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O que hoje néo sabemos, amanhé saberemos.

Garcia de Orta
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Resumo

Introdugdo: A raiva continua a ser uma ameaca a saude publica negligenciada, principalmente em
paises em desenvolvimento da Asia e Africa. A falta de vigilancia, infraestruturas laboratoriais,
tabus culturais e subnotificacdo aumentam o risco da doencga. Os cdes sdo o principal reservatorio.
A globalizacdo expde ao perigo de importacdo da doenca, afetando desproporcionalmente criancgas
e viajantes. A doenca causa uma meningoencefalite aguda, quase sempre fatal, resultando num
grande numero de mortes anuais, principalmente em populacdes desfavorecidas. Medidas
profildticas, como a vacinagdo pré e pds-exposi¢cdo, sdo essenciais para a prevenir. A ansiedade

entre profissionais de salde e familiares de doentes com raiva é uma preocupacdo relevante.

Objetivos: O objetivo principal desta revisao bibliografica é a analise dos conhecimentos mais
atualizados da literatura médico-cientifica existente no que concerne a doencga da raiva humana e

a sua abordagem clinica, diagndstica e terapéutica, com a revisdo da abordagem em Portugal.

Métodos: Foi feita uma pesquisa inicial da literatura existente publicada e indexada na base de
dados bibliografica PubMed, dos ultimos 10 anos, de lingua inglesa ou portuguesa. Apenas foram
selecionadas as publicagdes que continham informacdo relevante para o trabalho da presente
revisdo. Adicionalmente, foram incluidas também recomendacdes, producao cientifica e protocolos
de atuacdo de entidades como a Dire¢ao-Geral da Saude (DGS, Portugal), Organizagdo Mundial da

Saude (OMS) e Direcdo-Geral de Alimentacdo e Veterindria (DGAV, Portugal).

Discussdo: Sugerem-se melhorias para a abordagem clinica e terapéutica da raiva em Portugal,
incluindo a atualizacdo das diretrizes da DGS. A simplificacdo dos esquemas vacinais e
consideragdes logisticas relacionadas a imunoglobulina antirrdbica sdao prementes. A vigilancia
epidemioldgica e a consciencializagdo sobre casos importados devem ser mantidas. Entre viajantes,
é importante avaliar o risco de exposicdo, considerar a profilaxia pré-exposicao e esclarecer quanto
a atuagdo apds contacto de risco. A consciencializagdo sobre os perigos da raiva e comportamentos

preventivos também sdo essenciais.

Conclusao: Apesar dos avangos recentes, ainda hd aspetos desconhecidos sobre a patogénese da
raiva. E urgente desenvolver terapéuticas curativas e novas vacinas mais acessiveis, simplificando
os regimes de profilaxia pré e pds-exposi¢cdo. A vacinagao contra a raiva deve ser priorizada na
salde da pessoa viajante. Em Portugal, é necessdrio adotar uma abordagem clara e uniforme, com

um plano robusto para a possivel aquisi¢ao e conteng¢do da raiva humana endémica. As diretrizes



da DGS devem ser atualizadas de acordo com o conhecimento cientifico e a realidade clinica. A

manutencgdo dos sistemas de vigilancia é essencial para manter Portugal como pais livre de raiva.

Palavras-chave: Rabies, Rabies Vaccines, Rabies virus, classification, complications, diagnosis, drug
therapy, epidemiology, etiology, mortality, organization and administration, pathology, prevention

and control, statistics and numerical data, therapy, transmission.



Abstract

Background: Rabies continues to be a neglected threat to public health, particularly in developing
countries in Asia and Africa. The lack of surveillance, laboratory infrastructure, cultural taboos, and
underreporting increase the risk of the disease. Dogs serve as the primary reservoir. Globalization
exposes populations to the danger of disease importation, disproportionately affecting children and
travelers. It causes an acute meningoencephalitis that is almost always fatal, resulting in a
significant number of annual deaths, particularly among disadvantaged populations. Prophylactic
measures, such as pre- and post-exposure vaccination, are essential for disease prevention. The

anxiety among healthcare professionals and relatives of patients with rabies is a relevant concern.

Objectives: The main objective of this literature review is to analyze the most up-to-date knowledge
from the existing medical-scientific literature regarding human rabies and its clinical, diagnostic,

and therapeutic approach, with a focus on the management of human rabies in Portugal.

Methods: An initial search of the published and indexed literature was conducted using the
PubMed bibliographic database from the past 10 years, in English or Portuguese. Only articles
containing relevant information for the purpose of this review were selected. Additionally,
recommendations, scientific publications, and protocols from entities such as the Direcdao-Geral da
Saude (DGS, Portugal), World Health Organization (WHO), and Dire¢do-Geral de Alimentacdo e

Veterinaria (DGAV, Portugal) were included.

Discussion: Improvements are suggested for the clinical and therapeutic approach to rabies in
Portugal, including updates to the DGS guidelines. Simplification of vaccination schedules and
logistical considerations related to rabies immunoglobulin are pressing. Epidemiological
surveillance and awareness of imported cases should be maintained. Among travelers, it is
important to assess the risk of exposure, consider pre-exposure prophylaxis and clarify the actions

after a risky contact. Awareness of the dangers of rabies and preventive behaviors is also essential.

Conclusion: Despite recent advances, there are still unknown aspects regarding the pathogenesis
of rabies. Urgent efforts are needed to develop curative therapies and new, more accessible
vaccines that simplify pre- and post-exposure prophylaxis regimens. Rabies vaccination should be
prioritized in traveler health. In Portugal, a clear and uniform approach, along with a robust plan
for the potential acquisition and containment of endemic human rabies, is necessary. DGS
guidelines should be updated in accordance with scientific knowledge and clinical reality. The

maintenance of surveillance systems is crucial to preserve Portugal's rabies-free status.



