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Resumo

Cerca de 59 mil pessoas morrem por ano devido a raiva, a maioria infectada por
cées nos continentes africano e asiatico. No Brasil, apesar da diminuicéo de casos
no ciclo urbano, a raiva ainda é uma doenca presente, tendo 0 morcego como
principal transmissor e causando mortalidade humana principalmente nas regifes
Norte e Nordeste do Brasil. Neste trabalho, é apresentada uma revisdo de literatura
e estudo descritivo sobre os diagnosticos de raiva realizados na DIVAL/DF. Foi
verificado o perfil clinico e epidemioldégico dos cdes e gatos enviados para
diagnoéstico no ano de 2017. Para a revisao de literatura foram pesquisados sites
institucionais e académicos, documentos técnicos, artigos cientificos, teses e livros
pertinentes ao assunto. Para a descricdo e avaliacdo do diagndstico de raiva e o
perfil dos animais encaminhados para diagnéstico na DIVAL foram utilizados o
banco de dados do Laboratério de Diagndstico de Raiva, com registros dos anos
de 2012 a 2017, e as Fichas de Identificacdo Animal. No banco de dados foram
identificados 6.388 diagndsticos realizados durante todo o periodo, provenientes do
DF e de outros estados como Goias, Tocantins e Rondonia. Foi observado uma
diminuicao de exames diagndsticos com o decorrer dos anos. Vinte e seis amostras
tiveram resultados positivos, sendo treze provenientes do DF, de oito diferentes
regides administrativas, ocorrendo em animais de producédo e morcegos. Em todos
0s anos houveram descricdes de amostras enviadas de forma inadequada para
diagnéstico, sendo que em 2017, das duzentos e quarenta e duas amostras
enviadas, dezesseis ndo continham fragmentos especificos importantes para
diagnoéstico, sete estavam em estado de decomposicdo e duas vieram
acondicionadas de forma impropria. De 2012 a 2017, 3,7% dos animais enviados
para diagnéstico tinham histérico de contactantes (com vitima), sendo a maioria
cées. Foram analisadas quarenta e nove Fichas de Identificacdo dos caes e gatos
diagnosticados em 2017, sendo que trés fichas ndo foram encontradas. 73,1% dos
animais foram considerados como tendo histérico de vinculo suficiente para
justificar o diagndstico de raiva, e 26,9% néo tiveram esse vinculo comprovado.
Pode-se concluir que os quirGpteros se tornaram 0s agentes mais importantes na
transmissdo da raiva, e a vigilancia e controle da doenca deve levar em
consideracdo essa mudanca epidemiologica. Os diagndsticos em caes e gatos
devem ser feitos somente quando ha realmente suspeita clinica e epidemiolégica,
e estratégias como o envio de 0,2% da populacdo canina para diagnostico de raiva,
para vigilancia epidemiologica, devem ser revistas, pois gastos publicos e utilizacao
de animais de laboratorio podem estar sendo feitos de forma injustificada. Deve
haver maior treinamento e cuidado no momento de colheita e transporte de
amostras para o diagnoéstico de raiva. A DIVAL deve aprimorar o arquivamento e
registros de dados para melhor acesso e andlise. E essencial que haja maior
reconhecimento por parte da populacdo e dos 6rgdos governamentais quanto a
importancia dos servigos de vigilancia ambiental para a satude publica do DF, e que
haja sempre investimentos e revisbes de normativas para efetivar e aprimorar
esses servicos.

Palavras-chave: raiva, cdes e gatos, zoonoses, vigilancia ambiental, vigilancia
epidemioldgica
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Abstract

About 59 thousand people die every year due to rabies, having the majority been
infected by dogs and in the African and Asian continents. In Brazil, despite the
decrease in cases in the urban cycle, rabies is still a present disease, having bats
as its main transmitters and causing human mortality mainly in North and Northeast
regions. This paper presents a literature review and descriptive study on the rabies
diagnoses performed by DIVAL/DF. The clinical and epidemiological profiles of the
dogs and cats sent for diagnosis in 2017 were analyzed. Institutional and
academical websites, technical documents, scientific articles, theses, and relevant
books on the subject were surveyed for the literature review. For the description and
assessment of the rabies diagnosis and of the profile os the animals that were
referred for diagnosis at the DIVAL, the Rabies Diagnosis Laboratory databank, with
records from 2012 to 2017, and the Animal Identification Forms. On the databank,
6.388 diagnoses were identified within the time period, coming from DF and from
other states such as Goias, Tocantins, and Rondénia. A decrease in diagnoses over
the years was observed. Twenty-six samples had positive results, being thirteen
from DF, from eight administrative regions, from livestock and bats. In all years there
were descriptions of improperly submitted samples for diagnosis. In 2017, from the
two hundred and forty-two samples, sixteen did not contain specific fragments
important for diagnosis, seven were in decomposition, and two were improperly
packed. From 2012 to 2017, 3.7% of the animals sent for diagnosis had a history of
contact (with the victims), being dogs the majority. Forty-nine ldentification Forms
of the diagnosed dog and cats in 2017 were analyzed, although three forms were
not found. 73.1% of the animals were considered as having sufficient contact history
to justify the rabies diagnosis, and 26.9% did not have any confirmed contact. We
can conclude that chiropterans have become the most relevant agents in the
transmission of rabies, and the surveillance and control of the disease must consider
this epidemiologic change. Diagnoses in dogs and cats must be done only when
there is actual clinical suspicion of rabies, and strategies such as sending 0.2% of
the canine population for diagnosis should be revised, because this use of public
resources and experimental animals may be unjustified. There must be better
training and care in the moment of sample collection and transportation for rabies
diagnosis. The DIVAL must improve its record-fiing for better access and
assessment. It is essential that there is better recognition from the population and
governmental agencies of the importance of environmental surveillance for public
health in Df, and that there are more investments and reviews of regulatory
frameworks to accomplish and improve these services.

Key words: rabies, dogs and cats, zoonoses, environmental surveillance,
epidemiological surveillance



1. INTRODUCAO

A raiva € uma doenca historicamente conhecida e temida em varias
civilizagcdes, devido seu curso clinico grave e fatal. E uma das zoonoses mais
importantes em saude publica. Pode acometer uma diversidade de mamiferos,
possibilitando a permanente circulagcdo do virus da raiva pela sua capacidade de
adaptacao. Ainda hoje, muitas pessoas morrem no mundo devido a essa doenca.
No Brasil, gracas as amplas campanhas de vacinacdo de cdes e gatos, a raiva
teve um sensivel declinio. Mesmo assim, ainda ha casos de raiva canina e felina
em alguns estados brasileiros, e todos os anos, ainda ocorrem mortes humanas

causadas principalmente pela transmissao da raiva por morcegos.

O controle da raiva abrange véarias medidas, e a vigilancia e o
diagnostico sdo das mais importantes, pois pode definir estratégias de profilaxia
pos-exposicado em humanos e prevencao de casos em populacées animais ao se
identificar areas com circulacdo viral, entre outras. Nos casos de diagndsticos
positivos, as amostras envolvidas sdo encaminhadas para a identificacdo da
variante do virus rabico, o que propicia uma vigilancia epidemioldgica eficaz
(BRASIL, 2008). E importante que haja uma ampla rede de laboratérios de
diagnéstico para a raiva e um constante aprimoramento nas técnicas de
diagnéstico, além de uma qualificacdo permanente da equipe e a presenca de

médicos veterinarios.

No Distrito Federal - DF, o programa de raiva é de responsabilidade da
Geréncia de Vigilancia Ambiental de Zoonoses - GVAZ, que é uma das geréncias
pertencentes a Diretoria de Vigilancia Ambiental em Saude - DIVAL. A DIVAL é
uma unidade organica de direcdo subordinada & Subsecretaria de Vigilancia a
Saude - SVS, da Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal - SES/DF. Na
DIVAL, h4d o Laboratério de Diagnéstico de Raiva, para onde sdo enviadas
amostras de animais e humanos suspeitos provenientes do DF e outros estados,
sendo um laboratério de macro referéncia para o Centro-Oeste e Rondbnia. Além
do diagnostico, a GVAZ realiza outros trabalhos voltados a prevencdo e controle
da raiva, como realizacdo de campanhas de vacinacao antirrdbica para cées e

gatos; institui postos de vacinacdo permanentes; recebimento, recolhimento e



captura de animais suspeitos; observacdo de animais suspeitos; educacdo e

orientacdo a populacéo; etc.

O objetivo deste trabalho foi realizar uma reviséo de literatura sobre a
raiva, e descrever e analisar os diagndésticos de raiva realizados pela DIVAL/DF
nos ultimos anos, além de verificar o perfil dos animais encaminhados para o

diagnéstico.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Etiologia

A raiva € uma doenca causada pelo virus da ordem Mononegavirales,
familia Rhabdoviridae e género Lyssavirus. Os virus dessa ordem se caracterizam
por possuirem acido ribonucleico - RNA linear de polaridade negativa, nao
segmentado e envolto por uma complexa ribonucleoproteina. Quanto a sua
morfologia, apresenta forma de projétil, em que uma extremidade € plana e a
outra é arredondada, e apresenta projecfes espiculadas de glicoproteinas em seu
envelope (Figura 1).

FIGURA 1 - Microscopia eletrénica do virus da raiva. Algumas de suas
caracteristicas morfoldgicas sao: seu formato de projétil (A), estrias de
ribonucleoproteina (B) e projecdes de glicoproteinas em seu envelope (C).

