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RESUMO

Introducado: Desde a década de 1970, o Brasil vem alcancando significativos
avangos na prevengdo da raiva humana. Ainda assim, registram-se casos
esporadicos, sendo um importante problema de saude publica. Objetivos:
Descrever o perfil epidemiolégico da raiva humana no Brasil, no século XXI.
Métodos: Estudo descritivo retrospectivo do tipo série de casos de raiva humana
registrados de 2000 a 2017. Foi calculada a taxa de incidéncia de raiva na
populacdo. Resultados: Foram registrados 188 casos humanos, predominando
homens (66,5%); residentes em areas rurais (67,0%) e menores de 15 anos de
idade (49,8%); a mordedura foi a exposicdo mais frequente (81,6%). A maioria dos
casos (85,6%) ocorreu no periodo de 2000-2008, 45,7% envolvendo caes e 43,6%
morcegos hematofagos. Destes, 85,1% decorreram de cinco surtos ocorridos em
populacdes ribeirinhas do norte do pais, entre 2004 e 2005. De 2009 a 2017, foram
registrados 27 casos (14,4%); destes, 40,7% envolveram agressao por caes, 29,6%
morcegos, 14,8% macacos e 11,1% gatos. O periodo de incubag¢do mediano foi 50
dias (min 11-méx 290) e predominaram sinais clinicos de febre (92,6%), agitacédo
(85,2%), parestesia (66,7%), disfagia e paralisia (51,9%). Houve confirmacgao
laboratorial em ~80,0% e 24,0% tiveram identificacdo da variante viral,
predominando Agv3 de morcego, trés deles transmitidos por gato. Do total, ~30,0%
fizeram profilaxia inoportuna com pelo menos uma dose vacina, em média, 44 dias
apos a exposicao. Desde a implantacdo do protocolo de Recife, 2008, foram
tratados 13 pacientes e dois deles sobreviveram. Conclus&o: Houve declinio na
taxa de incidéncia. E necessaria andlise de risco de populacdes vulneraveis a
espoliacdo de morcegos hematéfagos para implantacdo da profilaxia de pré-
exposicdo antirrabica. A profilaxia pés-exposicao precisa melhorar e também

rediscutir o protocolo de Recife.

Palavras chaves: Raiva, epidemiologia, prevencéo, profilaxia, série de casos.



ABSTRACT

Introduction: Since the 1970s, Brazil has achieved significant advances in
the prevention of human rabies. Nevertheless, there are sporadic cases, being rabies
an important public health problem. Objectives: To describe the epidemiological
profile of human rabies in Brazil in the 21st century. Methods: Retrospective
descriptive study of the series of cases of human rabies recorded from 2000 to 2017.
The incidence rate of rabies in the population was calculated. Results: There were
188 human cases, predominantly men (66.5%); residents in rural areas (67.0%) and
children under 15 years of age (49.8%); the bite was the most frequent exposure
(81.6%). The majority of cases (85.6%) occurred in the period 2000-2008, 45.7%
involving dogs and 43.6% hematophagous bats. Of these, 85.1% occurred from five
outbreaks in riverside populations in the north of the country between 2004 and
2005. From 2009 to 2017, there were 27 cases (14.4%); of these, 40.7% involved
dog aggression, 29.6% bats, 14.8% monkeys and 11.1% cats. The median
incubation period was 50 days (min 11-max 290) and clinical signs of fever (92.6%),
agitation (85.2%), paraesthesia (66.7%), dysphagia and paralysis were predominant
(51, 9%). There was laboratory confirmation in ~ 80.0% and 24.0% had identification
of the viral variant, predominating bat Agv3, three of them transmitted by cat. Of the
total, ~ 30.0% did untimely prophylaxis with at least one vaccine dose, on average,
44 days after exposure. Since the implementation of the Recife protocol, 2008, 13
patients were treated and two survived. Conclusion: There was a decline in the
incidence rate. It is necessary to analyze the risk of populations vulnerable to the
spoliation of hematophagous bats for implantation of anti-rabies pre-exposure
prophylaxis. Post-exposure prophylaxis needs to improve and rediscover the Recife

protocol.

Keywords: Rabies, epidemiology, prevention, prophylaxis, case series.



RESUMEN

Introduccion: Desde la década de 1970, Brasil hay alcanzado significativos
avances en la prevencion de la rabia humana. Sin embargo, se registran casos
esporadicos, siendo un importante problema de salud publica. Objetivos: Describir
el perfil epidemiologico de la rabia humana en Brasil, en el siglo XXI. Métodos:
Estudio descriptivo retrospectivo del tipo de casos de rabia humana registrados de
2000 a 2017. Se calculé la tasa de incidencia de rabia en la poblacion. Resultados:
Se registraron 188 casos humanos, predominando hombres (66,5%); residentes en
areas rurales (67,0%) y menores de 15 afios de edad (49,8%); la mordida fue la
exposicidon mas frecuente (81,6%). La mayoria de los casos (85,6%) ocurrieron en el
periodo 2000-2008, el 45,7% involucrando perros y el 43,6% murciélagos
hematofagos. De estos, el 85,1% se produjo de cinco brotes ocurridos en
poblaciones riberefias del norte del pais, entre 2004 y 2005. De 2009 a 2017, se
registraron 27 casos (14,4%); de éstos, el 40,7% involucré agresion por perros,
29,6% murciélagos, 14,8% monos y 11,1% gatos. El periodo de incubacion mediano
fue de 50 dias (min 11-max 290) y predominé signos clinicos de fiebre (92,6%),
agitacion (85,2%), parestesia (66,7%), disfagia y pardlisis (51, 9%). Se observo una
confirmacion de laboratorio en el 80,0% y el 24,0% tuvo identificacién de la variante
viral, predominando Agv3 de murciélago, tres de ellos transmitidos por gato. Del
total, el 30,0% hizo profilaxis inoportuna con al menos una dosis vacuna, en
promedio, 44 dias después de la exposicion. Desde la implantacién del protocolo de
Recife, 2008, fueron tratados 13 pacientes y dos de ellos sobrevivieron.
Conclusién: Hubo declinacion en la tasa de incidencia. Es necesario un analisis de
riesgo de poblaciones vulnerables a la expoliacion de murciélagos hematofagos para
la implantacion de la profilaxis de preexposicion antirrdbica. La profilaxis post-

exposicion necesita mejorar y también rediscutir el protocolo de Recife.

Palabras claves: Rabia, epidemiologia, prevencion, profilaxis, serie de casos.
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1. INTRODUCAO

A Raiva € uma zoonose causada por virus RNA, da familia Rhabdoviridae, do
género Lissavirus (1), se caracteriza com uma encefalite aguda, quase sempre fatal,
acomete os mamiferos, inclusive o homem(2). A sua transmissdo ocorre pela saliva
de animais infectados, principalmente pela mordedura e os cdes sao 0s principais
animais responsaveis pela sua transmissao(3).

O periodo de incubacdo mais comum é entre 20 e 90 dias, embora possa
variar de uma semana a um ano(4), sua evolucao vai depender do local da porta de
entrada, da carga viral inoculada e da proximidade com o cérebro e troncos
nervosos (5). Quanto aos sinais e sintomas, existem 0s inespecificos, que sao
prodromos como febre, dor e formigamento (parestesia) no local da ferida.
Posteriormente, 0 paciente apresenta sinais neurolégicos como agitacéo,
hipersalivacédo, hidrofobia, aerofobia, paralisia, coma e morte(3).

O diagnéstico laboratorial por meio da Imunofluorescéncia direta (IFD) entre
outros exames, € fundamental para a confirmacdo do caso suspeito, pois muitas
doencas que se apresentam com quadro de encefalite ndo sédo de facil diagnéstico.
Na ultima década houve um grande avanc¢o nas técnicas de diagndstico da raiva(5),
principalmente com o advento da técnica de biologia molecular, que detecta 0 RNA,
material genético do virus rabico(6).

A raiva é uma doenca imunoprevenivel, a qual utiliza imunobioldgicos (vacina
e 0 soro antirrabico) na sua profilaxia, com o objetivo de evitar a doenca (7). A
indicacdo da profilaxia ocorre em situacdes de individuos que sdo expostos ao virus,
principalmente pela mordedura de animais possivelmente transmissores do virus da
raiva. O esquema de vacinac¢ao se divide em pds-exposi¢ao e pré-exposicao(8).

A raiva esta presente em mais de 150 paises, com excecdo da Antartida.
Ocorrem aproximadamente 60.000 casos de raiva todo ano no mundo, sendo Asia e
Africa os continentes com maior taxa de incidéncia da doenca(3). A América Latina
vem diminuindo suas incidéncias nos ultimos anos, por meio de politicas especificas,
principalmente no controle da raiva canina no meio urbano(9). No Brasil, entre 1980
e julho de 2012 foram registrados 1.457 casos de raiva humana, 0os quais eram
predominantemente urbanos e principalmente por variantes caninas AgV2. Foi

registrado no pais, de 1990 a 1993, uma média de 63 casos por ano, de 1994 a
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2001 uma média 25 casos por ano, em 2002 10 casos, em 2003 17 casos e entre
2004 e 2005 os surtos dos estados do Par4d e do Maranhdo com morcegos
hematofagos envolvidos(7).

A raiva foi elencada como uma das doencas negligenciadas e relacionadas a
pobreza, sendo prioridade seu controle segundo a Organizagdo Pan Americana de
Saude (OPAS)(10). Nos ultimos anos, observou-se no Brasil, uma frequéncia maior
dos casos relacionados ao ciclo silvestre, tornando-se um desafio para controle e
vigilancia dado ao contexto epidemiologico complexo(11). Vale salientar que houve
alteracdo no perfil epidemioldgico da raiva humana na primeira década dos anos
2000, devido aos avangos no controle no ciclo urbano e a expansao do ciclo
silvestre(12).

Este trabalho tém o objetivo de descrever e analisar o perfil dos casos de
raiva humana registrados no Brasil no periodo de 2000 a 2017, de forma que
subsidie conhecimento para tomadas de decisdo na vigilancia epidemiolégica da

raiva.