Keywords: Rabies, Rabies Vaccines, Rabies virus, classification, complications, diagnosis, drug
therapy, epidemiology, etiology, mortality, organization and administration, pathology, prevention

and control, statistics and numerical data, therapy, transmission.
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1. Introducao

A doenca da raiva, do latim rabere, "ficar louco/a", é uma doenca conhecida desde os
primérdios da civilizagdo.! A primeira documentacdo oficial da mesma regista-se no Cddigo

Eshmuna, da Babildnia, no século XXIIl a.C.2

Em 1881, Louis Pasteur demonstrou o neurotropismo do virus da raiva, e em 1885, a
primeira vacina contra a raiva foi administrada a Joseph Meister, um rapaz francés que foi

gravemente mordido por um cdo infetado.!

A doencga persiste como uma das ameagas mais temidas e importantes para a saude publica
no século XXI.2 E uma doenca negligenciada que estd presente em grande parte do mundo,
associada a uma falta de vigilancia e infraestruturas laboratoriais, tabus culturais e sociais, e
subnotificacdo em varias regides.? Infelizmente, apesar das vacinas seguras e eficazes, que tornam
as mortes por raiva evitaveis por meio de uma profilaxia adequada, e dos extensos esforgos globais
e da implementacdo bem-sucedida de campanhas de controlo e estratégias de salude publica, a
raiva mantém um impacto elevado, principalmente em paises em desenvolvimento na Asia e

Africa.l3



2.Metodologia

Para desenvolver a presente dissertacao, realizou-se uma pesquisa bibliografica através do
motor de pesquisa PubMed. Foram utilizados os termos “rabies”, “rabies vaccines” e “rabies virus”,
combinados com os termos "classification", "complications", "diagnosis", "drug therapy",
"epidemiology", "etiology", "mortality", "organization and administration", "pathology",

"prevention and control", "statistics and numerical data", "surgery", "therapy" e "transmission".

Consideraram-se artigos publicados nos ultimos dez anos, redigidos em inglés e portugués.
A partir de uma primeira sele¢do dos resultados, foram escolhidos os trabalhos cujo titulo e abstract
melhor se adequavam ao objetivo pretendido, sendo selecionados aqueles que apresentavam
informagdo relevante para a revisdo em questdo. Estes totalizaram cento e noventa e seis artigos.
Apds analise dessas publicages, foram identificados trinta e dois artigos que atendiam ao
pretendido, sendo os incluidos neste trabalho. Os restantes foram excluidos por ndo apresentarem

conteudo que acrescentasse informacgdes de relevo a este trabalho.

Adicionalmente, foram consultadas e incluidas recomendagbes, producdo cientifica e
protocolos de atuagdo de instituicdes como a Dire¢do-Geral da Saude (DGS, Portugal), Organizacédo
Mundial da Saude (OMS) e Dire¢ao-Geral de Alimentacdao e Veterinaria (DGAV, Portugal),

totalizando sete documentos.



3.Epidemiologia da raiva

A raiva é uma doenga negligenciada e um problema de satude publica em mais de 150 paises
em desenvolvimento, sendo uma causa frequente de morte, principalmente na Asia e Africa.*® Os
lyssavirus, responsaveis pela doenca, estdo presentes em todos os continentes, mas o risco de
infecdo humana é maior em regides onde a raiva é endémica na populacdo canina, sendo os cdes o

principal reservatério.®

Os matadouros de caes sao considerados um fator de risco vital na epidemiologia da raiva
em alguns paises asiaticos e africanos.! Existe uma ligacdo clara entre a dindmica da raiva e a higiene
ambiental na maioria das comunidades rurais, especialmente em areas densamente povoadas, o

gue aumenta o risco de transmissdo de doenca entre cdes e humanos.!

Em lugares onde ndo ha um controlo ou vigilancia organizada, os dados sdo pouco
robustos.* Em varias partes do mundo, o numero de mortes humanas pela raiva ¢é
significativamente subnotificado.* A vigilancia insuficiente, a subnotificacdo e a falta de
coordenacdo entre todos os setores envolvidos podem levar a uma subestimativa da sua

dimensdo.*

Segundo a definicdo da OMS, um pais é definido como livre de raiva se ndo tiverem sido

confirmados casos de raiva humana ou animal adquirida localmente por pelo menos dois anos.**

A raiva encontra-se erradicada em muitos paises desenvolvidos — Canadd, Estados Unidos
da América (EUA), Japdo e alguns paises da Europa Ocidental e da América Latina.**> No entanto, a
era da globalizagdo em que vivemos expde-nos a um perigo latente, diante da eventualidade de

importacdo da doenca de regides onde esta presente.*”

Na Europa, gracgas a intensa campanha de vacina¢ao de cdes, ocorreu uma diminui¢do da
prevaléncia da forma “urbana” e um aumento da forma “selvagem” durante a metade do século
XX.® A forma selvagem tem sido controlada por meio de vacinacdo oral contra a raiva dos animais
selvagens, em particular das raposas vermelhas.® Os programas de vacinacdo oral foram adotados
por todos os paises europeus desde o final dos anos 80, com periodicidade minima bienal, face a
rotatividade da populacdo de animais selvagens.® Cerca de 90% dos casos de raiva em morcegos na
Europa foram relatados na Dinamarca, Holanda, Alemanha, Franga e Poldnia.® Foram detetados
anticorpos da doenca em 42,3% dos javalis no nordeste da Roménia, dados que contribuem para a

confirmacgdo da importancia da vacinag&o oral para o controlo do reservatdrio selvagem.®