Fonte: Centers for Disease Control and Prevention - CDC, 2017

O género Lyssavirus abarca virus de diferentes espécies relacionadas
com o virus da raiva (Quadro 1), que é o protétipo do género e classificado como
gendtipo 1, sendo este o Unico gendtipo de Lyssavirus identificado no Brasil e
com distribuicdo mundial. A maior parte dessas espécies de lissavirus tém os
morcegos como reservatoérios e vetores (QUINN et al., 2005; WHO, 2013).



QUADRO 1 — Virus incluidos atualmente no género Lyssavirus.

Espécies reconhecidas e
propostas (abreviatura)

Hospedeiro primario

Distribuicdo geogréfica

Virus da raiva (RABV)

Lissavirus do morcego
australiano (ABLV)

Lissavirus do morcego
europeu, tipo 1 (EBL1)

Lissavirus do morcego
europeu, tipo 2 (EBL2)

Virus Khujand (KHUV)
Virus Aravan (ARAV)

Lissavirus do morcego
Bokeloh (BBLV)
Virus Irkut (IRKV)

Virus Duvenhage (DUVV)
Virus do morcego de Lagos
(LBV)

Virus Mokola (MOKYV)
Virus do morcego Shimoni
(SHIBV)

Virus do morcego caucasiano
do Oeste (WCBV)
Lissavirus Ikoma (IKOV)

Carnivoros e morcegos

Morcegos da familia
Pteropodidae e morcegos
insetivoros Saccolaimus
albiventris
Morcegos insetivoros
(principalmente Eptesicus
serotinus)
Morcegos insetivoros
(principalmente Myotis
daubentonii e M. dasycneme)
Morcegos insetivoros Myotis
mystacinus
Morcegos insetivoros Myotis
blythi
Morcegos insetivoros Myotis
nattereri
Morcegos insetivoros Murina
leucogaster
Morcegos insetivoros
Morcegos da familia
Pteropodidae (Eidolon helvum,
Rouse-ttus aegyptiacus,
Epomophorus spp.)
Desconhecido
Morcegos insetivoros
Hipposideros commersoni
Morcegos insetivoros do género
Miniopterus
Desconhecido

Fonte: WHO, 2013

Mamiferos terrestres de todo
o0 mundo, exceto na Australia,
Antartica e varias ilhas;
somente morcegos do Novo
Mundo
Australia e provavelmente
varias ilhas proximas

Europa

Noroeste da Europa

Asia Central
Asia Central
Franca, Alemanha
Asia Oriental

Africa Subsaariana
Africa Subsaariana

Africa Subsaariana
Quénia

Sudeste da Europa

Republica Unida da Tanzania

O virus da raiva é composto por cinco proteinas estruturais: a
nucleoproteina (N), que € a mais conservada e possui importantes funcdes,
dentre elas a regulagao da transcricdo do RNA e a geracao de resposta imune no
animal; a fosfoproteina (P), que tem como uma de suas funcdes o transporte
axonal do virus no hospedeiro; a proteina matriz (M), que exerce um papel
essencial no brotamento de novos virions; a glicoproteina (G), considerada a mais

importante, induz a resposta imune humoral e celular e é responsavel pela



adsorcdo do virus nas células; e a proteina L, responsavel pela transcricdo e
replicacdo do RNA viral (JACKSON & WUNNER, 2007).

Por ser um virus envelopado, o virus da raiva & sensivel a solventes
lipidicos e a outras substancias, como compostos iodados, compostos de aménio
quaternario, hipoclorito de sodio, soda caustica a 2%, etanol a 45-70% e
formalina. O virus rdbico é sensivel também a agentes fisicos, como altas
temperaturas, luz solar, alteracdes bruscas de pH (estavel em pH de 5 a 10) e
radiacdo ultravioleta (RODRIGUEZ, 2007; BRASIL, 2008).

Ha diferentes variantes do virus rabico, cada uma com uma
especificidade de hospedeiro, mas sem perderem a capacidade de infectar varias
espécies de mamiferos. A identificacdo das variantes se tornou possivel gracas
ao desenvolvimento da producdo de anticorpos monoclonais - AcMs a partir da
década de 70. A caracterizacdo antigénica € realizada por meio da reacdo de
imunofluorescéncia indireta, em que os antigenos sao testados frente a um painel
de AcMs especificos para diferentes epitopos da proteina N (RODRIGUEZ, 2007;
BRASIL, 2008).

Apoés estudos sobre os virus rabicos isolados na América, o CDC de
Atlanta/EUA, centro colaborador da Organizacdo Mundial da Saude (WHO),
estabeleceu um painel com oito AcMs que é usado na identificacdo de variantes
dos virus da raiva da América Latina (BRASIL, 2008). Com esse painel, foram
identificadas no Brasil, pelo Instituto Pasteur em S&o Paulo, cinco variantes
antigénica do virus da raiva proprias de cdes e de algumas espécies de
morcegos: variantes 1 e 2 de caes, variante 3 do morcego hematéfago Desmodus
rotundus e variantes 4 e 6 dos morcegos insetivoros Tadarida brasiliensis e
Lasiurus cinereus, respectivamente (FAVORETTO et al., 2002). Existem outras
duas variantes que nao se engquadram no painel do CDC, uma originada do
Cerdocyon thous (cachorro do mato) e outra do Callithrix jacchus (sagui do tufo
branco) (FAVORETTO et al.,, 2001; CARNIELI et al.,, 2008). Novas variantes
devem surgir a partir dos estudos em isolados de virus, principalmente nos
originados de morcegos insetivoros, sendo necessaria uma ampliacdo do painel

de AcMs para a devida caracterizagdo desses virus e para estudos



epidemioldgicos (CHAVES, 2010), além de aprofundamento no sequenciamento
genético desses isolados (BRASIL, 2008).

Outra classificagdo importante do virus da raiva € quanto aos virus de
‘rua” e os virus “fixos”. Os virus de “rua” sdo os isolados de animais com infec¢ao
natural, possuindo um periodo de incubagao variavel. Ja os virus “fixos” sao os
que passaram por sucessivas passagens em animais de laboratério, possuindo

um periodo de incubacgdo estavel e curto (BRASIL, 2008).

2.2. Epidemiologia

Didaticamente, a raiva é dividida em quatro ciclos epidemiol6gicos
inter-relacionados (Figura 2): o ciclo urbano, mantido por cdes e gatos e
considerado o mais importante para saude publica; o ciclo rural, que ocorre
principalmente em bovinos e equinos, transmitido por morcegos hematéfagos; o
ciclo silvestre terrestre, que pode acometer canideos, primatas ndo humanos, e
outros animais silvestres; e o ciclo silvestre aéreo, mantido entre quirdpteros e

gue vem tendo maior implicancia nos outros ciclos (BRASIL, 2008).
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FIGURA 2 — Ciclos epidemioldgicos da raiva.
Fonte: BRASIL, 2009



A infeccdo se da, principalmente, através da inoculacdo da saliva
infectada, por mordedura (mais comum) ou arranhadura. Outras formas de
transmissdo menos comuns sao por contato com feridas abertas ou membranas
mucosas (olhos, nariz, boca) através de lambedura, por exemplo. J& foi relatado
casos de transmissdo por via aerdgena em um laboratério de producdo de
vacinas e em uma caverna, nos Estados Unidos, habitada por uma grande
populacdo de morcegos, em que houve a possivel transmissdo de aerossois de
saliva e urina de morcegos infectados para humanos e animais (BAER, 1982).
Houve casos de ocorréncia da doenca por transplante de 6rgdos em alguns
paises (JACKSON & WUNNER, 2007).

A raiva € uma doenca de distribuicAo mundial, com o maior nimero de
casos e de mortes humanas nos continentes africano e asiatico, atingindo
principalmente criancas e moradores de regides rurais e tendo o cdo como
principal transmissor (WHO, 2013). Em paises da América do Norte e da Europa
a raiva urbana ja ndo tem tanta importancia, porém o controle da raiva silvestre se
tornou um desafio, sendo o0s principais reservatorios a raposa vermelha (Vulpes
vulpes) na Europa e raposa vermelha, gambas (Mephitis mephitis), guaxinins
(Procyon lotor) e morcegos na América do Norte. Até o ano de 2003, o céo foi 0
principal transmissor da raiva humana na América Latina, porém, com a
implantacdo de programa de controle populacional e de vacinacdo de caes e
gatos, a situacdo epidemiolégica mudou, com diminuicdo de casos em animais
domésticos urbanos, e consequente diminuicdo de casos humanos (Figura 3),
mas houve maior identificagdo de transmisséo por quirdpteros (BRASIL, 2008).
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FIGURA 3 — Numero de casos de raiva humana transmitidos por caes no Brasil,
no periodo de 1990 a 2017*.

*Dados referentes até novembro de 2017.
Fonte: BRASIL, 2017

No Brasil, a raiva ainda se apresenta de forma endémica, com um
maior registro de diagndsticos positivos em bovinos e na regido sudeste (Tabela
1). O elevado numero de bovinos positivos para raiva se deve a baixa cobertura
vacinal nessa espécie e ao grande rebanho brasileiro desses animais, onde eles
se tornam uma importante fonte de alimento alternativo para 0s morcegos
hemato6fagos, que vém perdendo seu habitat natural devido a acdes antropicas. A
raiva, nos animais de producdo, pode gerar graves prejuizos econdmicos
(BRASIL, 2009). Os diagnésticos positivos em herbivoros servem como um
indicador da circulagdo viral em morcegos hematéfagos, que sdo os principais

transmissores da raiva para esses animais (ROCHA, 2014).