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. HISTORIA DA RAIVA

Ha registros de raiva a cerca de 3000 aC, a palavra “rabha” tinha o
significado de violéncia. Nessa época a raiva ja era considerada um problema de
saude publica de importancia significativa na maioria dos paises do sul e leste do
Mediterraneo e do Oriente Médio(13).

Os gregos chamavam raiva de “lissa” que significava loucura. A doenca
foi descrita em um homem, o qual apresentava atormentacdes com sede e medo de
agua ao mesmo tempo. A palavra raiva em latim vem de “rabhas” que significa fazer
violéncia, em alemao “Dhvar” que significa danificar e do Francés “rage” que deriva
de “robere”, ser louco. No século I, em um estudo de Celsus, médico e naturalista,
foi enfatizado que as mordidas de animais eram perigosas para 0 homem e outros

animais; o estudioso e seus contemporaneos reconheceram que a saliva destes
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animais continha agentes venenosos. Em casos de mordeduras de cées raivosos a
pessoas, chegavam a indicar sangria, queimadura, uso de acidos nos locais onde
os caes haviam mordido(14). Além disso, outros tratamentos foram realizados com
objetivo de evitar a raiva, cita-se por exemplo a utilizacdo de plantas como avelas,
Oleo de rosa, cha de camomila, e outros(15).

Um estudioso persa de nome Avicena, no século Xl, ja contribuia com a
arte da medicina quando descrevia manifestacdes clinicas da raiva em humanos.
Esses achados clinicos eram dor no local da mordida, pesadelo, agressividade e
agitacdo, confuséo e perda de capacidade de raciocinio, falar de si mesmo, sede,
medo de lugares lotados em pessoas. Todas esses casos tinham relacdes com
agressoes de caes, chacais, raposas e lobos (16).

Os surtos de raiva na Europa parecem ter sido raros na Idade Média,
sendo estes mais comuns por mordeduras de cédes. Um dos primeiros foi relatado
em 1271, na Regido Alema da Francbnia, 30 casos humanos causados por
mordeduras de lobos raivosos. Ja por volta dos anos 1500, foram relatadas
epizootias de raiva em caes na Espanha. Em 1586, ha relatos de cdes raivosos na
Austria, Hungria e Turquia. Nos primeiros anos do Século XVII a raiva tornou-se
generalizada em Paris-Franca e no inicio do Século XVIII ja estava espalhada por
todo continente europeu, principalmente envolvendo lobos e raposas. Aqui ja
comecaram a autorizar a morte de cdes quando apresentavam sinais clinicos de
raiva(15).

A raiva em cdaes parece que era desconhecida nas Américas antes da
chegada dos conquistadores espanhois(13). Mesmo tendo relato dos primeiros
casos de raiva em animais em 1709, no Novo Mundo, h& inimeros relatos de
atagues de morcegos vampiros a conquistadores europeus no México e na
Colébmbia, onde muitos soldados morreram apds mordidas de morcegos
hematdfagos. E citado que a importacdo de cies da Europa para as Américas esta
relacionada a colonizacdo europeia. Ha relatos de que a raiva era comum na
Virginia (EUA) em 1753 e frequente em Boston (EUA) em 1768 e se alastrou para
cées e raposas das coldnias do Norte em 1785(15).

Entretanto em 1880, o cientista francés Louis Pasteur inicia os estudos
sobre raiva contando com a colabora¢do de Emile Roux, Charles Chamberland e
Louis Thuillier, e no ano seguinte conseguiram fazer o isolamento do virus da raiva.

E apos sucessivas passagens de virus da raiva no Sistema Nervoso Central (SNC)
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de coelhos em laboratorio, chegaram a um virus mais estavel e ao controle da sua
viruléncia, sendo assim, utilizaram esse material para a producdo de vacinas contra
raiva(7). Pasteur foi considerado um “pai” da imunologia, pois foi quem introduziu a
ideia de que a vacinacdo poderia ser utilizada como forma profilatica, além das
vacinas serem fabricadas em laboratérios e em quantidades para todo o mundo(17).
Em 1884, os cientistas usaram a vacina antirrabica em animais, e em 1885 usaram
em um menino de 9 anos de nome de Joseph Meister, o qual tinha sido mordido por
cao infectado, sendo o destino da crianca a morte, assim, eles preferiram fazer uso
da vacina. No mesmo ano, também utilizaram a vacina em outra crianca, Jean-
Baptiste Berger Jupile que ficou imortalizado em uma escultura como “Simbolo da
Defesa Contra a Raiva” (7).

As vacinas antirrabicas foram produzidas e enviadas a outros locais do
mundo com objetivo de tratar quem fora agredido por animal raivoso. Essas vacinas,
até a década de 50 do século XX, na sua maioria, foram utilizadas derivadas de
tecido nervoso. Nos dias atuais, sao utilizadas vacinas de cultivo celular (17). O
sucesso deste esquema profilatico foi fundamental para a criacdo de varias
instituicbes de pesquisa que produzissem e administrassem a vacina antirrabica,
estas levaram o nome de “Instituto Pasteur”. Em Paris, sua inauguracéo foi em 1988
e no Brasil, o Instituto Pasteur de S&o Paulo foi fundado em 1903, teve como
primeiro diretor Anténio Carini, médico italiano, o qual levantou a hipbtese de
transmissao de raiva por morcegos hematéfagos a bovinos em Santa Catarina, no
ano de 1908 (7).

Todavia, apesar de todo o avanco historico do conhecimento da raiva e
sua profilaxia, e apesar de especialistas acharem que a erradicacdo da raiva é
possivel em todas as espécies com excecdo dos morcegos, justamente pela
vacinacdo em massa (13), atualmente nés continuamos tendo como desafio diminuir

bruscamente esses 60.000 casos de raiva humana em todo mundo(3).

2.2 ETIOLOGIA

O virus réabico pertence a familia Rhabdoviridae e género Lyssavirus (8). Este

agente etiolégico é do tipo RNA, de fita simples, polaridade negativa, linear, nao
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segmentada (7). O virus da raiva tem em média 180 nm de comprimento e 75 nm de
diametro, ele contém um nucleocapsideo helicoidal com um envelope de bicamada
lipidica, sua superficie com envelope na forma de espiculas de natureza de
glicoproteina tem cinco proteinas identificadas, sendo duas de particular interesse: a
nucleoproteina (N) do RNA, que € um antigeno especifico do grupo, e a
glicoproteina (G) das projecdes na superficie do virus, que é responsavel para
induzir a producéo de anticorpos neutralizantes(18).

O virus da raiva € em forma de bala com pepldmeros de glicoproteina
semelhantes a espigdo. A ribonucleoproteina € composta por RNA encapsulado em
nucleoproteina, fosforilada ou fosfoproteina, conforme figural.

Envelo
(Membr‘:;e) Matrlx Protein Glycoprotein

am mammamwm/

n {(("mmmmcmmum\(«\

Ribonucleoprotein

Figura 1. Estrutura molecular do virus da raiva

Fonte: CDC (Centers for Disease Control and Prevention), 2018

O género Lyssavirus apresenta 8 gendtipos (8), sendo que Rabies virus
(RABV), é o classico, causa infeccdo em mamiferos terrestres, morcegos
hematéfagos e morcegos ndo hematofagos das Américas, sendo pertencentes ao
gendtipo 1(7). Em estudos realizados observaram-se diferentes composicoes
antigénicas de virus da raiva; assim, foram descritos os painéis monoclonais que
distinguem os tipos de variantes de virus rabico. Essas novas técnicas permitiram a
confirmacédo da origem genética do animal. Todos esses achados foram um avanco
no conhecimento epidemioldgico da raiva (18).

Com o advento do painel de anticorpos monoclonais produzido na década de
1980, pelo Centers of Disease Control and Prevention (CDC), com apoio da OPAS,

foram definidos 12 perfis antigénicos, sendo que 5 ja foram identificados no Brasil, 2
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em cées, 3 em morcegos, sendo a principal espécie causadora dos casos humanos:
o Desmodus rotundus. E também ja foram identificados no Brasil perfis antigénicos
de dois outros animais, um que tem como reservatorio o Cerdocyon thous (cachorro
do mato) e o outro o Callithrix jacchus (sagui-do-tufo-branco) (7).

O virus da raiva é sensivel a sabdo, éter, cloroformio e acetona, iodo, etanol
de 45 a 70% e a compostos de amébnio quartenaria. Esse agente etiolégico €
relativamente estavel a pH entre 5 e 10, a dessecacdo, e € resistente ao
descongelamento. E inativado a 60 Graus Celsius por 35 segundos, mantém seu
poder de infectividade a 4 graus por dias, e a -70 graus mantém-se por anos (7). O

virus rabico ainda é inativado por luz ultravioleta, luz solar e detergentes(2).

2.3 RESERVATORIOS

O virus da raiva tem como principais reservatérios os mamiferos das ordens
Carnivora e Chiroptera (7). Didaticamente, podemos separar a cadeia
epidemiologica da raiva em 4 ciclos, sendo o urbano, rural, silvestre terrestre e aéreo
(8). Figura 2. O ciclo epidemiologico pode ser comprovado pelo diagnéstico
laboratorial, onde sdo empregadas técnicas de biologia molecular de RT-PCR e
tipificacdo genética.

O ciclo urbano é o principal, envolve os cdes domésticos (Canis canis) e 0s
gatos domésticos (Felis catus), o hospedeiro é o cdo doméstico. Este tipo de
transmissdo esta relacionado ao estreito convivio entre cdes e homem. Atualmente,
os continentes da Asia e Africa sdo os mais vulneraveis, onde a cada 15 minutos
uma pessoa morre de raiva e outras 300 sdo expostas ao virus rabico em todo
mundo(7). No Brasil, cdes e gatos constituem a principal fonte de transmissao de
raiva no meio urbano (8). Porém, ndo se pode descartar a possibilidade de cées e
gatos serem portadores de variantes de morcego hematdfago ou ndo hematéfago,
que sao considerados os “spill-over’(7).

O ciclo rural tem como reservatorio o morcego hematéfago Desmodus
rotundus e esta relacionado principalmente ao ambiente rural, onde predominam
animais de producéo, principalmente bovinos, equideos, caprinos e ovinos(7). No

mundo, as localidades em que existem morcegos hematofagos sdo a América
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Latina, e a regido de infestacdo vai do México, passando por varios paises como o
Brasil, indo até a metade da Argentina(7)(19).