A incidéncia da doencga na Europa manteve-se estavel durante os ultimos dez anos (2010-
2019).5 Em 2019, a OMS considerou a Russia e a Republica da Moldavia como endémicas de doenga
canina e a Turquia como endémica de doenga humana.® A Ucrania reportou casos esporadicos de
transmiss30.5 A excecdo destes paises, 0s restantes paises europeus foram recentemente
considerados como livres de raiva canina, apresentando alguns casos animais importados de areas
endémicas.® Ressalva-se a sua reemergéncia em animais domésticos e selvagens em Itélia (2008-

2011) e Grécia (2012-2013), mas foi rapidamente contida por campanhas aéreas de vacinagdo oral.®

3.1. Particularidades da raiva humana

Cerca de 40% das vitimas de raiva sdo criangas com menos de 15 anos, principalmente as
da faixa etaria entre os 5 e 0os 10 anos.>7-2 Estas n3o s3o t3o bem monitorizadas como bebés, vivem
e brincam em estreita proximidade com cdes e o seu tamanho pequeno torna-as propensas a
multiplas mordeduras na cabeca, pescoco e bracgos - locais altamente inervados e irrigados, o que
propicia a transmiss3o e infe¢do pelo virus.> A doenca afeta desproporcionalmente as criangas em

comunidades pobres rurais e periurbanas.?

E uma doenca zoonética viral responsavel por cerca de 59 000 mortes humanas em todo o
mundo e por mais de 3,7 milhdes de anos de vida ajustados por incapacidade (Disability-Adjusted
Life Years) perdidos a cada ano.*” Ocorre principalmente em populacdes desfavorecidas, tanto

rurais como urbanas, e tem sido documentada ha mais de 4000 anos.”

Nos continentes asiatico e africano ocorrem 95% dos casos de raiva humana, com o maior
nimero de dbitos a incidir nesses locais (59,6% e 36,4%, respetivamente).*® De acordo com o

publicado, 85 a 99% dos casos associam-se a transmissdo canina.l”

Viajantes que visitam paises em desenvolvimento e com simpatia por animais de estimacgao
tém dificuldade em evitar c3es e gatos vadios, ndo cumprindo as medidas de precaucdo.! Entre
1990 e 2010 foi contabilizado um total de 42 ébitos, por doenca importada, na Europa, EUA e Japao,

significando uma média de duas mortes por ano.®

Em Portugal, o ultimo caso de raiva humana ocorreu em 2011, sendo um caso de
importacdo, da Guiné-Bissau, que culminou no 6bito, duas semanas apds o diagndstico.> Embora a
doenca esteja erradicada no nosso pais desde 1960, a globalizacdo do mundo em que vivemos pde-

nos em risco do seu reaparecimento.’



4. Etiopatogenia do virus da raiva

A doenca da raiva manifesta-se como uma meningoencefalite aguda cujo agente etiolégico
€ um virus de 4cido ribonucleico (ARN) pertencente a familia Rhabdoviridae e ao género Lyssavirus
com sete gendtipos identificados.*> Com excecdo do gendtipo 2, os restantes seis sdo responsaveis

pela raiva humana.®> O genétipo 3 foi identificado em apenas duas ocasides, sendo o mais raro.*>

O virus da raiva (RABV) classico (gendtipo 1) é o mais frequente causador de doenca, tanto
animal como humana.'® Os restantes lyssavirus incluem o virus Lagos (gendétipo 2), o virus Mokola
(gendtipo 3), o virus Duvenhage (gendtipo 4), o lyssavirus europeu do morcego 1 e o 2 (gendtipos
5 e 6, respetivamente) e o lyssavirus australiano do morcego (genétipo 7).1° Estes lyssavirus tendem
a ser restritos geograficamente e, a exce¢do do gendtipo 2, que ndo provoca doenca humana,
causam um numero reduzido das mortes por raiva.*® No entanto, podem emergir a medida que

aumentam as desloca¢des humanas a novas areas e habitats onde sdo endémicos.®

A maioria da informacdo disponivel em relagdo a patogénese é para o RABV, presumindo-

se um comportamento semelhante nos outros lyssavirus.*

4.1. Transmissao

O virus é transmitido ao hospedeiro humano pela mordedura ou pelo contacto direto com
mucosas, porém n3o atravessa a pele intacta.>>° A forma mais eficaz de transmissdo do virus é
através de saliva contaminada, principalmente por mordedura de animal infetado.>**"'* O cdo é o
principal reservatério do virus e o principal transmissor da doenca, sendo responsavel por 99% das
mortes por raiva humana.>**"!* Todos os mamiferos sdo suscetiveis ao virus e sdo um potencial
vetor, sendo que os roedores estdo associados a um risco muito baixo.*? O risco de transmissdo da
doenca por mordedura é de 5%-80%, o que é aproximadamente 50 vezes maior do que por
lambedura ou arranhadura.! Adicionalmente, o RABV transmitido a partir do morcego é mais
infecioso do que o do cdo, uma vez que se replica mais rapidamente em células ndo-nervosas e a

temperaturas mais baixas.>10

O virus ndo é viavel fora do hospedeiro e pode ser inativado pela luz solar, calor ou

dessecacdo.!