TABELA 1 — Casos confirmados de raiva, no periodo de 2011 a 2017*, de acordo
com a espécie e a regido brasileira.

TOTAL/ESP.
ESPECIE  CENTRO-OESTE (%) NORDESTE (%) NORTE (%) SUDESTE (%)  SUL (%) (100%)

Humano 2 (10,5) 14 (73,7) 2 (10,5) 1(5,3) - 19
Cao 76 (25,7) 202 (68,2) 9(3,1) 8(2,7) 1(0,3) 296
Gato 1(2,8) 18 (50,1) 2(5,5) 12 (33,3) 3(8,3) 36

Bovino 414 (10,6) 577 (14,8) 207 (5,3) 1673 (42,8) 1036 (26,5) 3907
Equino 77 (13,9) 48 (8,7) 46 (8,3) 309 (55,9) 73 (13,2) 553
MH 3(3,6) 20 (23,8) 9(10,7) 35 (41,7) 17 (20,2) 84
MnH 35(3,9) 192 (21,4) 8 (1) 497 (55,5) 163 (18,2) 895
PnH - 38 (100) - - - 38
cs - 134 (99,3) - 1(0,7) - 135
Outros 15 (15,5) 30 (30,9) 4(4,1) 35 (36,1) 13 (13,4) 97

TOTAL/REG. 623 (10,3) 1273 (21,1) 287 (4,7) 2571 (42,4) 1306 (21,5) 6060

Legenda: MH - morcego hematéfago; MnH - morcego ndo hematofago; PnH -
primata ndo humano; CS - canideo silvestre.

*Dados referentes até outubro de 2017.
Fonte: BRASIL, 2017

Embora ja tenham sido as mais importantes na epidemiologia da raiva
no Brasil, as variantes 1 e 2 de caes ja ndo sdo prevalentes na maioria dos
estados brasileiros, com excecdo do Maranhdo e do Mato Grosso do Sul. No
Maranhdo, houve casos confirmados de raiva canina pela variante 2 até o ano de
2015, e infec¢Bes humanas por essa variante até 2013. No Mato Grosso do Sul,
até o ano de 2016, houve casos confirmados de raiva pela variante 1, com um
grave surto de raiva canina em 2015 (71 casos confirmados em cées), e que
ocasionou um 6bito humano. Esse foco ocorreu nos municipios de Corumba e
Ladario, que se situam em uma regido de ampla area de fronteira e livre transito
de pessoas e animais entre Bolivia e Brasil. Muitos dos casos nessas regides do
MS foram originados da Bolivia, j& que nesse pais ndo ha controle da variante 1
em cées (SILVA et al., 2015; BRASIL, 2017).

Apesar do controle das variantes 1 e 2, se perpetuam todos os anos e
em varios estados brasileiros casos de raiva em cdes e gatos originadas,

principalmente, pela variante 3 do virus rabico. Isso demonstra a importancia que
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o ciclo silvestre vem tendo ao poder impactar também na raiva urbana. Além dos
morcegos, 0s canideos silvestres (principalmente cachorro do mato) e primatas
nao humanos tém importante funcdo na manutencdo da raiva silvestre no
Nordeste brasileiro (Tabela 1), sendo um constante risco para a populacao
humana dessa regido (ROCHA, 2014; BRASIL, 2017).

Os casos de raiva humana vém diminuido consideravelmente,
principalmente devido ao controle da raiva canina. A maior parte dos casos que
vém ocorrendo nos ultimos anos no Brasil é devido as variantes de circulacao
silvestre, com infec¢des diretas por animais silvestres (morcegos e saguis) ou
pelo contato com gatos infectados pelo virus rdbico variante 3 (Quadro 2)
(BRASIL, 2017). Historicamente, o maior nimero de casos se concentram nas
regides Norte e Nordeste, devendo haver maior investimento em saude publica e
de favorecimento socioeconémico de forma geral nessas regides para a mudanca
desse quadro (SCHNEIDER et al., 1996; WADA et al., 2011).

QUADRO 2 — Animais e variantes do virus rabico envolvidos em casos humanos
no Brasil, entre 2011 a 2017*.

ANO UF CASOS HUMANOS ESPECIE TRANSMISSORA VARIANTE
2011 MA 2 Canino AgV 2
2012 MA 2 Canino AgV 2
CE 1 Primata ndo humano AgV de sagui
MG 1 Morcego AgV 3
MT 1 Desconhecida Desconhecida
2013 MA 2 Canino AgV 2
MA 1 Sagui AgV de sagui
Pl 1 Canino AgV 2
Pl 1 Sagui AgV de sagui
2014 SEM CASOS CONFIRMADOS
2015 PB 1 Felino AgV 3
MS 1 Canino AgV1
2016 RR 1 Felino AgV 3
CE 1 Morcego AgV 3
2017 TO 1 Morcego AgV 3
BA 1 Morcego AgV 3
PE 1 Felino AgV 3
AM 3 Morcego AgV 3

*Dados referentes até novembro de 2017.
Fonte: BRASIL, 2017
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2.3. Patogenia

A partir do local de inoculacdo o virus da raiva comeca a se multiplicar
nas ceélulas musculares ou nas células do tecido subepitelial até atingirem as
terminagcbes do nervo periférico. Pode ndo haver multiplicacdo extra neural
quando ha inoculacdo direta nas terminacées nervosas, em casos de lesdes
penetrantes. A entrada do virus rabico na terminacdo nervosa se da pela ligacéo
da glicoproteina viral com receptores na juncdo neuromuscular, como o receptor
nicotinico da acetilcolina. A partir dai o virus segue e se dissemina no sistema
nervoso central (SNC) por transporte axoplasmatico retrégrado rapido (trajeto
centripeto) (JACKSON & WUNNER, 2007; BRASIL, 2008; WHO, 2013).

O virus se replica no SNC e segue de forma centrifuga lenta via nervos
periféricos e autbnomos para varios érgaos e tecidos (coracdo, pulmao, cérnea,
figado, etc.) e glandulas salivares, onde ha replicacéo e disseminacao viral (OPS,
2003).

2.4. Sinais clinicos

O periodo de incubacéo da raiva pode durar dias ou anos e depende
de diferentes fatores, como carga viral no momento de inoculacéo; local de
inoculacdo, sendo que quando mais perto do SNC e/ou havendo uma maior
densidade de placas motoras terminais, menor o tempo; gravidade da ferida;
imunocompeténcia do animal; cepa viral, espécie do hospedeiro; entre outros.
(WHO, 2013; BRASIL, 2016).

Classicamente, ha duas formas de apresentacao clinica predominante
na raiva: forma furiosa, associada a canideos e felinos e forma paralitica, de
animais de producao, pela transmissédo da variante 3 de morcegos hematofagos.
Essa definicdo ndo exime a possibilidade de haver predominancia de uma forma

clinica n&o caracteristica nos animais (BRASIL, 2008).
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2.4.1. Caes e gatos

Na fase prodrébmica, cdes e gatos podem apresentar alteracfes
comportamentais inicias, se escondendo em lugares escuros e/ou ficando
agitados. Pode ocorrer prurido no local de inoculacdo, anorexia, leve aumento da
temperatura, dilatacdo da pupila e alteracdo no reflexo corneal. Esse quadro
geralmente dura até trés dias. Logo apds, os sinais de excitacdo ficam mais
aparentes, com aumento da agressividade, em que esses animais tendem a
querer arranhar e morder tudo, podendo também se autoflagelarem. Outros sinais
dessa fase séo: hiperestesia, fotofobia, salivacdo abundante pela paralisia dos
musculos da degluticdo, contracBes musculares, latido rouco ou bitonal devido a
paralisia das cordas vocais e habito dos cées de percorrerem longas distancias,
podendo propagar a doenca. No final da doenca, o animal apresenta ataques
convulsivos, seguido de paralisia generalizada, coma e morte (BAER, 1982; OPS,
2003).

A forma muda da doenca é caracterizada por uma prevaléncia dos
sinais do tipo paralitico, sendo mais possivel de ocorrer nos cées e gatos hoje em
dia devido a maior importancia da transmissdo da raiva por morcegos. Ocorre
inicialmente uma paralisia descendente, comecando pela musculatura da cabeca
e pescoco. O animal ndo consegue se alimentar e seu tutor pode pensar que ele
esta engasgando e tentar socorré-lo, expondo-se a infec¢do. Logo apdés vem a
paralisia generalizada. Geralmente o curso da doenca dura em torno de dez dias,

da fase prodrébmica até a morte (OPS, 2003).

2.4.2. Animais de producéo

A forma mais comum de apresentacao clinica da doencga é a paralitica,
sendo os sinais clinicos semelhantes nas diferentes espécies de animais de

producado (bovinos, equideos, caprinos, ovinos), quando a transmissao se da por
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morcego hematofago. Inicialmente os animais se afastam do rebanho,
apresentam pelos ericados, midriase, apatia, anorexia, lacrimejamento e catarro
nasal. Dificilmente apresentam quadros de flria, no entanto pode-se observar
tremores musculares, mugido constante, pica, inquietacdo, incoordenagéo,
priapismo e hipersensibilidade e prurido no local de inoculacdo, levando a
autoflagelo. Em suinos pode prevalecer sinais de excitabilidade (BRASIL, 2008;
BRASIL, 2009).

