteracdes
cardiorrespiratorias, retencao urindaria, obstipagéo
intestinal, espasmos musculares principalmente
na laringe e faringe, sdo observado na forma
paralitica, onde o paciente evolui para ébito em
até 14 dias. Ja na forma furiosa é observado
ansiedade, hiperexcitabilidade, febre, delirios,
espasmos musculares involuntarios, hidrofobia,
sialorréia intensa, disfagia, aerofobia,
hiperacusia, fotofobia e morte entre cinco e sete
dias (REIS et al, 2003; BRASIL, 2009c;
PEDROSO et al., 2009). Ndo ha tratamento
comprovadamente eficaz e especifico para a
raiva, pois uma vez clinicamente apresentada, as
possibilidades de cura sdo remotas (GOMES et
al., 2012).

Para o diagnéstico da raiva, é de extrema
importdncia a realizagcdo dos exames
laboratoriais em conjunto com o0s sinais clinicos
do paciente (CORTEZ, 2006). As principais
técnicas para diagnéstico da doenca sdo:
pesquisa de antigenos rabico realizada pela
prova de imunofluorescéncia direta,
apresentando alta sensibilidade, especificidade e
diagnéstico rapido; busca de corpusculos de
Negri por exame microscopico de tecido
encefalico e isolamento do virus da raiva em
amostras de tecido ou por inoculagdo intracelular
em ratos (BRASIL, 2008; WHO, 2017).

3.45. Tratamento

No mundo de 1970 a 2003, apenas cinco
pessoas sobreviveram a raiva, sendo que em
trés casos de infecgdo o VR foi transmitido pelo
cdo; um, pelo morcego; e um, por aerossol. Em,
todos os casos houve o inicio do esquema
profilatico com vacina, porém nenhum paciente
recebeu o soro. Nos Estados Unidos no ano de
2004, uma paciente que foi infectada por um
morcego, foi submetida a um tratamento com
antivirais e inducdo de coma, sobrevivendo sem
necessidade de vacina e soro. A esse tratamento
foi dado o nome de Protocolo de Milwaukee
(BRASIL, 2014).

No Brasil, no ano de 2008, na cidade de
Recife-PE, foi realizado um tratamento de um
jovem de 15 anos, infectado com o VR pela
mordida de um morcego hematéfago. Nesse
paciente brasileiro foi feito um tratamento
semelhante a  paciente  norte-americana,
observando a eliminacdo do virus e recuperacéo
clinica do paciente. Ao protocolo brasileiro foi
dado o nome de Protocolo de Recife, devido o
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primeiro caso de cura no pais ter sido registrado
nesse estado nordestino (BRASIL, 2009c).

N&o existe um tratamento especifico para
a raiva, pois essa doenca é considerada de
elevada letalidade, onde a prevencdo ¢é
direcionada para o tratamento profilatico, quando
tiver suspeita de exposicao ao virus (BRASIL,
2008). Quando ocorre o0 contato e
consequentemente a lesdo provocada por algum
animal suspeito, é imprescindivel a limpeza do
ferimento com agua corrente e sabao ou algum
detergente, seguida da aplicacdo de etanol ou
solucdo aquosa de iodo, tendo em vista diminuir
o risco de infec¢des secundarias (WHO, 2017).

Em seguida o individuo deve ser
encaminhado ao servi¢co de saude publica, onde
sera avaliado o ferimento e consequentemente
ocorrer o inicio do tratamento pds exposi¢do. O
tratamento profilatico pos-exposicdo € baseado
nas caracteristicas da lesao provocada pelo
animal agressor e na possibilidade de
observacdo deste. Devem ser levado em
consideracdo as caracteristicas do animal
agressor, o estado de salude no momento da
agresséao, a possibilidade de observacéo por dez
dias e procedéncia e habitos de vida do animal.
Essas observacbes sdo aplicadas apenas a
agressbes por caes e gatos (RIGO; HONER,
2005; BRASIL, 2014).

A profilaxia pré-exposicdo deve ser
indicada para pessoas com risco de exposicdo
permanente ao virus da raiva, durante atividades
ocupacionais exercidas por profissionais como:
médicos veterinarios, biélogos, auxiliares e
demais funcionarios de laboratério de virologia e
anatomopatologia para raiva, estudantes de
Veterinaria, Biologia e Agrotécnica, pessoas que
atuam no campo ha captura, vacinagao,
identificacdo e classificacdo de mamiferos
passiveis de portarem o virus, bem como
funcionarios de zoolégicos, pessoas que
desenvolvem trabalho de campo (pesquisas,
investigacdes ecoepidemioldgicas) com animais
silvestres e espeleblogos, guias de ecoturismo,
pescadores e outros profissionais que trabalham
em areas de risco (SILVA JUNIOR, 2010;
YOUSAF et al., 2012; BRASIL, 2014).

CONCLUSOES

A raiva € uma doengca complexa e
medidas curativas ainda séo pouco eficazes, de
forma que a prevencdo através da vacinacao de

animais, desenvolvimento de centros de zoonose
€ 0 uso da terapia pés-exposicdo sdo as
melhores escolhas para permitir a integridade da
saude.
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- Regido endémica, com transmissdo da raiva por cdes: rasiva humana e canina

- " Sem casos de raiva canina @ sem caso de raiva humana
transmitidas por caes.

transmitida por cies (exceto de animais silvestres .
Regido endeémica para raiva canina: raiva canina na maior parte do pais, mas nenhum

il 0

caso de raiva humana transmitida por cdes. Nao informada.
- Transmissdo esporadica de raiva por cdes: raiva canina em poucas areas do pais com
cases humanos esporadicos. Mio aplicado.

D Faiva canina controlada: poucos casos caninos em regides limitadas do pais, porém
apresentando casos de raiva humana transmifida por cdes.

Figura 1. Situacao epidemiologica da raiva no ano de 2016.
Fonte: WHO, 2017.
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Figura 2. Casos de raiva humana no Brasil entre os anos de 1990 a 2017.
Fonte: Brasil, 2017a.
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