Outras formas de transmissdo incluem a inalacdo de aerossdbis, a transplantacao de tecidos
ou drgdos infetados, o manuseamento de carcacas infetadas e a contaminacdo de feridas abertas,

arranhaduras, abrasdes ou membranas mucosas com saliva ou tecido nervoso infetados.1%131516



A via de transmissdo por aerossois ndo esta frequentemente documentada.!! Presume-se
gue, por esta via de transmissdao, o RABV acede diretamente ao cérebro pela via olfatéria e estes
casos estdo associados a exposi¢do laboratorial ou a exposicao a cavernas ocupadas por morcegos

infetados.1,10.11,16

A transmissdo de pessoa para pessoa da raiva é extremamente rara, tendo sido
documentada principalmente em situacdes resultantes de transplante de tecidos ou dArgdos
infetados, nomeadamente cérnea, figado e rim.17101117 Nestes casos, pensa-se que o virus se
transmite do tecido nervoso transplantado para o hospedeiro.!! Além disso, existe o risco tedrico
de transmissdo entre humanos via mordedura.! Por outro lado, ndo estdo relatados casos de
transmissdo de raiva por transfusdo de sangue.! Adicionalmente, foram descritos um caso humano
de transmissdo transplacentar e um caso de suspeita de transmissdo materna através do
aleitamento, mas também os de varias pessoas gravidas com encefalite por raiva que pariram bebés

saudaveijs. 1011

Nao existem casos documentados de transmissdo do virus de uma pessoa doente para uma
pessoa profissional de saude.'! No entanto, pelo risco tedrico de transmissdo, profissionais e
membros da familia em contacto com doentes com raiva devem tomar as devidas precaugdes para

evitar a sua transmissdo pela saliva ou outras secregdes.*!

4.2. Patogénese/Patofisiologia

A patogénese do virus da raiva nos humanos tem inicio, apds a sua entrada na pele nao
integra e/ou membranas mucosas, com a replicagdo viral nos midcitos, durante a maior parte do
periodo de incubacdo, entrando nos neurdnios sensoriais e motores locais no local da
mordedura.>'* No musculo, ocorre a replicacdo do virus, que utiliza as placas e neurénios motores
para aceder ao sistema nervoso central (SNC), ligando-se ao recetor nicotinico da acetilcolina na
membrana pds-sindptica da juncdo neuromuscular.#>°1%1416 Depois de atravessar a sinapse,
dissemina-se nos neurdnios motores por transporte retrégrado rapido, via axdnios motores, até a
medula espinhal ou aos ganglios motores cranianos localizados no tronco cerebral, de acordo com
o local da exposicdo.*!! Esta disseminacdo ocorre muito rapidamente, a cerca de 250 mm/dia.'* Em
periodos de incubagdo muito curtos, o RABV provavelmente viaja diretamente pelos nervos

periféricos até a medula espinhal ou ao cérebro.!

Ap0s esta primeira fase rapida e centripeta, com ampla transferéncia transneuronal no SNC

e a infecdo dos ganglios da raiz dorsal, o virus progride centrifugamente a partir do SNC através de



axoénios motores para as raizes e nervos ventrais e axonios sensoriais periféricos dos ganglios da
raiz dorsal infetados.* Segue-se a infecdo de fusos musculares, pele, foliculos pilosos e outros
tecidos ndo nervosos, como as glandulas salivares, musculo cardiaco, pulmao e érgdos viscerais
abdominais, através da sua inervacdo sensorial.*#*' No momento do inicio clinico da raiva, o virus

estd amplamente disseminado por todo o SNC e pelos restantes érgdos.*

O atingimento do SNC pelo virus causa alteragcdes comportamentais, provavelmente devido
a lesGes nos neurdnios do sistema limbico, exacerbando comportamentos de mordedura e

consequente aumento da transmissdo do virus a outros animais.?

Ando identificagcdo de resposta imunitaria durante os primeiros sete a dez dias apds o inicio
dos sinais clinicos indica que a imunossupressdo parece nao ter efeito no desenvolvimento da

raiva.l

Do ponto de vista patogénico, o RABV é um dos poucos micro-organismos existentes com

uma taxa de mortalidade préxima de 100% assim que a fase clinica se inicia.”®



5. Manifestacoes clinicas da raiva humana

O RABV causa uma doenga relativamente lenta, mas progressiva, sem sinais clinicos iniciais
e que se torna fatal apds o seu aparecimento.! O virus causa uma meningoencefalite aguda que
invariavelmente resulta na morte, desfecho geralmente atribuido a replicacdo viral macica no

cérebro, levando a faléncia cardiaca e/ou multisistémica.t>

Descri¢des clinicas relatam muitas manifestacGes de raiva, tendo sido demonstrado que os
sintomas ndo se correlacionam com o local de replicacdo viral no cérebro.'® Por outro lado, tém
sido cada vez mais reconhecidos sintomas e sinais atipicos da raiva, associados a infecdao por
variantes de RABV de morcegos ou cies.’® A apresentacdo de mielite transversa como neuromielite

dtica ou sintomas semelhantes aos do tétano, como trismo, foram relatados.’3

Algumas caracteristicas clinicas da raiva estdo mais frequentemente associadas a
determinadas variantes do RABV.!! A raiva adquirida de c3es frequentemente causa hidrofobia e
aerofobia, enquanto que a raiva adquirida de morcegos esta mais associada a sintomas no local de

exposicdo, como sintomas sensoriais locais, tremor e mioclonias.!

O periodo de incubacao é varidvel, podendo ser de poucos dias a varios anos apds infecao
pelo virus.>*> O periodo de janela mais frequente é de dois a trés meses, raramente ultrapassando
um ano.* Esta variacdo de tempo depende da quantidade do indéculo de virus, do local da
mordedura, arranhadura ou lambedura em mucosa ndo integra, pelas diferencas na densidade de
placas motoras no local da ferida e da distancia do ponto de entrada ao SNC, pelo que, mordeduras
na cabeca, pesco¢o, maos e genitais estdo associadas a periodos de incubagao mais curtos e a um

maior risco de raiva.4>

A doenca, apds incubacdo, passa por uma fase prodromica com progressdo, que se

manifesta por alteracbes neuroldgicas agudas, coma e morte.>*3

5.1. Fase prodromica

Esta fase inicial tem uma duracdo média de dez dias.> As manifestacbes clinicas sdo
inespecificas, assemelhando-se as de infe¢Ges virais sistémicas, tais como perda de apetite, astenia,
cefaleias, ansiedade, insdnia ou febre; outros sintomas podem ocorrer, como prurido, dor
neuropatica, parestesia ou paresia do membro afetado, proximo do local da
mordedura/lambedura, e, adicionalmente, mioedema, uma protuberdncia muscular que surge

apos percussdo com um martelo de reflexos e que desaparece em poucos segundos.>*%%° Além



disso, ja foi também descrito o aumento da libido, priapismo e ejaculacbes espontaneas em
doentes com raiva.'! A ampla variedade de sintomas prodrémicos inespecificos leva a uma menor
suspeicdo clinica para a doenga, com o risco de orientagdo de doentes, nesta fase, para uma
multiplicidade de especialidades médicas (por exemplo, reumatologia, neurologia, psiquiatria,

cardiologia, pneumologia, otorrinolaringologia, cirurgia geral e medicina geral e familiar).*2