A incoordenacdo e paralisia flacida dos membros posteriores sdo 0s
sinais mais aparentes. Com o agravamento da doenca também e possivel notar
contracdes tonico-clonicas, dificuldade de degluticdo, auséncia de ruminacéo,
constipagdo, tenesmo, decubito. Apdés entrar em decubito, o animal ndo se
levanta mais e ocorrem movimentos de pedalagem, opistotono, dificuldade
respiratoria e morte, geralmente tendo um curso de até seis dias apés o inicio dos
sinais clinicos (BAER, 1982; RODRIGUEZ, 2007; BRASIL, 2009).

2.4.3. Animais silvestres

A maioria dos animais silvestres apresentam a raiva do tipo furiosa,
principalmente nos canideos silvestres, porém podem haver casos em que ha

predominéncia da forma muda da doenca (OPS, 2003).

Em morcegos hematofagos, os sinais mais comuns sdo: atividades
diurnas; hiperexcitabilidade a luz e sons; agressividade; tremores; falta de asseio,
fazendo com que seus pelos figuem desalinhados e sujos; incoordenacao motora;
contragdes musculares e paralisia, impossibilitando-os de voar. Eles podem
apresentar lesdes provocadas por outros morcegos, que nao deixam se
reintegrarem ao grupo. A morte pode ocorrer em 48 horas apds o aparecimento
dos sinais clinicos. Em morcegos ndo hematofagos a sintomatologia costuma ser
principalmente paralitica. Deve-se sempre suspeitar de raiva em morcegos que

tenham atividades diurnas, que ndo sao capazes de se desviar de obstaculos,
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agressivos, encontrados em locais ndo habituais e caidos (BRASIL, 1996;
BRASIL, 2008).

2.4.4. Humanos

A doenca comeca a se apresentar com sinais clinicos inespecificos,
como sensacdo de angustia, mal-estar, cefaleia, elevacdo de temperatura,
anorexia, nauseas, dor de garganta, entorpecimento, irritabilidade e inquietude.
No local de inoculacéo, a pessoa pode sentir hiperestesia e parestesia (BRASIL,
2010).

ApoOs a fase prodrdmica, comecam de fato os sinais neuroldgicos.
Assim como em outras espécies, a raiva humana pode apresentar predominancia
da sintomatologia furiosa, principalmente quando ocorre por variantes virais da
raiva especificas de canideos; ou sintomatologia paralitica, mais comum quando a
agressao € por morcegos. Na fase de excitacdo, ocorre hiperacusia, fotofobia,
aerofobia, midriase, ansiedade, hiperatividade, febre, delirios, espasmos
musculares, convulsdes. Ao ver ou tentar ingerir liquidos ha espasmos na
musculatura da faringe, laringe e lingua (hidrofobia), com sialorreia intensa e
disfagia. A fase de paralisia leva a problemas cardiorrespiratérios, retencdo
urinaria e constipagdo. Durante o curso clinico hA momentos de consciéncia, até
atingir o quadro de coma e 6bito. Do periodo prodrémico ao 6ébito a duracao é de
cinco a sete dias (BRASIL, 2008; BRASIL, 2010).

2.5. Diagnéstico laboratorial

O diagndstico laboratorial da raiva é essencial para a tomada de

medidas de prevencgéo e controle da doenca de forma eficiente, possibilitando o
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adequado tratamento profilatico de pessoas que podem ter se exposto a doenca e
na identificacdo de areas de circulacao viral para a adocao de acfes de vigilancia
(BRASIL, 2008). Para isso, é necesséario que todos os possiveis casos de raiva
identificados passem pelos métodos diagnosticos mais indicados, e que cada pais

tenha um laboratoério nacional de referéncia para raiva (WHO, 2013).

Em humanos, o diagnéstico intra-vitam pode ser feito por
imunofluorescéncia direta (IFD) de amostras de tecidos de impressédo de cornea,
de raspado da mucosa da lingua ou de bulbo de foliculos pilosos; isolamento viral
através de inoculacdo em camundongos ou em cultura de células; pela técnica de
soroneutralizagdo em cultura celular com a utlizacdo de soro ou liquido
cefalorraquidiano; e pela técnica de reacdo em cadeia de polimerase (PCR)
(BRASIL, 20186).

Em animais, ndo é aconselhdvel a utilizacdo de técnicas de diagnostico
intra-vitam, pois o virus ndo pode ser identificado de forma confiavel no periodo
de incubacédo, e na fase clinica s6 ha aumento na titulacdo de anticorpos
circulantes ap6s uma semana ou mais. O diagnostico apropriado é feito no post-
mortem, onde pode se identificar alta titulacdo do virus rabico no tecido cerebral
(JACKSON & WUNNER, 2007; WHO, 2013). O teste diagnostico mais
recomendado € o de imunofluorescéncia direta, juntamente com um teste de
confirmacédo biolégica com inoculagdo em camundongo ou por isolamento em

cultura celular (RODRIGUEZ, 2007).

2.5.1. Colheita e transporte de amostras

A biosseguranca na manipulagédo do cadaver, na colheita de amostras
cerebrais e no envio do material ao laboratorio € essencial para mitigar qualquer
possivel risco as pessoas envolvidas no diagnostico. Para isso, € necessario

sempre o0 uso de equipamentos de protecdo individual e de instrumentos de
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necropsia adequados, além de um laboratério de diagndstico de biosseguranca
nivel 2 (WHO, 2013).

As amostras cerebrais mais indicadas para o diagnéstico de raiva sao
tronco cerebral, cerebelo e hipocampo em humanos; hipocampo em cées e gatos
e cerebelo, medula, talamo e cértex em herbivoros. Animais silvestres pequenos
podem ser enviados inteiros para a identificagdo de espécie, principalmente
quando se trata de morcegos (BRASIL, 2003; BRASIL, 2008; BRASIL, 2009;
WHO, 2013).

As amostras devem ser enviadas ao laboratoério de diagndstico o mais
breve possivel, estando em bom estado de conservacdo, em recipiente
hermeticamente fechado e identificadas. Devem ser refrigeradas se o envio for de
até 24 horas, ou congeladas se so6 for possivel a chegada ao laboratorio entre 24
a 48 horas. Se nao for possivel congelar ou refrigerar, deve-se manter as
amostras em glicerina a 50% com salina estéril tamponada (BRASIL, 2008).

2.5.2. Técnica de imunofluorescéncia direta

A técnica de IFD é na atualidade o teste mais sensivel, especifico e
rapido, e acabou substituindo outros métodos de coloracdo que eram
frequentemente utilizados para a identificacdo de corpusculos de inclusédo
presentes no citoplasma de células nervosas de animais infectados (corpusculos
de Negri), como a coloragdo de Sellers. Nessa técnica se utiliza imunoglobulinas
antirrdbicas marcadas com isotiocianato de fluoresceina, formando o conjugado
antirrdbico, que ao entrar em contato com impressdes de tecidos nervosos que
contenham o antigeno rabico, propicia a reacdo antigeno + anticorpo conjugado
com fluorocromo. Em um microscopio que emite luz ultravioleta (microscopio de
imunofluorescéncia), o isotiocianato de fluoresceina absorve a energia ultravioleta
e emite energia em forma de luz visivel, produzindo uma fluorescéncia verde
(BAER, 1982; BRASIL, 2008).
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Para um correto diagndstico € essencial que se utilize um conjugado de

boa qualidade e que se selecione um antissoro adequado, geralmente obtido de

animais como hamsters ou de equinos. A diluicdo de trabalho deve ser alcancada

por meio de titulacdo, a fim de se alcancar uma concentragdo de conjugado

adequada para a rotina diagnostica e evitar fluorescéncia inespecifica ou

insatisfatoria. Para a titulacdo, geralmente se utiliza uma suspencao de cérebro

de camundongos sadios (WHO, 1996). A seguir, € descrito 0 passo a passo da

técnica de IFD praticada no Laboratério de Diagndstico de Raiva da DIVAL/DF:

Séo feitas impress6es com os fragmentos cerebrais especificos
para o diagndstico de cada espécie em laminas de vidro
identificadas. ApOs secagem, essas laminas devem ser fixadas
em acetona a -20° por 30 minutos, para aumentar a
permeabilidade da impressdo ao conjugado e a fixacdo na
lamina. Amostras que foram acondicionadas em glicerina,
devem ser enxaguadas com solucdo salina para melhor

aderéncia na lamina.

Com a lamina seca, deve-se fazer um circulo com esmalte ao
redor da impressao para reter o conjugado e aplicar 25 pl na
impressdo a ser testada e em outra lamina que sirva como
controle positivo. Evitar muita exposicdo do conjugado a luz, ele
deve ser armazenado refrigerado e protegido de qualquer
radiacdo. As laminas sdo entdo incubadas por 30 minutos em
estufa a 37°C em camara Umida, para prevenir a dessecacao e

precipitacdo do conjugado.

ApoGs a incubacgédo, as laminas devem ser lavadas e deixadas
submersas em solucgéo salina tamponada (pH em torno de 7) por
10 minutos para retirar o conjugado sobrenadante, depois
enxaguadas com agua destilada para evitar a formacao de

cristais durante a secagem.