O ciclo aéreo é exclusivamente transmitido pelos morcegos, sejam
hematofagos ou ndo. No Brasil ha cerca de 170 espécies, sendo que, além dos
morcegos de area rural, ha os dos centros urbanos como Artibeus, Eptesicus,
Molossus, entre outros, estes apresentam habitos sinantropicos e
consequentemente riscos a saude publica(7).

O ciclo silvestre terrestre ocorre principalmente entre canideos silvestres com
distintas variantes antigénicas. Na Africa, os chacais tém um papel fundamental na
manutencdo da raiva, ja na Asia 0s reservatorios sdo0 mangostas e raposas
vermelhas. No continente Europeu, o “racoon-dog” € o albergue do virus. Em
contrapartida. na América do Norte sdo reservatorios naturais os guaxinins, gambas,
raposas e coiotes. Por fim na América do Sul, observa-se na Col6émbia a raposa
cinzenta e o cachorro do mato (Cerdocyon thous), e no Brasil o ciclo é
provavelmente uma adaptacdo do virus canino, e existe uma particularidade no
Nordeste brasileiro que é outro reservatério, o Callithrix jacchus, um primata nédo

humano, conhecido como sagui-do-tufo-branco(20) (7).

g

Ciclo silvestre aéreo

Ciclo snlves(reﬁ\ T

terrestre

/ Ciclo rural

Ciclo urbano

Figura 2. Ciclos epidemiolégicos de transmissdo da
raiva.

Fonte: Guia de Vigilancia em saude, volume 3. Brasil,
Ministério da Saude, 2017.
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2.4 TRANSMISSAO/FISIOPATOGENIA

Todas as espécies de mamiferos sé@o suscetiveis ao virus da raiva, porém
algumas sao mais importantes epidemiologicamente (21). A mordedura é a forma
mais comum de transmissdo da raiva humana (7). A transmissdo do virus
geralmente comeca quando a saliva infectada de um hospedeiro € passada para
um animal ndo infectado. O modo mais comum de transmisséo da raiva é através
da mordida e da saliva contendo virus de um hospedeiro infectado, embora a
transmissdo tenha sido raramente documentada através de outras vias, tais
como contaminacdo de membranas mucosas (isto é, olhos, nariz, boca),
transmisséo por aerossol e transplantes de cérnea e outros 6rgaos(21).

O virus rabico apds inoculado na pele ou mucosa do hospedeiro, se
replica inicialmente nas células musculares ou epiteliais atingidas, e a partir dai,
tenta chegar as terminacfes nervosas. O agente se liga especificamente aos
receptores nicotinicos da acetilcolina, e posteriormente a essa fase, alcanca os
nervos periféricos e de forma centripeta segue no sentido do SNC, sendo este o
periodo de incubacdo da doenca. As regibes do SNC mais atingidas sédo o
hipocampo, o tronco cerebral e cerebelo. Depois, 0 virus segue em caminho
inverso para o sistema nervoso periférico e autbnomo de forma centrifuga, entdo
chegando aos 6rgaos, principalmente pulmdes, coracdo, rins, bexiga, utero e
foliculo piloso(22). O transporte axonal centrifugo € rapido, com velocidade de 5
a 100 mm por dia; por outro lado, o transporte centripeto de espalhamento é
lento, porque provavelmente é mediado por difusdo em vez de transporte ativo
(5).

O virus se move do cérebro para as glandulas salivares e a saliva. Alguns
estudos em caes, gatos e furdes demonstraram que o virus da raiva pode ser

excretado na saliva de animais infectados varios dias antes que a doenca seja
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aparente clinicamente. A excrecao do virus pode ser intermitente, e a quantidade
relativa de virus excretado pode variar muito ao longo do tempo, antes e ap0s o
inicio dos sinais clinicos do hospedeiro (23).

O primeiro sintoma clinico especifico € a dor neuropatica no local da
agressao. Isso é causado pela replicagdo do virus nos ganglios da raiz dorsal e
processo inflamatorio local. Estudos eletrofisioldgicos com correlatos patolégicos
mostram que a axonopatia ou mielopatia do nervo periférico é responsavel pela
fraqueza da raiva paralitica. As mesmas consideracdes se aplicam aos sintomas
e sinais prodrémicos em pacientes com raiva. Desta forma, em casos que ndo ha
cuidados intensivos com o0 paciente, a morte ocorre dentro de 7 a 10 dias do

aparecimento de sintomas clinicos(5).

2.5 DIAGNOSTICO

O diagnostico laboratorial da raiva € fundamental para o melhor
entendimento da doenca e deve ser realizado por testes apropriados. O
diagnostico clinico e epidemiolégico é desafiador e pode levar a
subnotificacdo(24). O diagndstico post- mortem € feito preferencialmente por
esfregacos de material encefalico(25), e é utilizado o teste de Imunofluorescéncia
Direta (IFD) para a detecc¢é@o do antigeno do virus da raiva, permanecendo este
como o teste padrdo ouro para o diagnéstico laboratorial da raiva em tecidos
cerebrais post-mortem(24). Existem outros testes laboratoriais que podem ser
utilizados para o diagnostico da raiva como: isolamento de virus em cultivo
celular ou em animais de laboratério; presenca de anticorpos do virus no liquido
cefalorraquidiano (LCR) ou em soro de uma pessoa ndo vacinada, além de
deteccdo de material genético radbico de amostra de tecido cerebral, pele e
saliva(5). O teste de deteccdo de RT-PCR pode ser utilizado para o
monitoramento epizootioldgico de animais e para diagnéstico post-mortem de
infecgéo por RABV em humanos(26).

Outro método para deteccdo de antigenos do Lyssavirus € o teste de
imuno-histoquimica rapido direto, que demonstrou ter sensibilidade e

especificidade comparaveis a IFD(25). Esse teste imuno-histoquimico direto
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rapido, chamado de (dRIT) para o diagnostico de raiva, usa tecido cerebral e
baseia-se na captura do antigeno da nucleoproteina (N) da raiva em esfregacos
cerebrais; a interpretacdo dos resultados por dRIT parece ser mais facil e exigir
apenas um microscopio de luz na sua operacionalizacdo. A técnica desenvolvida
promete ser uma ferramenta diagnéstica simples e econémica para a raiva e de
facil aplicabilidade no campo, principalmente em condi¢cdes prevalentes nos
paises em desenvolvimento(27). A OMS recomenda o desenvolvimento de testes
de imuno-histoquimica rapidos diretos como uma alternativa a IFD, para uma
melhor vigilancia descentralizada baseada em laboratério em éreas

endémicas(25).

2.6 PROFILAXIA

O Programa Nacional de Profilaxia da Raiva (PNPR) foi criado no Brasil
em 1973. O objetivo do programa foi promover atividades de combate a raiva
humana, baseado no controle dessa zoonose nos animais domesticos e
profilaxia especifica de pessoas mordidas ou que tenham tido contato com
animal raivoso(28). A vacina humana utilizada no Brasil até 2001 era produzida
em tecido nervoso de camundongos lactentes, chamada “Fuenzalida & Palacios”
modificada. Entretanto a partir de 2002, houve sua substituicdo gradativa pelas
vacinas produzidas em cultura de células, que sdo consideradas mais seguras e
potentes (29).

Atualmente se recomenda duas possiveis medidas de profilaxia antirrabica
humana: pds-exposicao e pré-exposicao. A profilaxia pés-exposicdo contra a raiva
deve ser iniciada o mais precocemente possivel como medida de prevencao
contra a doengca. Em casos de exposicao, deve ser feito o esquema profilatico, o
qual vai depender do tipo de exposicdo e animal agressor. Os acidentes leves
ocorrem em situacdes com ferimentos superficiais, pouco extensos, geralmente
anicos, em troncos e membros (exceto maos e polpas digitais e plantas dos pés);
podem acontecer em decorréncia de mordeduras ou arranhaduras. Ja o0s

acidentes graves ocorrem em situacbes com ferimentos na cabeca, face,
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pescoco, mao, polpa digital e/ou planta do pé, além de ferimentos profundos,
multiplos e extensos em qualquer regido do corpo. O esquema profilatico se
baseia na observacdo do animal, quando possivel, na administracdo de vacinas
antirrdbicas (de 2 a 4 doses, nos dias 0, 3, 7 e 14), e uma dose de soro antirrabico
humano ou imunoglobulina antirrdbica, as quais, dependendo da gravidade e do
tipo de exposicdo devem ser administradas até o 7° dia apos a aplicacédo da 12
dose de vacina antirrdbica humana (VARH). Existem varias possibilidades na
profilaxia pos-exposicdo humana com vacina de cultivo celular que vao depender
das circunstancias. Vale ressaltar que em caso de abandono da profilaxia, deve-
se fazer a busca ativa dos faltosos, de maneira que termine o esquema
preconizado(8). No ano de 2017 aconteceu uma mudanca importante quanto ao
namero de doses, diminuindo de 5 para 4 doses de VARH, com base em
evidéncias cientificas(30) e apls passar pelo Comité Técnico Assessor em
Imunizagéo (CTAI).

Ja a profilaxia pré-exposicao deve ser indicada para pessoas com risco de
exposicdo permanente ao virus da raiva, durante atividades ocupacionais
exercidas por profissionais como, por exemplo: veterinarios, agrbnomos,
zootecnistas, capturadores de morcego e profissionais que fazem necropsia. O
esquema de pré-exposicao é realizado atualmente com 3 doses, nos dias 0, 7 e
28. E fundamental para a eficacia do esquema se fazer sorologia de anticorpos,
apos 14 dias da ultima dose de VARH, e sdo considerados titulos satisfatérios >
0,5 Ul/mL (8).

Entretanto, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) preconiza atualmente
somente duas doses de VARH no esquema de pré-exposicado, nos dias 0 e 7.
Além disso, recomenda a vacinacao pré-exposicdo em populacdes de dificil
acesso, de prevaléncia de mordedura por morcegos acima de 5%, e esta deve ser
baseada em evidéncias epidemioldgicas robustas(5). Outros estudos de
mensuracdo de anticorpos também preconizam a pré-exposi¢cado antirrdbica em
populacdes vulneraveis(31) (32) (33).