Outras manifestacOes estdo a ser cada vez mais reconhecidas, especialmente entre doentes
com raiva transmitida por morcegos, incluindo tremor, mioclonias e défices neuroldgicos, motores

ou sensoriais, o que pode contribuir para a subnotificacdo de casos.®

5.2. Formas clinicas da doenca

A progressao subsequente da doenga pode ocorrer de duas formas - distintas e bem
reconhecidas - a forma de raiva encefalitica, também denominada furiosa (cerca de 80% dos casos),
ou a paralitica (cerca de 20% dos casos).>9 11131819 A progressdo para coma e morte ocorre em 1 a
2 semanas desde o inicio da disfungdo neuroldgica.>?-1113181% Qs fatores que determinam o
desenvolvimento de cada forma permanecem mal definidos, embora cada uma possa ser
caracterizada por sintomas especificos.'® Ndo foram encontradas diferencas genotipicas virais entre

as duas formas clinicas da doenca.*°

A raiva encefalitica caracteriza-se por periodos de hiperexcitabilidade e agitacdo
intermitente, alternados por momentos de lucidez, hipersalivacdo, hipersudorese, erecao pilosa e
hidrofobia.>!%'® Por outro lado, a raiva paralitica caracteriza-se por fraqueza inicial do membro
afetado, que evolui para quadriparésia com envolvimento esfincteriano e, em comparagdo com a
raiva encefalitica, tem um atingimento neurolégico mais prolongado, com um tempo de sobrevida

maior.>1218

A raiva com caracteristicas clinicas atipicas tem sido cada vez mais observada,
desconhecendo-se as causas, podendo haver um eventual contributo pela presenca de variantes

virais atipicas, elevadas doses de indculo, ou resposta imune subjacente do hospedeiro.*

Em relagdo a complica¢des da doenga, estdo descritas complicagGes a nivel cardiaco, que
incluem taquicardia sinusal, arritmias, hipotensdo, miocardite e insuficiéncia cardiaca;
respiratérias, como asfixia, pneumonia, pneumotdrax, espasmos inspiratdrios, arritmias
respiratorias, insuficiéncia respiratdria; neuroldgicas/endocrinoldgicas, tais como convulsoes,

hipo/hiperpirexia, diabetes insipidus, secrecdo inadequada de hormona antidiurética e edema



cerebral; e gastroenterolégicas, nomeadamente hemorragia, laceracées de Mallory-Weiss e

Ulceras.11:12

A raiva cursa com a morte num periodo de duas semanas apods inicio dos sintomas,
dependendo da abordagem terapéutica e da prontiddo da sua instituicdo.!* A morte ocorre por

faléncia cardiaca ou respiratéria.®
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6. Diagnostico da raiva humana
6.1. Critérios de definicao de caso

O diagndstico da raiva ndo pode ser apenas clinico, face a inespecificidade da
sintomatologia inicial.’® A histéria epidemioldgica é fundamental, nomeadamente o contexto

geografico e contactos de risco com animais infetados e em que situacéo(des).'®

IH

Um caso é considerado “possivel” quando temos manifestacdes clinicas numa pessoa
doente, sendo o caso considerado “provavel” quando, para além da clinica, hd a certeza de contacto
com um animal infetado.> No entanto, para assumir um caso como “confirmado”, sdo necessarios

testes laboratoriais confirmatdrios, para além da clinica e epidemiologia.®

A confirmacado laboratorial precoce da raiva pode evitar custos desnecessarios, ajudar na
defini¢cdao do progndstico, na decisdo do tipo de tratamento e na instituicdo de medidas de controlo
de infecdo a instituir para limitar exposi¢cbes de risco em ambientes de cuidados de saude.l%%°
Podera ainda permitir, de forma mais célere, a realizacdo da vigilancia epidemiolégica pelas
autoridades de saude publica, com a avaliagdo do risco de contagiosidade e identificacdo dos
contactos considerados significativos.!%?% Assim, profissionais de salde que suspeitem de raiva
devem contactar de imediato as autoridades de saude publica e os laboratérios de referéncia para

aconselhamento na estratégia de atuagdo.®

6.2. Meios complementares de diagnostico

6.2.1. Laboratoriais

Os critérios laboratoriais para confirmacao da raiva consistem na detecdo de antigénios ou
ARN do virus nos tecidos (tipicamente por bidpsia de pele da nuca; de tecido cerebral, em contexto
de diagndstico postmortem), saliva ou urina; na presenca de anticorpos especificos no sangue e
liquido cefalorraquidiano, e no isolamento de virus em cultura, que, apesar de ideal, pode levar
dias.>*2131% Os anticorpos neutralizantes no soro podem ser detetados sete a oito dias apds o inicio
dos sintomas clinicos e permitem diagnosticar pessoas nado vacinadas, ainda que possam estar
ausentes.'?'® Amostras didrias devem ser colhidas e testadas até confirmacdo do diagnédstico.’? A
positividade dos testes laboratoriais de produtos bioldgicos é indicativa de raiva, mas um resultado

negativo ndo exclui a possibilidade de doenca.!?