Aplica-se uma gota de glicerina tamponada (pH 8,5) nas

impressdes e cobre-se com uma laminula. Em microscoépio de
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imunofluorescéncia, as laminas positivas apresentardo
estruturas arredondadas de cor verde-maca brilhante, algumas
puntiformes (poeira antigénica) outras com o formato
caracteristico de corpusculos de Negri, com um alo mais
fluorescente que o centro (Figura 4). Deve-se ter cuidado para
ndo se confundir com os possiveis artefatos (BAER, 1982;
JACKSON & WUNNER, 2007; BRASIL, 2008).

FIGURA 4 — Lamina positiva para raiva corada pela técnica de IFD.
Fonte: BRASIL, 2008

2.5.3. Isolamento viral

Caso a técnica de IFD ndo confirme um diagnéstico positivo, pode-se
utilizar o isolamento viral por inoculagdo em camundongo (prova bioldgica — PB)
ou em cultivo celular para se concluir o diagndstico, servindo também para

amplificacéo e identificacdo do virus rabico isolado (WHO, 2013).

Na prova biolégica, os camundongos indicados s&o os sui¢os albinos,
que devem ter boa procedéncia e bom estado de salde. E preparada uma
solucdo a 20% das amostras cerebrais maceradas do animal que est4d sendo

testado com antibiodtico. Deve-se centrifugar essa solugdo, mantendo-a
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refrigerada e aplicar, com seringas descartaveis de 1 ml e agulhas com até 13x4,5
de calibre, 0,03 ml do sobrenadante intracranialmente, em um camundongo de 21
dias de idade, sendo em torno de 8 camundongos para cada teste. Os animais
séo observados por 30 dias, sendo que apds o 5° dia deve ser feito o teste de IFD
de animais que morrerem. Antes do 5° dia, se considera que as causas de
mortalidade sdo inespecificas, como devido a outras infeccbes ou traumatismo
durante a inoculacdo (BAER, 1982; BRASIL, 2008). O uso de camundongos
lactentes, com até trés dias de idade, eleva a sensibilidade da PB e diminui a
duracdo do exame, trazendo resultados apds apenas sete dias de inoculacao
(MORAIS et al., 2015).

A PB é mais sensivel do que a técnica de IFD, com alguns poucos
resultados que dao positivo na PB e negativo na IFD. A concordancia entre as
duas técnicas costuma ser alta, dependendo da qualidade das amostras utilizadas

e da experiéncia do laboratorista (BAER, 1982).

No uso de animais de laboratério sdo prezados sempre 0s principios de
bem-estar animal, porém, deve-se sempre que possivel substituir, por motivos
éticos, a utilizacao de animais de experimentacdo por outras alternativas, o que
vem sendo a cada dia mais possivel gracas ao desenvolvimento biotecnolégico.
Nesse sentido, em determinadas situacdes, a PB podera ser substituida por
isolamento viral em cultivo de células, que pode trazer resultados tdo eficientes
quanto na inoculacdo em camundongo, podendo fechar o diagnéstico em apenas
dois dias. As células mais utilizadas sédo as células de neuroblastoma, que tém

uma maior sensibilidade ao virus da raiva (BRASIL, 2008).

2.6. Prevencao e controle

No Brasil, os casos de raiva diminuiram muito no decorrer dos anos,
principalmente devido a acdo de programas governamentais de controle da

doenca. E importante frisar que a raiva humana e animal ¢ uma doenca de
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notificacdo obrigatéria, portanto os casos devem ser sempre notificados aos
orgaos competentes o0 mais breve possivel. O Programa Nacional de Profilaxia da
Raiva (PNPR), criado no pais no ano de 1973 e tendo maior efetividade em todos
0s estados brasileiros a partir de 1977, estabeleceu as duas principais acoes de
controle da raiva no Brasil: campanhas de vacinacdo de caes e gatos e o
fornecimento de profilaxia a pessoas expostas nos servicos de saude. Outras
medidas também foram previstas nesse plano e tiveram impacto na diminui¢éo
dos casos de raiva, como a captura de animais errantes, implementacdo de redes
de laboratdérios para o diagndstico de raiva, vigilancia epidemiolégica e educacao
em saude (SCHNEIDER et al., 1996).

2.6.1.Campanha de vacinacao antirrabica de caes e gatos

Nas campanhas de vacinacdo de cdes e gatos, a meta é vacinar no
minimo 80% da populacdo estimada de cdes (BRASIL, 2009). Normalmente ha
campanhas de vacinag¢do anuais nos estados brasileiro, com reforcos nas areas
onde aparecem focos. Santa Catarina, Rio Grande do Sul e Parana nao realizam
campanhas massivas de vacinacdo, mantendo somente em &reas com focos
pontuais (BRASIL, 2016). Geralmente sao utilizadas vacinas injetaveis inativadas
(WHO, 2013).

A partir da estimativa da populacao de cdes e gatos, baseado no censo
de populacdo humana do DF feito pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) em 2010, foi calculada a meta de vacinagao de cédes e gatos no
DF (276.026 animais). Nas ultimas campanhas de vacinagéo antirrabica de caes e
gatos do DF nao foi possivel atingir essa meta, como € demonstrado na Tabela 2.

Em 2015 n&o houve campanha de vacinacgéo (DIVAL, 2017).
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TABELA 2 — Numero de cées e gatos vacinados nas quatro ultimas campanhas
de vacinacédo antirrdbica realizadas no DF.

Ano Caes Gatos Total
2012 176.097 20.629 196.726
2013 120.862 15.714 136.576
2014 75.708 10.378  86.086
2016 164.644 24521 189.165

Fonte: DIVAL/DF

2.6.2. Profilaxia antirrdbica humana

Ha dois tipos de profilaxia para raiva humana: profilaxia pré-exposicéo
e profilaxia pos-exposicdo. A profilaxia pré-exposicdo é a vacinagdo de pessoas
que estdo constantemente expostas ao virus da raiva devido atividades
ocupacionais, como veterinarios, bidlogos, técnicos de laboratério, estudantes
dessas éreas, etc. Essas pessoas devem, ap0s a vacinacdo, fazer um
monitoramento de titulagdo de anticorpos periodicamente, que deve estar acima

de 0,5 Ul/ml, caso contrario, deve-se fazer reforgos vacinais (BRASIL, 2016).

No caso de possivel infeccdo humana através de agressdo ou contato
com animal que possa ter raiva, a primeira providéncia é lavar com agua e sabao
a regido corporal que tenha havido a possibilidade de inoculagdo (lesédo por
mordida, arranhdo, etc.), ja que pelo fato do virus da raiva ser envelopado, ele é
facilmente inativado pela acdo de solventes orgéanicos. Logo apds, deve-se
procurar um servico de saude para comecar a profilaxia pos-exposicdo, com a
aplicacao de vacinas e, dependendo do caso, infiltracdo de soro antirrabico na
regido da lesdo (Quadro 3). Se for possivel, o animal agressor deve ser
observado por 10 dias, que é o periodo que abrange o inicio da excrecao viral até
0 aparecimento de sinais clinicos e o Obito, em cées e gatos. Caso o0 animal se
mantenha sdo e disponivel para a observacdo durante os 10 dias, o esquema

profilatico pos-exposicédo pode ser abortado, sendo esse um protocolo importante
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para evitar uma profilaxia desnecessaria que pode gerar reacfes adversas a
pessoa e gastos publicos excedentes (OPS, 2003; BRASIL, 2016).

QUADRO 3 — Esquema para profilaxia antirrabica pds-exposicéo.

Tipo de exposigao

Contato indireto

Cao ou gato sem suspeita de raiva
no momento da agressao

Lavar com agua e sabao
N3ao tratar

Condigoes do animal agressor

Cao ou gato dinicamente suspeito
de raiva no momento da agressao

Lavar com agua e sabao
Nao tratar

Cao ou gato raivoso,
desaparecido ou morto;
animais silvestres® (inclusive
os domidiliados); animais
domésticos de interesse
econdmico ou de produgao

Lavar com agua e sabao
Nao tratar

Acidentes leves

Ferimentos superficiais,
pouco extensos, geralmente
unicos, em tronco e
membros (exceto maos e
polpas digitais e planta dos
peés); podem acontecer em
decorréncia de mordeduras
ou arranhaduras causadas
por unha ou dente

Lambedura de pele com
lesdes superficiais

Lavar com agua e sabao

Observar o animal durante 10 dias
apos a exposicao*: se o animal
permanecer sadio no periodo de
observacao, encerrar o caso; se o
animal morrer, desaparecer ou se
tornar raivoso, administrar S doses de
vacina (dias 0, 3,7, 14 e 28)

Lavar com agua e sabao

Iniciar esquema profilatico com duas
doses, uma no dia 0 e outra no dia 3

Observar o animal durante 10 dias
apos a exposicao*

Se a suspeita de raiva for descartada
apos o 10° dia de observacao,
suspender o esquema profilatico e
encerrar o caso

Se o animal morrer, desaparecer ou se
tornar raivoso, completar o esquema
ate S doses. Aplicar uma dose entre

0 7° e 0 10° dia e uma dose nos dias
14e28

Lavar com agua e sabao

Iniciar imediatamente

o esquema profilatico

com 5 doses de vacina,
administradas nos dias 0, 3,
7.14e 28

Acidentes graves

Ferimentos na cabeca, face,
pescoco, mao, polpa digital
e/ou planta do pé
Ferimentos profundos,
multiplos ou extensos, em
qualquer regiao do corpo
Lambedura de mucosas

Lambedura de pele onde ja
existe lesao grave

Ferimento profundo
causado por unha de
animal

Lavar com agua e sabao

Observar o animal durante 10 dias
apos exposicao*®

Iniciar esquema profilatico com duas
doses, uma no dia 0 e outra no dia 3

Se o animal permanecer sadio no
periodo de observacao, encerrar o
caso

Se o animal morrer, desaparecer ou se
tornar raivoso, dar continuidade ao
esquema profilatico, administrando

o soro*® e completando o esquema
ate 5 doses — aplicar uma dose entre
o 7° e 0 10° dias e uma dose nos dias
14e28

Lavar com agua e sabao

Iniciar o esquema profilatico com soro®
e 5 doses de vacina nos dias 0, 3, 7,
14e28

Observar o animal durante 10 dias
apos a exposicao.