Estudo demonstrou que a profilaxia antirrabica pré-exposicao foi segura e
imunogénica em criancas e adultos; evidéncias disponiveis indicam que regimes
mais curtos envolvendo menos doses sao seguros e imunogénicos, e ainda que
os intervalos entre reforcos podem ser estendidos para até 10 anos(31). Apesar

da profilaxia de pré-exposicao ja ter sido defendida para populacdes de alto risco
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de contrair a raiva, apenas o Peru(34) e as Filipinas(35) implementaram
programas nacionais de pré-exposi¢ao antirrabica.

A profilaxia pré-exposi¢do contra raiva € segura e imunogénica, e deve ser
considerada onde o0 acesso a profilaxia pds-exposicao € limitado ou retardado,
onde o risco de exposicdo € alto e pode ndo ser reconhecido, e ainda onde o
controle da raiva no reservatério animal é dificil (32).

Uma vacina ideal para a raiva seria no calendario da infancia de rotina em
que a vacinacdo pré-exposicdo induziria titulos protetores de anticorpos
neutralizantes apds uma unica dose. Isso induziria uma resposta de células B de
memoria potente que poderia ser rapidamente lembrado por uma dose uUnica de
uma vacina tradicional contra a raiva em caso de exposicdo a um animal raivoso;

e esse esquema ja esta sendo testado em animais (35).

2.7 TRATAMENTO

ApOs a entrada do virus rébico no sistema nervoso central, o paciente
ird apresentar uma encefalomielite aguda e progressiva. A raiva pode ser evitada
guando se inicia uma intervencdo médica imediata, 0 mais proximo possivel da
exposicédo, realizando a profilaxia oportuna (30).

No ano de 2005, nos EUA, foi reportado um caso de sobrevivéncia de uma
menina de 15 anos, que desenvolveu clinica compativel com raiva, um més,
apos ter sido mordida por um morcego. A paciente foi induzida ao coma e
submetida ao tratamento. Além do internamento em UTI, foram administradas
cetamina, midazolan, ribavirina e amantadina. Ela obteve alta médica apos 76
dias de internamento e cinco meses apO0s a hospitalizacdo apresentava
movimentos involuntarios, disartria e deambulac&o instavel (36). Este tratamento
foi denominado de Protocolo de Milwaukee.

Em 2008, no Brasil, no estado de Pernambuco, um menino de 15 anos de
idade que teve histérico de espoliagcdo por morcego hematéfago, apresentou
sintomatologia de raiva e foi submetido a tratamento, quando se obteve a

primeira cura de raiva humana no Brasil. Aléem de todos os cuidados de UTI, o
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paciente foi submetido a sedacdo para adaptacdo a ventilagdo mecanica,
utilizado midazolan e cetamina. Foram administradas amantadina e biopterina,
além de todo acompanhamento laboratorial para controle da carga viral do
paciente (37). Este tratamento foi denominado Protocolo de Recife(38). Em 2018
outro paciente no Brasil, no estado do Amazonas, menino de 14 anos, com
histérico de espoliacdo de morcego e diagndstico laboratorial de raiva, foi
submetido ao protocolo de Recife e sobreviveu, apesar de continuar
apresentando varias sequelas e ainda encontrar-se em UTI até a atual data.
Todavia, em 2015, foi realizado um estudo que elencou 29 pacientes que
foram submetidos ao protocolo de Milwaukee, sendo que destes, somente dois
sobreviveram e ndo conseguiram produzir anticorpos neutralizantes antirrabicos,
podendo colocar em duvida se tinham realmente raiva(39). Outro estudo indica
que, apesar de muitas modificacdes do protocolo, a sua base cientifica € muito
fraca, e a abordagem deve ser abandonada devido a falta de eficicia, e que
novas abordagens devem ser desenvolvidas de forma mais abrangentes(40).
Embora existam algumas manifestacdes bem-sucedidas, o protocolo de
tratamento de raiva permanece altamente controverso; ele incentivou alguns
meédicos a tentarem tratar pacientes com encefalite pelo Lissavirus. Além disso,
qualquer tentativa de tratamento de casos de raiva deve ser sempre secundaria a
prevencdo e controle da raiva e, quando realizado, deve ser baseado em

tratamentos in vitro e in vivo, além de ser aprovado eticamente pela familia(41).

2.8 RAIVA NO MUNDO

A Asia e Africa sdo os continentes com a maior incidéncia de raiva
humana, sendo a india o pais com maior nimero de casos; vale ressaltar que ha
possibilidade de um quantitativo muito maior na Africa, provavelmente pela
subnotificacdo em decorréncia de areas consideradas silenciosas devido a
deficiéncia na vigilancia. A figura 3 demonstra que principalmente os paises do
sul da Asia e do meio norte da Africa sdo os que tém maior probabilidade de

terem casos de raiva humana(42).
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Figura 3. — Distribuic&o global de risco para os humanos de contatar a raiva em 2013
Fonte: Organizacdo Mundial da Saude

Na Europa houve pouquissimos casos de raiva humana nos ultimos anos,
e a grande maioria dos que ocorreram sdo de pessoas que foram expostas em
outros continentes, ou seja, sdo na sua maioria casos aléctones(43). Os Estados
Unidos apresentaram uma média de 2 casos de raiva humana por ano nos
altimos anos, sendo estes casos todos relacionados a animais silvestres e em
pessoas que ndo buscaram assisténcia médica para profilaxia antirrabica (44).

A América Latina e Caribe tiveram uma reducao consideravel de casos de
raiva humana, muito relacionados ao controle de raiva canina em decorréncia
campanhas de vacinagdo canina efetiva, além de profilaxia pds-exposicao
antirrdbica oportuna em pessoas(42). A raiva humana transmitida por cdes esta
no processo de ser eliminada nas Américas. Os ultimos casos tém relacdo com a
pobreza e condi¢cbes desfavoraveis ambientais e com a baixa cobertura vacinal
canina. Por outro lado, nos ultimos anos, a raiva humana transmitida por animais
silvestres tornou-se um problema de saude publica nas Américas. Equador, Peru
e Brasil foram os paises que relataram a maioria dos casos transmitida por

animais silvestres, principalmente morcegos (45).
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2.9 RAIVA NO BRASIL

No Brasil, o0 numero de casos de raiva humana vem diminuindo nos
altimos 30 anos, devido a intensificacdo das a¢fes de vigilancia e controle da
raiva canina e felina. Entre 1986 e 2004 observa-se uma diminuicdo dos casos
de raiva humana com caes envolvidos. No ano de 2008 nao foram registrados
casos relacionados a cédes e em 2014 nao teve nenhum caso humano(46)

conforme figura 4.

0,050 2008 2014
0,045 -
0,040 -

sem sem
registro de RH por registro de RH
cdo
0,035
0,030
0,025 -
0,020

Tx. de mortalidade

0,015
0,010
0,005 -
0,000 ~+

Silvestre terrestre

Figura 4. Taxa de mortalidade de raiva humana por tipo de animal agressor. Brasil,

1986 a 2017
Fonte: SVS/MS. Atualizado em 16/03/2018

No periodo de 2008 a 2017, foram registrados 30 casos de raiva humana;
destes, 11 casos tiveram cdes envolvidos, 10 morcegos, seguidos de 5 primatas
e 3 gatos domésticos.

Vale ressaltar que em 2015 ocorreram dois casos de raiva humana no
Brasil. O primeiro no Mato Grosso do Sul, pela variante 1, tipica de cées. Esse
caso ocorreu em razdo da epizootia canina nos municipios de Corumba e
Ladario, a partir da introducdo de animal positivo pela fronteira com a Bolivia. E

em outro caso ocorrido no estado da Paraiba, transmitido por gato, foi
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identificada a variante de Desmodus rotundus. Em 2016 foram registrados dois
casos de raiva humana, um em Boa Vista, no estado de Roraima, transmitido por
felino infectado com a variante de Desmodus rotundus e 0 outro caso em
Iracema, no estado do Ceara, transmitido por morcego. Por fim, em 2017 foram
registrados seis casos de raiva humana, todos pela variante de Desmodus
rotundus, o primeiro em Tocantins, o segundo na Bahia, o terceiro no centro do
Recife em Pernambuco, apds agressdao de um gato de rua infectado com a
variante Desmodus rotundus, demonstrando a importancia dos animais
domésticos como transmissores secundarios da raiva (“spillover”). Os ultimos trés
deles ocorreram em adolescentes de uma mesma familia, residentes em uma
reserva extrativista no municipio de Barcelos, estado do Amazonas, todos por
variante de Desmodus rotundus(46).

O resultado das ac¢fes de vacinacao antirrdbica canina e felina resultaram
num grande ganho para a salde publica, permitindo que o pais saisse de um
cenario de mais de 1.200 caes positivos para raiva e uma taxa de mortalidade de
raiva humana por caes de 0,014/100 mil habitantes em 1999, para um cenario de

13 casos de raiva canina e nenhum caso de raiva humana por cdes em 2017(46).

2.10 . VULNERABILIDADE PARA OCORRENCIA DA RAIVA

2.10.1 Surtos de raiva humana no Brasil com envolvimento de morcegos

Os morcegos sdo 0s Unicos mamiferos que voam, sdo da Ordem
Chiroptera, que significa “mdo com asa”. Eles se classificam em insetivoros,
fitéfagos (nectivorus e frugiveros) e os hematéfagos. Estes sdo restritos a
América Latina(19) e existem somente trés espécies, Desmodus rotundus,
Diaemus youngi e Diphylla eucadata(47).