As principais metodologias atuais para o diagndstico da raiva incluem o teste de

imunofluorescéncia direta (dFAT; direct Fluorescent Antibody Test), a reacdo em cadeia da
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polimerase (PCR; Polymerase Chain Reaction), o teste de inoculagdo em ratos (MIT,; Mouse
Inoculation Test), o ensaio de imuno-absor¢do enzimatica (ELISA; Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay) e testes de neutralizagdo do virus, como o teste de neutralizagdo de anticorpo fluorescente
(FAVN; Fluorescent Antibody Virus Neutralization) e o teste rapido de inibicdo de focos
fluorescentes (RFFIT; Rapid Fluorescent Focus Inhibition Test).? O dFAT é um método sensivel,
especifico, confidvel e economicamente vidvel para o diagndstico de rotina de antigénios da raiva
em tecido cerebral, mas tem algumas desvantagens, como apenas mostrar eficacia diagndstica em
amostras postmortem, demorar varios dias para a obtencdo do resultado e necessitar de
microscépios de fluorescéncia caros.?>*2 A PCR parece ser uma ferramenta de diagndstico confiavel
e sensivel para o diagndstico pré-morte, mas também necessita de equipamentos caros, ndo sendo
adequada para a detecdo de raiva em humanos e animais em paises em desenvolvimento.? O MIT
possui um bom desempenho e precisdo, sendo um método barato e rapido, mas apresenta maior
risco em relacdo a biosseguranca e maior impacto na saude mental das pessoas técnicas, ja que o
virus da raiva € inoculado em animais vivos.2%?2 O ELISA é considerado um método rapido e facil de
realizar e ndo necessita de usar o virus da raiva vivo ou cultura de células; no entanto, apresenta
sensibilidade e especificidade variaveis.?! Embora os testes de neutralizagdo de virus, FAVN e RFFIT,
sejam conhecidos como os testes mais confidveis, sdo caros, consomem muito tempo e exigem o

virus da raiva vivo.?!

A falta de testes sensiveis para o diagndstico antemortem tem sido um fator limitante.*® Os
resultados dos testes sdo muito influenciados pela excrecdo intermitente do virus, pelo momento

da colheita da amostra em relag3o ao inicio da doenca e pelo tipo de amostras colhidas.°

No diagndstico postmortem, o tecido cerebral é a amostra de eleicdo e o método de
diagnéstico por imunofluorescéncia direta € o gold-standard de acordo com a OMS. 298 A existéncia
de barreiras sociais, culturais e religiosas podem impedir a realizacdo de uma autdpsia ou a colheita

de amostras postmortem para fazer um diagndstico laboratorial inequivoco da raiva.!!

Estes métodos de detecdo rotineiramente usados tém limitacdes, como a necessidade de
equipamento caro e design de primers, para PCR; eficiéncia apenas em amostras postmortem e
demora na obtencdo de resultados, por dFAT; riscos aumentados em relacdo a biosseguranca e
salde mental das pessoas técnicas, no caso da MIT; variagao na sensibilidade e especificidade, por
ELISA; e também a exigéncia de virus vivo de raiva, no teste de neutralizagdo de virus.?* Além disso,
alguns destes métodos ndo estdo disponiveis em paises em desenvolvimento pela falta de

recursos.?!
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6.2.2. Neuroimagem

A neuroimagem permite avaliar o atingimento do SNC e excluir outras hipdteses
diagndsticas de encefalites, sendo um auxilio na caracterizacao das lesdes, localizacdo e extensdo
do envolvimento (apenas cérebro ou todo o neuroeixo), presenca de edema (citotdxico ou
vasogénico) ou hemorragia e avaliagdo da intensidade do sinal.'*** Na raiva, estudos de tomografia
computadorizada do cérebro geralmente n3o apresentam alteragdes.'* A ressonancia magnética
(RM) cerebral também pode ser normal ou mostrar, na fase ndo comatosa, hiperintensidades em
T2 sem realce com contraste e lesdes que envolvem a substancia branca e cinzenta da medula
espinhal, do tronco cerebral, do tdlamo e das estruturas limbicas.'**3 O realce, com gadolinio, de
raizes nervosas cervicais, medula e hipotalamo foi descrito em doentes com raiva paralitica.!* As
imagens da RM sdo semelhantes em doentes com variantes de RABV transmitida por cdes ou

morcegos em termos de localizacdo e padrdo de intensidade de sinal anormal.*3

6.2.3. Novos métodos

Face as limitagOes dos meios diagndsticos referidas anteriormente, ha necessidade de
novos métodos que sejam confidveis, acessiveis e sensiveis, para uso quer em paises desenvolvidos,
quer em desenvolvimento.?! A criacdo de biossensores como ferramentas novas para diagnosticar
doencas infeciosas tem recebido consideravel atencdo no campo da biomedicina.?! Estes sensores
apresentam elevada sensibilidade para detetar muitas espécies bioquimicas e sdo ferramentas

diagndsticas muito promissoras.?!