Se a suspeita de raiva for descartada
apos o 10° dia de observacao,
suspender o esquema profilatico e
encerrar o caso

Lavar com agua e sabao

Iniciar imediatamente o
esguema profilatico com
soro* e 5 doses de vacina,
administradas nos dias 0, 3,
7.14e28

*E necessario orientar o paciente para que ele notifique imediatamente a unidade de satide se o animal morrer, desaparecer ou se tornar
raivoso, uma vez que podem ser necessarias novas intervencoes de forma réapida, como a aplicacdo do soro ou o prosseguimento do
esquema de vacinacao.

°E preciso avaliar, sempre, os habitos do céo e do gato e os cuidados recebidos. Podem ser dispensadas do esquema profilatico as pessoas
agredidas pelo céo, ou gato, que, com certeza, ndo tém risco de contrair a infeccao rabica. Por exemplo, animais que vivem dentro do
domicilio (exclusivamente); que ndo tenham contato com outros animais desconhecidos; que somente saem a rua acompanhados dos
seus donos e que n&o circulem em area com a presenca de morcegos. Em caso de duvida, iniciar o esquema de profilaxia indicado. Se o
animal for procedente de érea de raiva controlada, nao é necessério iniciar o esquema. Manter o animal sob observacéo durante 10 dias
e somente iniciar o esquema indicado (soro + vacina) se o animal morrer, desaparecer ou se tornar raivoso nesse periodo.

<0 soro deve ser infiltrado dentro e ao redor da leséo (ou lesées). Quando nao for possivel infiltrar toda a dose, aplicar o méaximo possivel.
A quantidade restante, a menor possivel, aplicar pela via intramuscular, podendo ser utilizada a regido glttea. Sempre aplicar em local
anatémico diferente de onde foi aplicada a vacina. Quando as lesdes forem muito extensas ou multiplas, a dose pode ser diluida em soro
fisiolégico, em quantidade suficiente, para que todas as lesées sejam infiltradas.

9Nos casos em que se conhece tardiamente a necessidade do uso do soro antirrabico, ou quando n&o hé soro disponivel no momento,
aplicar a dose recomendada de soro no maximo em até 7 dias apos a aplicacéo da 12 dose de vacina de cultivo celular, ou seja, antes da
aplicacao da 32 dose da vacina. Apos esse prazo, 0 soro n&o & mais necessario.

*Nas agressoes por morcegos ou qualquer espécie de animal silvestre, deve-se indicar sorovacinacéo independentemente da gravidade
da lesao, ou indicar conduta de reexposicao.

Fonte: BRASIL, 2016.
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2.6.3. Controle populacional de cées e gatos

Algumas cidades brasileiras utilizaram, além da vacinacgéo, a captura e
eutanasia de animais errantes como forma de controle da raiva, outros paises
tiveram resultados positivos com a esterilizacdo desses cdes, porém nem sempre
esse controle se mostrou necessario ou efetivo em todos os lugares, devendo
haver maiores estudos sobre a eficacia e viabilidade do controle populacional de
acordo com o perfil epidemiolégico de cada regido (SCHNEIDER et al., 1996;
OPS, 2003; WHO, 2013). O ideal é sempre manter acdes de educacdo em saude
visando conscientizar a populacdo quanto a posse responsavel, a importancia da
vacinacdo e castracdo dos animais, orientar as pessoas quanto a profilaxia
humana, etc. Essas acdes podem ser realizadas pelos profissionais de saude,
governo, midia, 6rgdos nao governamentais, entre outros atores (SCHNEIDER et
al., 1996; BRASIL, 2009).

2.6.4. Vigilancia epidemiolégica

A vigilancia epidemiolégica € importante para os servicos de saude
humana, que a partir do conhecimento epidemioldgico da raiva em determinado
local orienta, entre outras coisas, uma profilaxia humana adequada; e para os
servicos veterinarios, determinando, por exemplo, areas de controle de foco
(BRASIL, 2009). Uma metodologia para garantir uma vigilancia epidemiolégica
eficaz foi sugerida por SCHNEIDER (1990), que indica o envio de uma quantidade
de amostras para o diagnostico de raiva equivalente a 0,2% da populacéo canina

estimada na regiéo.

E importante haver uma rede de laboratérios para raiva bem
estruturada e descentralizada. No Brasil, h4 cinco laboratérios de referéncia
regional: Instituto Evandro Chagas, no Para; Laboratério Central de Saude
Pdblica, na Bahia; Diretoria de Vigilancia Ambiental em Saude, no Distrito
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Federal; Laboratério Central de Saude Publica, no Parana e Instituto Pasteur, em
Sao Paulo, sendo este ultimo também referéncia nacional. Além desses, ha

outros laboratérios no Brasil aptos no diagnéstico de raiva (BRASIL, 2011).

2.6.5. Controle daraiva nos ciclos rural e silvestres

Quanto ao controle da raiva no ciclo rural, o Ministério da Agricultura,
Pecuaria e Abastecimento instituiu o Programa Nacional de Controle da Raiva dos
Herbivoros (PNCRH), que tem como métodos a vacinagdo animal e o controle de
Desmodus rotundus, além da vigilancia epidemioldgica e a educacdo em saude. A
vacinacdo é compulséria quando ha ocorréncia de foco. O controle populacional
de Desmodus rotundus se baseia na utilizacdo de substancias anticoagulantes
aplicadas diretamente nesses morcegos ou ha regido de mordedura do morcego
no animal de producéo (BRASIL, 2009).

Ndo pode ser feito controle populacional em outras espécies de
morcegos, sendo Desmodus rotundus, e de outras espécies de animais
selvagens, pois além de nao ser uma forma eficiente no controle da raiva, geraria
sérios problemas ecolégicos. Deve-se instruir a populacdo a nao tocar em
morcegos suspeitos, chamando o servico de zoonoses nesses casos. Nas
construcbes urbanas, deve-se minimizar os possiveis locais de abrigo de
morcegos, promovendo desalojamentos quando necessario e vedacdo desses
locais, como beirais, pordes, juntas de dilatacdo, etc. (BRASIL, 1998; OPS, 2003;
WHO, 2013).

E importante conscientizar a populacdo sobre o risco que outras
espécies silvestres, como 0s saguis, tém em propagar a raiva. Em alguns paises,
a vacinacao oral de canideos silvestres se mostrou bastante eficaz, devendo
haver maiores estudos sobre a possibilidade de utilizacdo de vacinas orais no

controle da raiva silvestre no Brasil, principalmente no Nordeste (ROCHA, 2014).
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2.6.6. Tratamento

No mundo, ha poucos casos de cura humana de raiva em pacientes
que nao receberam vacina ou soro antirrdbico. O primeiro foi nos Estados Unidos,
em 2004, com a elaborag&o de um protocolo de tratamento denominado protocolo
de Milwaukee, que serviu de base para outros tratamentos no mundo. Ele se
baseia na sedacdo profunda do paciente e na utilizacdo de antivirais
(WILLOUGHBY et al., 2005). No Brasil, esse protocolo foi adaptado a nossa
realidade e possibilitou uma cura em 2008, no estado de Pernambuco. O
Protocolo de Recife, como foi denominado, deve ser aplicado em pessoas que
tenham suspeita clinica de raiva, com vinculo epidemiolégico e profilaxia
inadequada. Poucos casos tiveram sucesso com esses tratamentos, e geralmente
as pessoas curadas ficam com graves sequelas, portanto, a profilaxia pré e pos-
exposicdo ainda é o melhor método de controle da raiva humana (BRASIL, 2009;
BRASIL, 2011).
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3. MATERIAL E METODO

A revisao de literatura foi realizada por meio de pesquisas em portais
eletrdnicos como Periddicos CAPES, Portal dos Ministérios da Saude e da
Agricultura, Pecuéria e Abastecimento e Google Académico, para artigos
cientificos, documentos técnicos e teses. Também foram consultados livros

pertinentes ao assunto.

Para o trabalho descritivo retrospectivo foi utilizado o Banco de Dados
do Laboratério de Diagnoéstico de Raiva da DIVAL/DF. O banco dispunha de
registros de 6388 animais, oriundos de diversas regides do DF e de outros

estados, referentes ao periodo de janeiro de 2012 a outubro de 2017.