Em 1911 Antonio Carini, médico italiano, diretor do Instituto Pasteur a
época, levantou a hipotese de morcegos hematofagos atuarem como
transmissores da raiva, apos 4.000 6bitos de bovinos e equinos no estado de
Santa Catarina(20).
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Em 1996, no Brasil, no municipio de Godofredo Viana, no estado do
Maranhdo, o qual faz parte da Amazénia Legal, foi realizado um estudo que ja
detectava uma alta taxa de espoliacdo por morcegos a populacao local, além de
levantar hipéteses de que alteracdes no meio ambiente como desmatamento e
criacdo de gado bovino poderiam alterar 0 comportamento dos morcegos
hematéfagos na regido(48)

Nos anos de 2004 e 2005 aconteceram surtos de raiva humana nos
municipios de Viseu/PA, Portel/PA, Augusto Correa/PA, Godofredo Viana/MA e
Turiagu/MA, sendo que todos tiveram como animal envolvido o morcego
hematofago (Desmodus rotundus); essas pessoas moravam em habitacdes que
permitiam o adentramento de morcegos, e ainda ndo fizeram profilaxia
antirrdbica poOs-exposicdo oportuna; consequentemente, todas foram a
0bito(49)(50)(12).

Em 2017 ocorreu um surto na comunidade ribeirinha de nome Tapira,
localizada as margens do Rio Unini- Barcelos, no estado do Amazonas. Os
acometidos foram trés irmaos moradores de reserva extrativista, area rural, todos
com historico de vérias espoliacées por morcegos, com um periodo de incubacao
médio de aproximadamente 90 dias. Em investigacao local por equipe composta
por municipio, estado e Ministério da Saude observou-se uma taxa maior que

80% de espoliacdo da populacdo exposta(46).

2.10.2. Possiveis fatores associados a ocorréncia de surto de raiva

Existem fatores biol6gicos e ndo biolégicos que podem estar relacionados
a ocorréncia de raiva. Fatores biologicos incluem a presenca de morcegos
hematéfagos, a existéncia de abrigo adequado para os quirOpteros, a
disponibilidade de fontes de alimento e a presenca de virus da raiva na area. A
introducdo do gado do Velho Mundo e a modificacdo de paisagem associada
provavelmente permitiu que as populacbes de morcegos vampiros
aumentassem. Isso, por sua vez, forneceu as condicbes para que a
reemergéncia da raiva ameacasse tanto o gado quanto as populacées humanas,
uma vez que 0S morcegos vampiros atacam grandes mamiferos(19). Os fatores
nao biolégicos incluem o tipo de trabalho humano e mudancga de padrbes em tais

atividades, condicbes de trabalho e de habitacdo, conforme figura 5, acesso a
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profilaxia da raiva, além de medidas sendo implementadas para controlar

populacdes de morcegos (51).

Figura 5 A). Habitacdes de populagio ribeirinha na llha de Maraj6-Para-Brasil. B) Area interna de
habitacao ribeirinha.
Fonte: Arquivo Alexander Vargas

Fatores biologicos estdo entre as condicbes necessarias para manter a
cadeia de transmissdo no ciclo da vida selvagem da raiva transmitida por
morcegos. Esses fatores se constituem de fatores elementares da raiva, onde os
seres humanos habitam na é&rea de foco e as mudancas estruturais
desencadeadas por fatores ndo bioldgicos ou sociais que podem fazer a doenca
emergir. Por exemplo, quando humanos entram em uma floresta para extracao
de ouro, eles introduzem mudancas nessa area, como derrubar arvores, fazer
barulho com maquinas, cacar animais para alimentacdo e dormir em redes em
habitacdes excessivamente vulneraveis, onde servem como presas faceis para
os morcegos hematofagos. Todas as localidades de surto nas quais as
informacdes estdo disponiveis sofreram uma mudanca no tipo de processo
produtivo humano que ocorrem ali, como a corrida do ouro, o desmatamento
(conforme Figura 6), ou a retirada de animais domésticos. Essas mudancas no
ambiente, por sua vez, podem induzir a mudancas no tipo de espécies
disponiveis como fonte de alimento para os morcegos hematéfagos, o que
poderia levar as pessoas a serem espoliadas(48)(51).

O estudo sugere que novas abordagens sdo necessarias para resolver o
problema da raiva transmitida por morcegos hematéfagos na Amazobnia.
Recomenda ainda que pesquisas futuras devem se concentrar no
comportamento alimentar do morcego hematéfago, e que mudancas ecolégicas
podem impactar na transmisséo da raiva de morcegos para humanos e animais

domésticos(52).
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Fi'gﬂ?a 6. Madeira pr&eniente de desmatamento na Regiéo Amazonica
Fonte: Arquivo Alexander Vargas

2.11 SISTEMA DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DA RAIVA NO
BRASIL

O Programa Nacional de Profilaxia da Raiva (PNPR) foi criado em 1973
pelo Ministério da Saude e permitiu a elaboracdo e implantacdo de normas
técnicas de controle da raiva, as quais foram aperfeicoadas no decorrer do tempo
por meio da evolucdo de métodos diagndsticos e profilaticos mais eficazes para
evitar a ocorréncia de novos casos(28).

Os componentes do programa séo raiva humana, atendimentos
antirrdbicos como profilaxia, raiva animal (ciclo urbano e silvestre) e diagndstico
laboratorial(8)

Na vigilancia da raiva, os dados epidemiologicos sdo essenciais, seja na
profilaxia ou em ac¢bes de bloqueios de foco e controle animal. Desta forma, a
interacdo entre a assisténcia e vigilancia sdo fundamentais para alcancar o
objetivo maior que é evitar casos de raiva humana. Os outros sao investigar todo
caso suspeito, descobrir o local provavel de infeccdo e realizar profilaxia das

pessoas expostas, determinar areas de risco, monitorar raiva animal, realizar
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blogueios de focos, realizar e acompanhar campanhas de vacinagdo antirrabica
de cées e gatos e realizar acdes educagdo em saude(8).

Para efeitos de vigilancia, usa-se como definicdo de caso suspeito paciente
com quadro clinico sugestivo de encefalite, com antecedentes ou ndo de
exposicdo a infeccdo pelo virus rabico. E para caso confirmado por critério
laboratorial 0 caso suspeito com sintomatologia compativel e que tenham
resultados de IFD, Prova Biologica (PB) ou PCR positivos para raiva. Por fim,
pode-se confirmar por critério clinico epidemiolégico paciente com quadro
neurolégico agudo, com encefalite, que apresente formas de hiperatividade,
seguido de sindrome paralitica com progressédo para coma, sem possibilidade de
diagnéstico laboratorial, mas com antecedente de exposi¢do a uma provavel fonte
de infeccéao (8).

Todo caso humano suspeito de raiva € de notificagdo compulsoria e
imediata nas esferas municipal, estadual e federal. A notificacdo deve ser
registrada no Sistema de Informacao de Agravos de Notificacdo (Sinan), por meio
do preenchimento e envio da Ficha de Investigacdo da Raiva conforme anexo A.

Todos os casos suspeitos de raiva devem ser investigados imediatamente
ou em até 72 horas apdés a notificacdo; além disso, é importante que seja seguido
um roteiro de investigacdo conforme a figura 6. E fundamental a coleta de dados
clinicos e epidemiolégicos que irdo subsidiar a confirmacdo ou descarte dos
casos suspeitos. Desta forma, se subsidia a adocdo de medidas de prevencao e

controle de forma mais oportuna, com objetivo de evitar novos casos.
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Figura 7. Roteiro para investigagdo de Raiva Humana
Fonte: Guia de Vigilancia em saude, volume 3. Brasil, Ministério da Saude

7

A identificacdo da area onde ocorreu a transmissdo € importante para

direcionar a continuidade do processo de investigacao e a extensdo das medidas

de vigilancia e controle imediatas. Nao se devem aguardar os resultados dos

testes laboratoriais para desencadear as medidas de controle e outras atividades

de investigacdo, embora tais resultados sejam imprescindiveis para confirmacao

de casos e para nortear o encerramento das investigacoes, as quais devem ser

feitas por relatério de investigacao(8)
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3. OBJETIVOS

Geral

Descrever o perfil epidemiologico da raiva humana no Brasil no periodo de
2000 a 2017.

Especificos

Caracterizar os casos segundo pessoa, lugar e tempo.

Calcular a incidéncia e possiveis tendéncias.

Caracterizar os casos segundo variaveis sociodemogréficas, antecedentes
epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais e de atendimento.

4. METODOS

Estudo descritivo retrospectivo do tipo série de casos de raiva humana
registrados no Brasil, no periodo de 2000 a 2017.

Foram utilizados como fonte de dados: o Sistema de Informacdo de Agravos
de Notificacdo (Sinan) e registros do Grupo Técnico de Raiva da Unidade Técnica
de Vigilancia de Zoonoses do Ministério da Saude GT-Raiva/CGDT/MS.

No estudo foram descritas variaveis sociodemograficos como: Unidade da
Federacao de residéncia, municipio de residéncia, zona de residéncia, idade e sexo.
Variaveis antecedentes epidemiolégicos como: periodo de incubacado, tipo de
exposicao ao virus rabico, localizacdo da leséo, se teve antecedentes de profilaxia
antirrdbica, se houve completitude da profilaxia e espécie animal agressor. Variaveis
de atendimento (se ocorreu hospitalizacdo, periodo de internacao, sinais e sintomas,
diagndstico laboratorial, e variante tipificada)

Para célculo do periodo de incubacéo foram utilizadas as variaveis data de
agressao e data de inicio de sintomas. Para a andlise dos dados descritivos foram
utilizadas frequéncias simples e relativas e medidas de tendéncia central. Os
softwares utilizados foram TabWin 32, Epiinfo 7.1 e Microsoft Excel 2010.

Para calculo da incidéncia foi dividido o periodo de estudo de 18 anos em trés
partes; como denominador, se utilizou a populacdo com base na média entre os dois

anos do meio de cada periodo, considerada a populacdo média do Brasil no periodo
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de estudo, com base na populacéo estimada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE).

A tendéncia foi demonstrada levando em conta o periodo do estudo, com
todas as espécies agressoras juntas e depois, com 0 morcego como animal
envolvido. Foram contabilizados os casos que internaram e os que fizeram uso de
biopterina no tratamento de pacientes com diagnéstico de raiva, e descrito os dias
de internamento e se fez profilaxia pds-exposicao.