6.3. Diagnosticos diferenciais

Varias outras etiologias de causa infeciosa e ndo infeciosa podem manifestar-se de forma
semelhante a raiva, dependendo em que fase da doenca a pessoa doente se encontra.'® As
encefalites autoimunes sdo bastante comuns em dreas endémicas de raiva e, portanto, devem ser
consideradas juntamente com outras possiveis etiologias.’® As infe¢Bes bacterianas, como as
causadas por Mycobacterium tuberculosis, Clostridium tetani ou Rickettsia spp., bem como outras
infegBes viricas, causadas por herpes simplex, herpesvirus simiae, enterovirus ou poliovirus sdo
outros diagndsticos diferenciais a ter em conta.»® InfecBes parasitarias (causadas por, por

exemplo, Plasmodium spp.) sdo outra possibilidade, uma vez que a raiva pode ser diagnosticada

incorretamente como malaria cerebral na auséncia de avalia¢do laboratorial.*®
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A forma furiosa da doenca deve ser diferenciada do delirium tremens, botulismo, difteria,
ingestdo de drogas (fenotiazinas e anfetaminas) e ingestdo de plantas (Datura fastuosa).l A

distingdo entre sindrome de Guillain-Barré e a raiva paralitica sdo um dilema clinico frequente.011.18
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7. Medidas profilaticas e terapéuticas da raiva
humana

A raiva é quase sempre fatal, mas pode ser prevenida através da vacinacdo antes e/ou apods
exposicdo, suspeita ou comprovada, ao virus.* A auséncia de um tratamento curativo requer a
administracdo adequada e precoce da vacina apds a exposi¢cdo e da imunoglobulina antirrabica
(IGR), quando indicada, e o tratamento da(s) ferida(s), sendo medidas altamente eficazes na

prevencdo da doenga, mesmo apds uma exposicdo de alto risco.*?3

As vacinas da raiva, desenvolvidas hd mais de quatro décadas, sdo vacinas inativadas,
preparadas em cultura de células embriondrias de pinto purificadas, e tém-se mostrado seguras e

eficazes na prevencdo da raiva.*>?3

Estas vacinas destinam-se tanto a profilaxia pré-exposicdo (PrEP) como a profilaxia pds-

exposicdo (PEP) e tém sido administradas a milh&es de pessoas em todo o mundo.*>%3

SupGe-se que a vacinagdo crie uma memoria imunoldgica que perdure ao longo da vida,
mesmo com a diminuicdo dos titulos de anticorpos.*> Além disso, doses periddicas de refor¢o da
vacina ndo sdo preconizadas apds a vacinagdo primdria, exceto para pessoas com risco de exposicao

ocupacional continua ou frequente.*>

Estas vacinas, bem toleradas e sem contra-indicacbes, podem ser administradas em
criangas e pessoas gravidas, lactentes e imunodeprimidas.*> Adicionalmente, ndo ha diferenca

significativa de resposta a vacina¢do em criangas e pessoas adultas.?*

A via intramuscular (IM) da vacina tem sido a opg¢do mais utilizada na profilaxia da doenca,
sendo esta a via de administragdo figurada no protocolo de atuacdo em Portugal na suspeita de
pessoa infetada com raiva.> Por outro lado, a administracdo intradérmica (ID) ndo tem
comprometimento da eficacia imunogénica e tem-se tornado uma op¢ao, pelo menor custo, face
ao uso de doses menores de vacina quando comparada com a via IM, o que também se demonstra
atil em situacBes de escassez de recursos.”?* As vacinas, mesmo que produzidas para uso |M,
podem ser usadas de forma segura via ID, ainda que constitua um uso off-label, mas esta via ndo

deve ser utilizada em pessoas com défice imunitario.*>

Em relagdo a IGR, existem dois tipos: a IGR humana (IGRh) e a equina (IGRe), clinicamente
equivalentes.®> Contudo, a nivel global, o seu uso pode estar limitado pela indisponibilidade deste

recurso.*
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7.1. Atitudes na pré-exposicao

7.1.1. PrEP

A PrEP consiste no esquema vacinal contra a doenca da raiva para permitir que o sistema
imune, perante uma exposicdo ao virus, tenha uma resposta mais rapida.> A PrEP dispensa a

administracdo de IGR apds mordedura, exceto em pessoas com imunidade comprometida.®

A PrEP da raiva deve ser considerada quando o acesso a PEP é limitado ou demorado,
guando o risco de exposi¢cdo é elevado e quando a raiva ndo estd controlada no reservatorio
animal.?®> Assim, pessoas que estejam continuamente expostas ao risco de infecdo pelo virus, tais
como habitantes em zonas endémicas, pessoas com risco ocupacional e viajantes com exposicdo
significativa em regides endémicas de raiva, tém indicacdo para fazer PrEP.> Na gravidez, em
situacdo de alto risco de exposicao, os beneficios de administracdo da vacina em PrEP superam os
riscos, ndo tendo sido descrito aumento de abortamentos, partos pré-termo ou anomalias fetais

pela exposi¢do a vacina.?®

O esquema cldssico de vacinagdo PrEP de 4 semanas (uma dose IM nos dias 0, 7 e 21 a 28
ou duas doses ID nos dias 0, 7 e 21 a 28) é dispendioso e muitas vezes impraticavel.>?” Houve duas
mudancas importantes nas recomenda¢des da OMS recentemente: o nimero de administragdes
pré-exposicao da vacina por via IM foi reduzido de trés para duas, e a forma de administra¢do da
IGR foi alterada.?® Assim, a PrEP pode ser completada em 7 dias e por um custo menor.?® Os
esquemas acelerados de duas administragdes de uma dose IM ou de duas administra¢des de duas
doses ID nos dias 0 e 7 provaram-se tado eficazes como os regimes classicos de trés ou seis doses,
respetivamente.®> No entanto, em pessoas com comprometimento imunoldgico com resposta
imune mais fragil, é recomendado seguir o esquema tradicional de trés administra¢des.®> A segunda
mudanca é a recomendacado de que a IGR seja aplicada apenas na lesao e ao redor, e que qualquer
quantidade restante de IGR, com base na dose calculada pelo peso, ndo seja administrada num

outro local, conservando, assim, a utilizacdo de IGR.%®

A PrEP em viajantes é particularmente desafiante, uma vez que a sua maioria recorre a
consultas de medicina de viajante a menos de trés semanas da partida e, muitas vezes, com fundos
limitados para as vacinacdes, especialmente se njo forem obrigatdrias.?* Adicionalmente, algumas
pessoas viajantes, em particular as mochileiras, subestimam o seu risco a exposi¢cdo ao virus da
raiva e ndo estdo cientes das dificuldades na obtenc¢do de PEP, concretamente para IGR, em paises