Os dados estavam organizados em conformidade com os campos da
Ficha de Identificacdo de cada animal, contendo: namero de registro no
laboratério de raiva; niamero de registro interno da DIVAL ou da instituicdo de
origem; data da entrada no laboratério; animal; espécie/raca; se houve
contactante (com vitima); sexo; proprietario/responsavel; endereco/localidade;
cidade; unidade federativa; telefone; data da realizacdo do teste de IFD e
resultado; data inicial e final da prova bioldgica e resultado; observacbes e
diagndstico final (conclusao).

Foram consultadas as Fichas de Identificacdo de cdes e gatos que
foram encaminhados para diagnéstico de raiva, do periodo de janeiro a outubro
de 2017. Nas Fichas de Identificacdo constavam, além de informacdes descritas
no Banco de Dados, outras informacdes, como: motivo de recolhimento (agressor
com vitima, animal agressivo, morto, morto com vitima, doente, outro); ultima
vacinacao; responsavel pelo preenchimento da ficha; observacgdes; historico de
observacdo do animal, que possibilitava a descricéo de sinais clinicos (convulsao,
mioclonias, hiperestesia, paralisia, sialorréia, aparentemente normal, dentre
outros) durantes os dez dias de observacdo e destino (resgate,

eutanasia/diagnostico, desaparecimento, doacao, aterro sanitario) e data.

O programa Excel® foi utilizado para organizar dados, fazer tabelas e

gréficos.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo de janeiro de 2012 a outubro de 2017, foram realizados na
DIVAL/DF 6.388 diagnosticos de raiva, com amostras provenientes do DF e de
outros estados devido a proximidade, como demonstrado na Tabela 3. Houve
uma tendéncia de diminuicdo de nimero de exames no decorrer dos anos, com
uma queda dréastica de envios de amostras por parte do estado de Tocantins, que
atée 2015 enviava praticamente toda sua rotina diagnéstica para a DIVAL,
deixando de fazé-lo a partir de 2016. Rondbnia também diminuiu o envio de
amostras apos retomar em 2013 as atividades de seu laboratério de diagnéstico

de raiva.

TABELA 3 — Numero de exames para diagnéstico de raiva realizados pela
DIVAL/DF, no periodo de janeiro de 2012 a outubro de 2017.

Ano DF (%) GO (%) TO (%) RO (%) Outros (%) Total (100%)

2012 1005 (58,1) 32(1,9) 586(33,9) 101(5,8) 5(0,3) 1729
2013 745(52,6) 19(1,3) 530(37,4) 102(7,3) 20(1,4) 1416
2014 581(49) 31(2,6) 531(44,8) 42(3,5  1(0,1) 1186
2015 554 (38,6) 21(1,5) 844(58,8) 3(0,2) 14(0,9) 1436
2016 329 (91,1) 26(7,2) 0 0 6(1,7) 361
2017 242(93,1) 17(65)  1(0,4) 0 0 260
Total 3456 (54,1) 146 (2,3) 2492 (39) 248(3,9) 46(0,7) 6388

Fonte: Laboratério de Diagndstico de Raiva — DIVAL/DF

Foram feitos, durante o periodo analisado, 3.456 diagnosticos de
amostras provenientes de todo o DF. As amostras ou animais suspeitos s&o
enviados principalmente por instituicbes como o Centro de Triagem de Animais
Silvestres - CETAS/IBAMA, os Hospitais Veterinarios de pequenos e grandes
animais da Universidade de Brasilia - UnB, a Fazenda Agua Limpa da UnB e o
Jardim Zoolégico de Brasilia. A DIVAL faz o recolhimento e recebimento de
animais suspeitos ou amostras provenientes de clinicas veterinarias e da

populacdo do DF em geral.
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A quantidade de amostras do DF por espécie esta detalhada na Tabela
4. Houve uma diminuicdo no processamento de amostras no decorrer dos anos,
principalmente de cées e gatos, espécies em que eram feitos um grande ndmero
de diagndsticos, apesar de ndo haver casos de raiva canina no DF desde 2000 e
em gatos desde 2001 (DIVAL, 2014). O aumento na quantidade de diagndsticos
em primatas ndo humanos (PNH) se deve a maior sensibilizacdo quanto a febre
amarela. Esses animais, quando encontrados mortos, sdo encaminhados para o

diagnéstico de febre amarela e também de raiva.

TABELA 4 — Numero de exames para diagnostico de raiva proveniente do DF, por
espécie, realizados na DIVAL/DF no periodo de janeiro de 2012 a outubro de

2017.

Espécie 2012 2013 2014 2015 2016 2017 Total
Cio (%) 587 (58,4) 398 (53,4) 193(33,2) 195(35,2) 93(28,3) 40(16,5) 1506 (43,6)
Gato (%)  117(11,6) 54(7,2) 42(7,2) 29(53) 16(49) 10(4,1)  268(7,6)
Bovino (%)  16(1,6) 34(4,6) 49(8,4) 44(79) 27(82) 26(10,7) 196(5,7)
Equino (%)  18(1,8) 18(2,4) 41(7,1) 48(8,7) 29(8,8) 18(7,4) 172 (5)
Morcego (%) 115 (11,4) 120(16,2) 101(17,4) 86(15,5) 71(21,6) 42(17,4) 535(15,5)
PNH (%) 56 (5,6) 41(55) 40(6,9) 75(13,5) 46(13,9) 90(37,3) 348(10,1)
Outros (%) 96(9,6) 80(10,7) 115(19,8) 77(13,9) 47(143) 16(6,6) 431(12,5)
Total (100%) 1005 745 581 554 329 242 3456

Fonte: Laboratério de Diagnéstico Raiva — DIVAL/DF

No periodo analisado, houveram 26 diagnésticos positivos
provenientes do DF e de outros estados, sendo inclusive diagnosticado o primeiro
caso humano de raiva do ano de 2017, que ocorreu em Tocantins. No Quadro 4
sdo apresentados as espécies acometidas, a unidade federativa e o percentual de

positividade de acordo com a quantidade de amostras processadas em cada ano.
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QUADRO 4 — Diagnésticos positivos realizados no Laboratorio de Diagnostico de

Raiva da DIVAL/DF, no periodo de janeiro de 2012 a outubro de 2017.

Ano UF Espécie Positivos % de positivos (por ano e UF)
2012 DF  Morcego 1 0,20
DF Equino 1
2013 DF  Morcego 1 0,27
DF Bovino 1
2014 DF Morcego 1 0,17
GO Equino 1 6,45
GO Ovino 1
RO Morcego 2 4,76
2015 DF Equino 2 0,36
GO Bovino 3 14,28
TO Bovino 1 0,12
2016 DF Bovino 1 0,61
DF Suino 1
GO Equino 3 15,38
GO Caprino 1
2017 DF Bovino 1 1,65
DF  Morcego 3
TO  Humano 1 100
Total 26

Fonte: Laboratério de Diagnostico Raiva — DIVAL/DF

Durante o periodo, foram diagnosticados 13 casos de raiva ho DF em

oito diferentes regibes administrativas, em animais de producdo e morcegos

(Quadro 5). Isso demonstra a permanente circulacdo do virus rabico em

quirépteros, e a importancia de se manter uma constante vigilancia de raiva em

todo o DF.
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QUADRO 5 — Espécies diagnosticadas como positivas para raiva, de diferentes
regibes administrativas do DF, no periodo de janeiro de 2012 a outubro de 2017.

Ano  Regido Administrativa Espécie
2012 Plano Piloto (Asa Norte) Morcego (L. blossevillii)
Planaltina Equino
2013 Plano Piloto (Asa Norte) Morcego (N. laticaudatus)
Gama Bovina
2014 Lago Norte Morcego (A. lituratus)
2015 Sao Sebastido Equino
Paranoa Equino
2016 Recanto das Emas Bovino
Paranoa Suino
2017 Planaltina Bovino
Plano Piloto (Asa Norte) Morcego (A. lituratus)
Vicente Pires Morcego (A. lituratus)
Vicente Pires Morcego (A. lituratus)

Fonte: Laboratério de Diagnéstico Raiva — DIVAL/DF

Em todos os anos analisados, ha descricdo de envio de amostras do
SNC em estado inadequado para diagnostico de raiva, seja por faltar fragmentos
especificos, por estar em estado de decomposicdo ou mesmo por ter sido
acondicionado de forma imprépria. No ano de 2017 (até o més de outubro), por
exemplo, das 64 amostras de animais herbivoros de producéo (bovinos, equinos,
caprinos, ovinos e muares) 14 nao continham fragmento de medula, o que
representa 21,87% de coletas insuficientes para esse grupo de animais. Nessas
espécies, a medula € um dos fragmentos mais importantes para identificar a
infeccdo pelo virus rabico (BRASIL, 2009; SILVA et al., 2010). Para céaes, o
hipocampo € a regido cerebral mais importante para o diagnostico de raiva, e
neste periodo, das 41 amostras de cédes, duas (4,88%) ndo continham esse

fragmento.

Das amostras enviadas para diagnéstico em 2017, sete estavam em
estado de decomposicdo. Amostras em estado de decomposicdo nao sao
seguras para o diagnéstico de raiva, pois pode gerar resultados falsos negativos.

O ideal é que as amostras ndo passem de 48 horas em temperatura ambiente,
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pois apds esse periodo, a sensibilidade do diagndstico cai bastante devido o
estado de putrefacdo (ALBAS, 1999).