Foi dispensada a apreciagdo Comité de Etica em Pesquisa, conforme
resolucdo do Conselho Nacional de Saude (CNS). Dispensando a apreciagdo de
comité de ética em pesquisa, conforme artigo 1°, paragrafo Unico, incisos V e VIl da
resolucdo n° 510/2016 do Conselho Nacional de Saude. O banco de dados foi

pedido via lei de informacé&o ao Ministério da Saude, limpo e ndo nominal
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5. RESULTADOS

5.1 MANUSCRITO SUBMETIDO

Desafios da raiva humana no Brasil do século XXI. andlise do perfil
epidemioldgico de 2000 a 2017.

Challenges of human rabies in Brazil in the 21st century: analysis of the
epidemiological profile, 2000-2017.

Retos de la rabia humana en el Brasil em el siglo XXI: anélise del perfil
epidemioldgico de 2000 a 2017.

Titulo Resumido: Raiva humana no Brasil
Summary Title: Human rabies in Brazil

Titulo Resumido: Rabia humana en Brasil

Alexander Vargas!?, Alessandro Pecego Martins Romano %3, Edgar Merchan-
Hamann?

1. Ministério da Saude — Coordenacdo Geral de Doencas Transmissiveis
(CGDT).

2. Universidade de Brasilia (UnB) — Departamento de Saude Coletiva

3. Universidade de Brasilia (UnB) — Faculdade de Agronomia e Veterinaria
(FAV)

Resumo

Objetivos: Descrever o perfil epidemiologico da raiva humana no Brasil, no
século XXI. Métodos: Estudo descritivo retrospectivo do tipo série de casos de raiva
humana registrados de 2000 a 2017. Foi calculada a taxa de incidéncia de raiva na
populacdo. Resultados: Foram registrados 188 casos humanos, predominando
homens (66,5%); residentes em areas rurais (67,0%) e menores de 15 anos de
idade (49,8%); a mordedura foi a exposicao mais frequente (81,6%). A maioria dos
casos (85,6%) ocorreu no periodo de 2000-2008, 45,7% envolvendo cées e 43,6%

morcegos hematdfagos. Destes, 85,1% decorreram de cinco surtos ocorridos em
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populacdes ribeirinhas do norte do pais, entre 2004 e 2005. De 2009 a 2017, foram
registrados 27 casos (14,4%); destes, 40,7% envolveram agressao por caes, 29,6%
morcegos, 14,8% macacos e 11,1% gatos. O periodo de incubacdo mediano foi 50
dias (min 11-max 290) e predominaram sinais clinicos de febre (92,6%), agitacao
(85,2%), parestesia (66,7%), disfagia e paralisia (51,9%). Houve confirmacao
laboratorial em ~80,0% e 24,0% tiveram identificacdo da variante viral,
predominando Agv3 de morcego, trés deles transmitidos por gato. Do total, ~30,0%
fizeram profilaxia inoportuna com pelo menos uma dose vacina, em média, 44 dias
apos a exposicdo. Desde a implantagdo do protocolo de Recife, em 2008, foram
tratados 13 pacientes e dois deles sobreviveram. Conclusdo: Houve declinio na
taxa de incidéncia. E necessario fazer analises de risco de populacdes vulneraveis a
espoliacdo de morcegos hematéfagos para implantacdo da profilaxia de preé-
exposicdo antirrabica. A profilaxia pés-exposicdo precisa melhorar e também
rediscutir o protocolo de Recife.

Palavras chaves: Raiva, epidemiologia, prevencao, profilaxia, série de casos.

Abstract

Objectives: To describe the epidemiological profile of human rabies in Brazil
in the 21st century. Methods: Retrospective descriptive study of the series of cases
of human rabies recorded from 2000 to 2017. The incidence rate of rabies in the
population was calculated. Results: There were 188 human cases, predominantly
men (66.5%); residents in rural areas (67.0%) and children under 15 years of age
(49.8%); the bite was the most frequent exposure (81.6%). The majority of cases
(85.6%) occurred in the period 2000-2008, 45.7% involving dogs and 43.6%
hematophagous bats. Of these, 85.1% occurred from five outbreaks in riverside
populations in the north of the country between 2004 and 2005. From 2009 to 2017,
there were 27 cases (14.4%); of these, 40.7% involved dog aggression, 29.6% bats,
14.8% monkeys and 11.1% cats. The median incubation period was 50 days (min
11-max 290) and clinical signs of fever (92.6%), agitation (85.2%), paraesthesia
(66.7%), dysphagia and paralysis were predominant (51, 9%). There was laboratory
confirmation in ~ 80.0% and 24.0% had identification of the viral variant,
predominating bat Agv3, three of them transmitted by cat. Of the total, ~ 30.0% did
untimely prophylaxis with at least one vaccine dose, on average, 44 days after
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exposure. Since the implementation of the Recife protocol, 2008, 13 patients were
treated and two survived. Conclusion: There was a decline in the incidence rate. Itis
necessary to carry out risk analyzes of populations vulnerable to the spoliation of
hematophagous bats for implantation of anti-rabies pre-exposure prophylaxis. Post-

exposure prophylaxis needs to improve and rediscover the Recife protocol.

Keywords: Rabies, epidemiology, prevention, prophylaxis, case series.

Resumen

Objetivos: Describir el perfil epidemiolégico de la rabia humana en Brasil, en
el siglo XXI. Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo del tipo de casos de rabia
humana registrados de 2000 a 2017. Se calculé la tasa de incidencia de rabia en la
poblacion. Resultados: Se registraron 188 casos humanos, predominando hombres
(66,5%); residentes en é&reas rurales (67,0%) y menores de 15 afios de edad
(49,8%); la mordida fue la exposicion mas frecuente (81,6%). La mayoria de los
casos (85,6%) ocurrieron en el periodo 2000-2008, el 45,7% involucrando perros y el
43,6% murciélagos hematéfagos. De estos, el 85,1% se produjo de cinco brotes
ocurridos en poblaciones riberefias del norte del pais, entre 2004 y 2005. De 2009 a
2017, se registraron 27 casos (14,4%); de éstos, el 40,7% involucré agresion por
perros, 29,6% murciélagos, 14,8% monos y 11,1% gatos. El periodo de incubacion
mediano fue de 50 dias (min 11-max 290) y predominé signos clinicos de fiebre
(92,6%), agitacion (85,2%), parestesia (66,7%), disfagia y paralisis (51, 9%). Se
observ6 una confirmacion de laboratorio en el 80,0% y el 24,0% tuvo identificacion
de la variante viral, predominando Agv3 de murciélago, tres de ellos transmitidos por
gato. Del total, el 30,0% hizo profilaxis inoportuna con al menos una dosis vacuna,
en promedio, 44 dias después de la exposicion. Desde la implantacién del protocolo
de Recife, 2008, fueron tratados 13 pacientes y dos de ellos sobrevivieron.
Conclusion: Hubo declinacion en la tasa de incidencia. Es necesario hacer analisis
de riesgo de poblaciones vulnerables a la expoliacién de murciélagos hematofagos
para implantacion de la profilaxis de preexposicion antirrabica. La profilaxis post-

exposicion necesita mejorar y también rediscutir el protocolo de Recife.

Palavras clave: Rabia, epidemiologia, prevencion, profilaxis, serie de casos.
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Introducéo

A Raiva é uma zoonose causada por virus RNA, da familia
Rhabdoviridae, do género Lissavirus (1) e se caracteriza com uma encefalite de
progressdo aguda e geralmente letal. Todos os mamiferos sdo suscetiveis ao virus
da raiva, sendo possiveis transmissores. A sua transmissao ocorre ao ser humano
pela inoculacdo do virus presente na saliva de animal infectado, principalmente pela
mordedura (2).

O periodo de incubac&o mais comum é entre 20 e 90 dias, embora possa
variar de uma semana a um ano (3), dependendo do local de porta de entrada, da
carga viral inoculada e da proximidade com o cérebro e troncos nervosos (2). Os
sinais e sintomas mais comuns sao mal-estar geral, aumento de temperatura,
anorexia, cefaleia, nduseas, odinofagia, irritabilidade, inquietude e sensacdo de
angustia. A infeccdo progride, surgindo manifestacbes de ansiedade e
hiperexcitabilidade crescentes, febre, delirios, espasmos musculares involuntarios
generalizados, hidrofobia, aerofobia e convulsdes, coma até a morte (4).

Ha quatro ciclos epidemiol6gicos na transmissdo da raiva: ciclo urbano
(representados pelos cdes e gatos), o ciclo aéreo (que envolve morcegos), o ciclo
rural (relacionado aos animais de producéo), e o ciclo silvestre, formado por saguis,
cachorros do mato, raposas, guaxinins, além de outros animais silvestres(5)

A prevengéo da raiva humana se baseia no uso da vacina e do soro em
humanos expostos a animais suspeitos de estarem infectados (2,6). A prevencao
primaria inclui campanhas de vacinacdo canina que visam manter altas coberturas
vacinais em paises endémicos (7). Apesar da altissima taxa de letalidade, ha relatos
de poucos sobreviventes que fizeram uso de antivirais e um suporte hospitalar
adequado (8). No Brasil, vem sendo utilizado o protocolo de Recife, que tem como
objetivo orientar o manejo clinico de pacientes suspeitos de raiva, na tentativa de
curar a doenca e reduzir a mortalidade (9).

A raiva esta presente em mais de 150 paises. Aproximadamente 59.000
pessoas morrem por raiva ao ano em todo o mundo, principalmente na Asia e Africa.
Na América Latina, houve uma reducdo de casos de raiva humana transmitida por
caes de 250 em 1990 para menos de 10 em 2010 (2). No Brasil, entre 1980 e julho
de 2012 foram registrados 1.457 casos de raiva humana, os quais ocorreram
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predominantemente em ambientes urbanos, principalmente por variantes caninas
AgV2 do virus. Nos ultimos anos, houve um incremento de casos de raiva humana
com morcegos envolvidos no territorio brasileiro (10).

A raiva foi elencada como uma das doencas negligenciadas e
relacionadas a pobreza, sendo prioridade seu controle, segundo a Organizacdo
Panamericana de Saude (OPAS) (11). Desta forma, destaca-se a importancia de
descrever o perfil dos casos de raiva humana registrados no Brasil no periodo de

2000 a 2017 e as mudancas epidemioldgicas mais recentes.