Neste periodo, duas amostras vieram acondicionadas de forma
impropria, impossibilitando o diagnostico. Nesse caso, geralmente as amostras
vém fixadas em formol. Para o diagnostico de raiva pelas técnicas de IFD e
inoculagdo em camundongo, as amostras devem ser somente refrigeradas,
podendo também serem congeladas ou acondicionadas em glicerina a 50% com
salina estéril tamponada (BRASIL, 2008). Amostras ja fixadas sédo inadequadas
para fazer a impressdo em laminas, e 0 virus se encontra inativado, o que

impossibilita a prova biolégica.

Do total de animais enviados para diagndstico de raiva na DIVAL em
todo o periodo analisado, 237 constavam como tendo contactantes (com vitima),
0 que representa 3,71%. As espécies mais relatadas nesses casos sdo 0s caes
(147), seguidos de morcegos (41) e gatos (35), como € demonstrado na Figura 5.
Os outros animais relatados sdo bovinos, equinos, primatas ndo humanos,

sarués, caprino, ferret, tamandua mirim e lagomorfo.

OUTROS
6%

MORCEGO
17%

GATO
15%

cAo
62%

FIGURA 5 — Percentual de espécies diagnosticadas que tiveram historico de
contactantes, no periodo de janeiro de 2012 a outubro de 2017.

Fonte: Laboratério de Diagnéstico Raiva — DIVAL/DF
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Houveram dois casos positivos com histéricos de contactantes: um em
2016, de um caprino encaminhado ao Hospital Veterinario de Grandes Animais da
UnB, com o qual véarios alunos e profissionais do hospital tiveram contato e que
posteriormente foi diagnosticado com raiva; e outro no ano de 2017, onde se
identificou que cées tiveram contato com um dos morcegos positivos para raiva
identificados no DF esse ano. Em ambos os casos, foram tomadas medidas
profilaticas e preventivas, com a identificacdo dos contactantes, encaminhamento
para profilaxia pés-exposi¢ao, observacdo dos animais contactantes e vacinagéo

dos animais da regido para bloqueio de foco.

Os histéricos de cées e gatos foram analisados por meio das Fichas de
Identificacdo de cada animal recebido para diagnostico, do periodo de janeiro a
outubro de 2017, com o objetivo de confirmar a necessidade do envio desses
animais para diagnéstico de raiva por terem vinculo clinico e/ou epidemioldgico.
No periodo, foram diagnosticados 41 cées e 11 gatos, totalizando 52 animais. Os
animais foram divididos durante a andlise em dois grupos: um com vinculo e outro
sem vinculo comprovado. O grupo com vinculo totalizou 38 animais (73,08%),
sendo 8 gatos e 30 cées; 0 grupo sem vinculo comprovado totalizou 14 animais
(26,92%), sendo 3 gatos e 11 cées.

Os animais foram classificados como tendo vinculo por apresentarem,
segundo as Fichas de Identificacéo, sinais clinicos compativeis com a raiva, como
convulsdo, paralisia, mioclonia, sialorreia e outros sinais neurologicos. Também
foram agrupados nessa categoria os atropelados ou encontrados ja mortos por
ser recomendado, nesses casos, 0 diagndstico de raiva, ja que nao se sabe o
histérico desses animais. Houveram casos que, além de ter sinal clinico e/ou ter
sido atropelado ou encontrado morto, houve alguém agredido ou que entrou em

contado com esse animal, como é demonstrado na Figura 6.
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FIGURA 6 — Numero de cédes e gatos enviados para diagnostico e identificados
como tendo ou nédo possivel vinculo com a raiva, do periodo de janeiro a outubro
de 2017.

Legenda: SC - com sinais clinicos compativeis; AT - atropelado; EM - encontrado
morto; CV - com vitima; SV - sem vinculo comprovado.

Fonte: Fichas de Identificacdo dos Animais — DIVAL/DF

Dos 14 animais considerados sem vinculo comprovado com a raiva e
que foram enviados para diagndéstico, quatro possuiam vitima, segundo o Banco
de Dados do laboratério de raiva, e dois eram agressivos, segundo as Fichas de
Identificacdo dos Animais. Porém, somente ser agressivo ou ter vitima nao foi
considerado como sendo motivo suficiente para o animal ser submetido ao exame
da raiva, principalmente nos casos em que, apés a agressao, o animal foi
observado durante os 10 dias preconizados e foi considerado aparentemente

normal segundo o campo relativo ao historico de observacao da ficha.

Houveram animais que foram encaminhados para diagnéstico sem
constar agressividade ou vitimas e também sem as caracteristicas de vinculo
descritas no outro grupo. Dois animais se encontravam em sofrimento, um por
outra doenca ja diagnosticada e outro sem descricdo de motivo na ficha. Cinco
animais ndo foram possiveis de se avaliar, dois por falta de histérico na Ficha de
Identificacdo e os outros trés porque suas fichas ndo foram encontradas. Em
nenhum dos animais desse grupo ha descricdo de sinais neurolégicos ou

alteracdo de comportamento.
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5. CONCLUSOES

Nos ultimos anos, houve uma importante mudanca na epidemiologia da
raiva, fato ja corroborado por muitos autores e também no presente trabalho.
Praticamente todos os diagndsticos positivos realizados pela DIVAL no periodo
analisado foram em animais de producédo e morcegos, do DF e de outros estados,
além de um caso humano decorrente de mordida de morcego. Isso demonstra
gue deve haver uma maior vigilancia voltada ao ciclo aéreo e na sua implicancia
nos demais ciclos epidemiolégicos. Em diferentes regiées do DF houveram casos
de raiva, o que reforca a importancia do fortalecimento dos servicos dos Nucleos
Regionais de Vigilancia Ambiental do DF. No ano de 2017 foram diagnosticados
trés morcegos positivos, sendo que a Ultima vez que houve diagndéstico positivo
nessa espécie foi em 2014. E essencial que a populacdo do DF esteja
sensibilizada quanto a isso, ja que muitas pessoas ainda ndo tém conhecimento
do papel dos morcegos na raiva, e acionem 0 centro de zoonoses sempre que

encontrarem morcegos suspeitos ou adentrados em residéncias.

Foi preconizado o envio de 0,2% de amostras da populagcdo estimada
de caes, por ano, para o diagndéstico de raiva, com o intuito de se manter uma
vigilancia epidemiolégica (SCHNEIDER et al., 1990). Hoje, deve-se repensar essa
forma de vigilancia, visto que houve a mudanca no quadro epidemiol6gico da
raiva e muitos diagnosticos podem estar sendo feitos desnecessariamente para
alcancar essa meta. Diagnosticos sem justificativa sdo gastos também
injustificados de dinheiro publico e de recursos humanos, e que poderiam estar
sendo investidos em controles mais eficientes da raiva, como nas campanhas de
vacinacao, por exemplo. Ha também um custo ético pela utilizagdo de animais de
laboratorio nas provas biolégicas, jA que eles ainda sdo bastante empregados
para esse fim. O ideal € que os animais encaminhados para o diagnéstico de
raiva tenham sempre vinculo clinico e epidemioldgico, como os indicados neste
trabalho, e que haja capilaridade nos servigos de vigilancia para que seja possivel
encaminhar o maior nimero de animais que se enquadram em casoS suspeitos
para observacdo e diagnostico, com vinculo mais estreito com clinicas

veterinarias particulares e com a populacdo do DF em geral.
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Nos anos analisados, houve descricdo de amostras em condicbes
inapropriadas ou insuficientes para diagnéstico de raiva. E necesséario que haja
sempre treinamento e preparo de médicos veterinarios e outros profissionais
aptos, para uma coleta, acondicionamento e transporte corretos de amostras, a
fim de garantir um diagnostico mais fidedigno. Deve-se também haver uma maior
sensibilidade, por parte das pessoas que encontram animais suspeitos e mortos,
de acionarem a DIVAL o mais r4pido possivel, para que a coleta do SNC seja
feita em tempo héabil, evitando a decomposi¢do do material.

Durante a pesquisa das Fichas de Identificacdo dos Animais, houveram
trés que ndo foram encontradas, e houve um pouco de dificuldade na analise do
conteudo das fichas, devido a falta de algumas informac6es e de padronizag&o no
preenchimento. Seria interessante que se aprimorasse 0 arquivamento desses
documentos por meio de informatizacdo, por exemplo, pois facilitaria a
organizagdo e o acesso, e um preenchimento adequado dessas fichas. O Banco

de Dados também pode conter mais informacdes, como o histérico dos animais.

A DIVAL teve um papel essencial na eliminacdo das variantes 1 e 2 do
virus rabico no DF, e ainda hoje continua exercendo um papel muito importante
no controle da raiva. O diagndstico de raiva € um dos pilares para uma série de
tomadas de decisbes fundamentais para a saude publica, como as acdes que se
seguiram apoOs o0s diagnosticos positivos relatados neste trabalho. Deve-se
buscar, cada vez mais, formas eficientes para dar seguimento ao programa de
raiva no DF. E necessario maior reconhecimento da populagdo quanto ao papel
da DIVAL em saude publica, e do governo quanto a importancia desse trabalho e
da necessidade de maior investimento e revisdo de normativas referentes a
vigilancia da raiva, de acordo com as modificacBes epidemioldgicas de cada

regiao brasileira.
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