Materiais e métodos

Foi realizado um estudo descritivo retrospectivo do tipo série de casos de
raiva humana registrados no Brasil, no periodo de 2000 a 2017. Foram utilizados
como fonte de dados: o Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (Sinan) e
registros do Grupo Técnico de Raiva da Unidade Técnica de Vigilancia de Zoonoses
do Ministério da Saude GT-Raiva/CGDT/MS.

No estudo foram descritas: varidveis sociodemograficas, como unidade da
federacdo de residéncia, municipio de residéncia, zona de residéncia (urbana ou
rural), idade e sexo; variaveis de antecedentes epidemioldgicos, como: periodo de
incubacao, tipo de exposi¢cdo ao virus rabico, localizacdo da leséo, antecedentes de
profilaxia antirrdbica, completitude da profilaxia e espécie animal agressora; e
variaveis de atendimento e diagndstico (hospitalizacéo, periodo de internacéo, sinais
e sintomas, diagndstico laboratorial e variante tipificada)

Para calculo do periodo de incubacdo foi utilizada a diferenca entre as
variaveis de data de agressdo e a data de inicio de sintomas. Para a analise dos
dados descritivos foram utilizadas frequéncias simples e relativas e medidas de
tendéncia central. Os softwares utilizados foram TabWin 32, Epiinfo 7.1 e Microsoft
Excel 2010.

Para calculo da taxa de incidéncia, foi dividido o periodo de estudo de 18
anos em trés diferentes periodos, sendo: o 1° periodo considerado “Inicial” (entre
2000 e 2005); o 2° periodo “Intermediario” (entre 2006 e 2011) e o 3° periodo

considerado “Recente” (entre 2011 e 2017). Como denominador, utilizou-se a
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populacdo com base na média entre os dois anos do meio de cada periodo
considerada a populacdo média do Brasil no periodo de estudo, com base na
estimativa de populacéo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

A tendéncia foi demonstrada levando em conta o periodo do estudo, com
todas as espécies agressoras juntas e depois desagregando os dados por espécie
animal envolvida. Foram contabilizados os dados de internamento; uso de biopterina
no tratamento de pacientes e se fez profilaxia pos-exposicéo antirrabica.

Foi dispensada a apreciagdo Comité de Etica em Pesquisa, conforme
resolucdo do Conselho Nacional de Saude (CNS). Dispensando a apreciagdo de
comité de ética em pesquisa, conforme artigo 1°, paragrafo Unico, incisos V e VIl da
resolucdo n° 510/2016 do Conselho Nacional de Saude. O banco de dados foi

pedido via lei de informac&o ao Ministério da Saude, limpo e ndo nominal.

Resultados

No Brasil, no periodo de 2000 a 2017 foram registrados 188 casos de
raiva humana. O predominio de casos foi registrado na regido Nordeste, com 102
casos (55,0%), seguido de regido Norte, com 66 casos (34,0%), sendo os estados
de maior frequéncia, o Maranh&o 55 (30,0%), Para 45 (24,0%) e o Ceara 17 (9,0%).
Quanto a distribuicdo, observou-se reducdo do numero de casos registrados,
embora com manutencdo de maiores frequéncias nas regibes Norte e Nordeste
(Figura 1).

Destacou-se nos registros, quatro casos de raiva humana com exposi¢cao a
cdes em regides da fronteira do Brasil com a Bolivia e o Peru. Os casos foram
registrados nos municipios de Assis Brasil-AC (Brasil / Peru) em 2000; Sao
Francisco do Guaporé-RO (Brasil / Bolivia) em 2001; Xapuri-AC (Brasil / Bolivia) em
2004, e em Corumba-MS (Brasil /Bolivia) em 2015, conforme (Figura 1).
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Casos de raiva humana. Brasil, 2000-2005 Casos de raiva humana. Brasil, 2006-2011 Casos de raiva humana. Brasil, 2012-2017

NZO

Figura 1 — Distribuicdo espacial dos casos de raiva humana registrados no Brasil, 2000 a
2017.
Fonte: SVS

Do total de casos, 125 (66,5%) eram do sexo masculino, residentes em zona
rural 126 (67,0%) e a idade variou de um a 82 anos (média = 20,9; mediana = 14,5
anos). Foi observado que a faixa etaria mais acometida foi a menor de 15 anos,
49,8% do total. O tipo de exposicdo mais registrado nas notificacbes foi por
mordedura de animal, em 154 casos (81,9%), com a localizacdo em mudltiplos locais,
40 (21,2%); nos peés, 38 (20,2%) e nas maos, 32 (17,0%) (Tabela 1).
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Tabela 1.- Distribuicdo (n° e %) das variaveis sociodemogréficas, tipos de exposicéo
e localizacdo das agressdes registradas dos casos de raiva humana, no Brasil, de
2000 a 2017.

Variaveis n %
Faixa etéria (anos) 188 100,0
<1ano 0 0
1-4anos 25 13,0
5-9anos 33 17,6
10 - 14 anos 36 19,0
15-19 anos 16 8,6
20 - 34 anos 37 19,8
35 - 49 anos 24 13,0
50 - 64 anos 15 8,0

> 64 anos 2 1,0
Sexo 188 100,0
Masculino 125 66,5
Feminino 63 33,5
Zona de residéncia 188 100,0
Rural 126 67,0
Urbana 62 33,0
Exposicéao 188 100,0
Mordedura 154 81,9
Arranhadura 12 6,4
Lambedura 6 3,2
Mordedura/arranhadura 6 3.2
Contato indireto 1 0,5
Ignorado 8 4,3
Desconhecido 1 0,5
Localizagao 188 100,0
Multiplos locais 40 21,2
Pé 38 20,2
Maos 32 17,0
Membros inferiores 27 14,4
Cabeca 21 11,2
Membros superiores 15 8,0
Tronco 3 1,6
Mucosas 2 1,1
Ignorado 10 5,3

Foi mais frequente o nimero de casos no periodo de 2000-2008 161 (85,6%).
Destes, 75 (46,6%) envolveram cées e 74 (46,9%) morcegos, dos quais 63 (85,1%)
ocorreram entre 2004 e 2005 devido a trés surtos. No periodo de 2009-2017
ocorreram 27 casos (14,4%), 11 (40,7%) envolvendo céaes, seguidos de oito por
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morcegos (29,6%), quatro por macacos (14,8%) e trés por gatos (11,1%), sendo que
estes com variante V3 de morcego hematéfago. No ano de 2017, houve também
um surto de raiva humana com trés casos que tiveram quirOpteros envolvidos na
transmissdo. De modo geral, nesta série de casos houve uma reducéo na taxa de
incidéncia a partir do ano 2007 (Figura 2).

Quando avaliados apenas os casos com referéncia de exposi¢do a morcegos,
foi observado que houve reducéo significativa na taxa de incidéncia. Entretanto, se
na analise séo retirados os periodos considerados de surto, com nameros superior a
10 casos (2004 e 2005), observa-se que ndo houve mudanga significativa na
inclinacéo da curva, apesar de um aumento no ultimo ano decorrente do surto de
2017.
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Figura 2 — Distribuicdo dos casos de raiva humana registrados no
Brasil, 2000 a 2017, por espécie animal envolvida e ano.
Fonte: SVS/MS

Quanto ao coeficiente de incidéncia, nota-se uma diminuicdo ao longo do
tempo. Parte-se de patamares de 0,842 casos de raiva por 100 mil habitantes entre
2000 e 2005, passando a declinar para 0,0105 casos / 100 mil hab. de 2006 a 2011
e leve diminuigédo entre 2012 e 2017, atingindo 0,0098 / 100 mil hab. (Figura 3).
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Figura 3 — Taxa de incidéncia de raiva humana registrada no Brasil,
2000 a 2017.
Fonte: SVS/MS

Os sinais e sintomas predominantes registrados foram febre (92,6%),
agitacao (85,2%), parestesia (66,7%), disfagia e paralisia (51,9%). Destaca-se que
dados de sinais e sintomas estavam disponiveis apenas a partir dos registros do ano
de 2007, uma vez que anteriormente a ficha do sistema de informac¢édo nao incluia
essas variaveis. Quanto ao periodo de incubacdo, no total de casos de raiva
humana chegou-se a mediana de 50 dias (minimo = 11; maximo = 290). No entanto
tal periodo parece variar conforme o animal envolvido: para o cédo, a mediana foi de
57 dias (min = 11; max = 290), nos casos com exposicado a morcegos, a mediana
diminuiu para 39 dias (min = 16; max = 244) (Tabela 2).

Entre os casos registrados no periodo, 150 (79,8%) foram confirmados por
critérios laboratoriais, sendo que para 46 (24,0%) foi possivel identificar a variante
viral. Das variantes detectadas, a mais comum foi a foi Agv3 de morcego, presente
em 27 casos (59,0%), incluindo trés foram sabidamente foram transmitidos por
gatos. A mediana de dias de internacao foi de 6,5 dias (min = 0; max = 120) (Tabela
2).
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Tabela 2. — Distribuicdo (n° e %) dos casos de raiva humana registrados segundo
tipo de diagndstico, variante, sinais e sintomas, periodo de incubacdo por espécie
animal envolvida e dias de internamento. Brasil, de 2000 a 2017.

N=188

Tipo de diagnostico n %
Laboratorial 150 79,8
Clinico epidemiologico 20 10,6
Clinico 18 9,6

N= 46 (24,0%)
Tipo de variante n %
AgV3 27 59,0%
AgV2 15 32,6%
AgV Especifica Primata 3 6,5%
AgV1l 1 2,2%

N=30
Sinais e Sintomas n %
Febre 25 92,6
Agitacao 23 85,2
Parestesia 18 66,7
Paralisia 14 51,9
Hidrofobia 9 33,3
Aerofobia 6 22,2
Vomito 6 22,2
Dificuldade deambular 5 18,5
Sialorreia 5 18,5
Cefaleia 5 18,5
Dor local 4 14,8
Alucinacgéo 3 11,1
Fotofobia 2 7,4
Périodo de incubacdo em dias N
Geral N=163/188
Mediana Min-Max
50 11-290
Cao N=73/160
Mediana Min-Max
57 11 -290
Morcego N=72/160
Mediana Min-Max
39 16 - 244
Dias de internamento em dias N
Mediana Min-Max
10 1-120

Da totalidade dos casos, 56 (29,8%) fizeram profilaxia com pelo menos uma

dose de vacina, mas todos sem de modo inoportuno, com média de 44 dias (DP 37)
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apos agressao. A partir de 2008, houve 13 tentativas de tratamento para raiva no
Brasil, quando foi utilizado o Protocolo de Recife, sendo que dois sobreviveram com
sequelas neuroldgicas, o que resultou em uma taxa de sucesso de 2/13.

Em 2017 ocorreu um surto na comunidade ribeirinha de nome Tapira,
localizada as margens do Rio Unini- Barcelos, no estado do Amazonas. Os
acometidos foram trés irmdos moradores de reserva extrativista, area rural, todos
com histérico de varias espoliacdes por morcegos com um periodo de incubacéo
meédio de aproximadamente 90 dias. O primeiro e o segundo casos confirmados nao
fizeram uso de profilaxia antirrdbica e evoluiram a 0Obito. O terceiro caso fez uso
inoportuno de soro antirrabico e trés doses de vacina e foi submetido ao Protocolo

de Recife e sobreviveu com sequelas neuroldgicas severas.

Discussao

No Brasil, nos ultimos anos, observa-se uma diminuicdo da taxa de incidéncia
de casos de raiva humana, apesar de ainda ocorreram casos entre 0s quais tem se
destacado a participagédo dos morcegos envolvidos na exposi¢cdo. A reducédo da taxa
de incidéncia de casos humanos, em parte, deve-se a politicas publicas de
vacinacdo antirrabica canina, assim como as acdes de profilaxia adequada a todo
individuo exposto a animais possiveis transmissores de raiva. Tais medidas séo
preconizadas e consolidadas na prevencdo da enfermidade em humanos pela
Organizacdo PanAmericana de Saude (OPAS)(12).

Nos ultimos anos, observou-se no Brasil, uma frequéncia maior dos casos
relacionados ao ciclo silvestre, tornando-se esse um desafio para o controle e a
vigilancia, dado o contexto epidemiol6gico complexo (13). Vale salientar que houve
alteracdo no perfil epidemiolégico da raiva humana na primeira década dos anos
2000, devido aos avancos no controle do ciclo urbano e a expanséo do ciclo

silvestre (24).
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Estes resultados convergem com trabalhos descritos no Equador em
2016(15) e Peru em 2009(16) que demonstram uma diminuicdo dos casos de raiva
humana urbana, porém apresentando casos relacionados a morcegos, 0 que
poderia definir uma tendéncia semelhante a registrada no Brasil. Entretanto, 0s
desafios para o enfrentamento dos impactos da raiva sao evidenciados quando
observados os resultados de estudos na india em 2016(17), China(18) e Africa do
Sul(19), que apresentam dificuldades para o controle da doenca, na medida em que
nao diminuem a taxa de incidéncia da doenca de forma continua.

O perfil definido nos dados aqui analisados mostra o predominio em criancas
e adolescentes e no género masculino, assemelhando-se ao perfil relatado na india
(17) e nos Estados Unidos (20), onde criancas e homens parecem ser mais
expostos ao virus rabico. Porém, esses dados divergem de estudo realizado no Sri
Lanka(21) que teve uma mediana de idade acima dos 40 anos, que pode estar
relacionada a aspectos dos fatores de risco em cenarios locais, como priorizar a
profilaxia em criangas/adolescentes e educacdo em saude nas escolas.

A série historica no Brasil, ainda que indique reducdo da taxa de incidéncia,
mostra 0 incremento de casos na zona rural, muito provavelmente dado a
contribuicdo dos surtos com exposicdo aos morcegos hematéfagos na Regido
Amazodnica no Brasil (22,23), assim como ja registrado no Peru (16).

Quanto ao animal envolvido na exposi¢do, observou-se ao longo dos anos
uma reducédo do nimero de casos com exposicdo aos cdes e um aumento de casos
com exposicdo a morcegos, assim como com exposicdo a diferentes animais
silvestres. Estes resultados sdo compativeis com os esforcos realizados pelos
paises da América Latina voltados para diminuicdo de casos de raiva humana
transmitidos por cées (7,11,14). Em contrapartida a manutencdo de casos de raiva
por caes, principalmente na Asia e na Africa, revela as dificuldades e desafios para
programas sanitarios de sucesso (2,17,18,21,24), onde a cobertura vacinal
antirrdbica canina efetiva e a profilaxia pos-exposicdo oportuna e completa sao
fundamentais para diminuir a incidéncia da doenca.

Os sinais e sintomas predominantes neste trabalho, febre, parestesia,
paralisia e agitacdo, sdo muito parecidos com os relatados em estudo realizado no
Congo (24), mas diferem na frequéncia de outros trabalhos na Africa do Sul (19) e
Estados Unidos (20), onde a hidrofobia e a sialorreia foram mais frequentes.

Destaca-se na literatura a diversidade de sinais e sintomas envolvidos na
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enfermidade, possivelmente atribuiveis a diversidade genética, antigénica, de
hospedeiros e mecanismos de transmissdo, assisténcia médica; profilaxia e
tratamento que podem interagir na fisiopatogenia da doenca. O periodo de
incubacdo foi quase duas vezes maior que no estudo realizado na india, mas muito
parecido com da Africa do Sul (19), onde foi 54 dias, enquanto que nos Estados
Unidos (20) foi muito maior, 84 dias. O periodo de internamento apresentou mediana
de 10 dias, demonstrando-se elevado quando comparado com outros trabalhos com
mediana de internamento de dois dias (24).

A grande maioria dos casos foi confirmada por critério laboratorial, mas
somente um quarto dos casos teve a variante viral tipificada, o que ocorreu mais
frequentemente nos ultimos 10 anos, sugerindo a melhoria do suporte laboratorial.
Outros estudos tiveram 100% de tipificacdo da variante genética (19,20), revelando
importante dificuldade no sistema nacional de vigilancia e do seu apoio laboratorial,
que requer esforcos para sua melhoria. A caracterizacdo da variante viral é
importante, pois ajuda no entendimento epidemiolégico da raiva no Brasil, o que
contribuird nas tomadas de decisao da gestao.

O estudo apresenta limitacbes de viés de informacdo uma vez que € uma
fonte de dados secundarios, o que pode incluir imprecisdo nas suas estimativas. De
fato, as variaveis clinicas passaram a ser registradas somente a partir de 2007.

A profilaxia correta e oportuna é fundamental para evitar novos casos de
raiva. Mais recentemente, algumas iniciativas da tentativa de tratamento humano da
raiva, conforme o Protocolo de Recife, baseado no tratamento de Milwaukee de
2005 (6)(25). © mesmo tem sido aplicado no Brasil, onde j& h& relato da primeira
cura humana alcancada no pais (8,26); e mais recentemente houve novo caso com
éxito no estado do Amazonas, cujo paciente permanece vivo até os dias atuais.
Essa alternativa de tratamento precisa ser rediscutida no Brasil, sugere-se fazer uma
avaliacdo das experiéncias obtidas, de forma que no momento que surjam Nnovos
casos passiveis de tentativa de tratamento, tenha padronizacdo e saiba o que e
como fazer. Todavia, seria fundamental ndo precisar recorrer as alternativas de
tratamento do caso declarado, uma vez que o caminho a ser seguido é da
prevencdo adequada e da profilaxia oportuna e completa. Simultaneamente
permanecem como ac¢les indispensaveis as campanhas de vacinacdo canina,

profilaxia, monitoramento ambiental de variantes. Vale ressaltar a importancia e o
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melhor entendimento dos casos de raiva humana por transmissdo de “spill over”,
sendo este um desafio a ser enfrentado de forma que evitemos novos casos

Por fim, € necessario fazer analises de risco das populacdes vulneraveis que
estdo mais expostas ao virus rabico, principalmente em regides distantes e de dificil
acesso a assisténcia médica; e como possivel solu¢cdo a vacinagao pré-exposicao
antirrabica, melhorias habitacionais para populacdes ribeirinhas da Amazonia Legal,
além de continuo investimento em educacdo em saude da populacdo exposta,

agentes comunitarios e de endemias em saude.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de todos os avancos tecnologicos e melhorias da profilaxia antirrabica
e da vigilancia da raiva, principalmente pelo controle da raiva urbana, ainda
continuam acontecendo casos de raiva humana de forma esporadica no Brasil, 0s
quais estdo mais relacionados a variantes silvestres, principalmente de morcegos

(Desmodus rotundus). E notdria a diminui¢do da taxa de incidéncia de raiva no pais,
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porém ndo € admissivel termos casos de raiva, principalmente por se tratar de uma
doenca imunoprevinivel, ndo sendo aceitavel falhas na assisténcia (profilaxia) em
situacdes de exposicao de risco a raiva.

Vale ressaltar a importancia e o melhor entendimento dos casos de raiva
humana por transmissao de “spill over”, sendo este um desafio a ser enfrentado de
forma que evitemos novos casos.

E necessario fazer andlises de risco das populacdes vulneraveis que estio
mais expostas ao virus rabico, principalmente em regides distantes e de dificil
acesso a assisténcia médica. Uma solugéo seria discutir e planejar um esquema de
profilaxia de pré-exposicdo antirrdbica para essas populagcbes ribeirinhas da
Amazbnia Legal. Outro ponto relevante €& o fortalecimento da vigilancia,
principalmente no que tange ao conhecimento da circulacéo viral no pais, usando a
inteligéncia e predicéo para evitar novos casos de raiva no Brasil.

Por fim, nota-se a necessidade de rediscutir o tratamento da raiva em
humanos, ou seja, o protocolo de Recife, sendo necessario fazer uma avaliacdo das
experiéncias, de forma que, no momento em que surjam novos casos passiveis de
tentativa de tratamento, essa esteja padroniza e o Brasil saiba o que e como fazer.
Todavia, com o conhecimento cientifico e a disponibilidade de tecnologias atuais, a

profilaxia como prevencdo sempre sera mais eficaz para se evitar novos casos.
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