em desenvolvimento.?* Assim, a mudanca do esquema vacinal para duas doses mostra-se
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relevante, principalmente para estas pessoas viajantes, que conseguem completar o esquema ao

sétimo dia, mesmo que viajem em breve.?®

7.2. Atitudes na pos-exposicao

Ap0ds exposicdo ao virus da raiva, a PEP, com recurso ao tratamento das feridas, vacinagao
e IGR, quando indicadas, é quase 100% eficaz na prevencao da doenga da raiva, mesmo que a

exposicdo tenha sido de alto risco.*

A OMS classifica as exposicoes em trés categorias (de | a lll), de acordo com o tipo de
contacto entre a pessoa e o animal - suspeito, com raiva confirmada, ou desconhecido - com
recomendacdes especificas para o tipo de exposicdo.* Na exposi¢do da categoria | inclui-se o tocar
e alimentar e o sofrer lambeduras em pele integra, considerando-se ndo haver exposi¢do ao virus,
pelo que ndo estd indicada a profilaxia.* Na categoria Il, incluem-se beliscaduras, arranhaduras,
abrasdes e mordeduras sem sangramento, sendo uma exposicdao minor com indicacao para a
administracdo da vacina contra a raiva.* Na categoria lll, ocorrem arranhaduras ou mordeduras
transdérmicas, simples ou multiplas, contaminacdo de membranas mucosas com saliva,
lambeduras em pele ndo integra e exposicdo com contacto direto com morcegos, considerando-se

uma exposicdo grave, pelo que é recomendada a administragdo da vacina contra a raiva e IGR.*

Assim, a indicacdo para fazer PEP depende do tipo de interacdo entre a pessoa e o animal

infetado.”

7.2.1. Tratamento das lesoes e IGR

O tratamento imediato de todas as mordeduras e arranhaduras é um passo importante na
PEP.* A transmissdo da raiva pode ser prevenida com a limpeza da lesdo e com a administragdo de

IGR e da vacina contra a raiva.*

Caso seja necessario suturar a ferida, a mesma deve ser previamente infiltrada com IGR e
a sutura adiada pelo maximo de horas possivel, para permitir uma eficaz difusdo da IGR pelos
tecidos.*” Uma ferida infetada ndo é uma contraindica¢do para a administracdo de IGR e outros
tratamentos.* A antibioterapia e profilaxia antitetdnica devem ser administradas de acordo com a

necessidade em lesdes potencialmente contaminadas.*

O objetivo da IGR, para pessoas doentes que nao receberam PrEP e para as quais a IGR é
indicada, consiste em injetar anticorpos pré-formados dentro e ao redor da ferida para tentar

neutralizar o virus in situ e prevenir a sua entrada no sistema nervoso, proporcionando protegao
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passiva imediata, enquanto a imunizacdo ativa é estimulada pela vacina¢do.>*® No entanto, a IGR
perde o seu efeito caso o virus ja esteja disseminado pelo sistema nervoso antes de ser
administrada.® Em pessoas que fizeram PrEP, os anticorpos ja estdo presentes e a atividade imune,

tanto humoral como a celular, é rapidamente estimulada pelos reforcos da vacina contra a raiva.?®

Assim, a IGR deve ser dada a todas as pessoas com exposi¢cdo de tipo Ill, a pessoas com
exposicdo de tipo Il que ndo tenham feito PrEP e a todas as pessoas imunodeprimidas.® Para utentes
com exposicdo via mucosas e sem lesdo, deve ser administrada, via IM, podendo ser também
considerada a lavagem com IGR.% No caso de exposicdo suspeita por aerossoéis, uma injecdo IM de

IGR é recomendada.*

A IGR pode apresentar efeitos laterais, variados, incluindo exantema, rubor no local da
aplicacdo, mialgias, hipotensdo e dispneia que podem culminar em choque.> Contudo, efeitos

adversos de maior gravidade sdo muito raros e a IGR é considerada bastante segura.®

7.2.2. Vacinacao

Na PEP sem PrEP, a profilaxia acelerada com trés administragdes de vacina ID simplifica o
esquema classico das quatro doses de vacina IM.> O regime de PEP ID acelerado de trés
administragdes de duas doses ID nos dias 0, 3 e 7 mostrou-se igualmente eficaz aos regimes de
quatro administracdes de duas doses ID nos dias 0, 3, 7 e entre o dia 14 e 28.> Até ao presente
momento, ndo ha evidéncia que sustente a diminui¢gdo dos regimes IM de quatro administra¢des

de uma dose IM nos dias 0, 3, 7 e entre os dias 14 e 28.°

Caso tenha ocorrido exposi¢cdao de risco com PrEP realizada anteriormente, um dos
seguintes esquemas esta recomendado: duas doses ID ou IM nos dias 0 e 3 ou uma administracdo
de 4 doses ID no dia 0.> Considera-se que a pessoa realizou PrEP quando recebeu pelo menos duas

doses (ID ou IM) da vacina nos tempos adequados.*

Em circunstancias inevitaveis, alterar a via de administracdo (ID ou IM) ndo requer o reinicio

do esquema vacinal, continuando-se o regime com essa via.’

No caso do contacto com um animal que se confirmou ter raiva, a vacina¢do deve ser

realizada independentemente do tempo apds a exposicdo, mesmo que tenha ocorrido ha anos.*

A PEP ndo estd recomendada em pessoas que sofram mordeduras, arranhaduras e outros

contactos com animais (exceto morcegos) em areas livres de raiva terrestre com adequada
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vigilancia para a doenca.* No entanto, a decisdo deve ser baseada numa avaliagdo de risco,

atendendo a epidemiologia local.*

A PEP pode estar indicada, em pessoas mordidas por animais e pessoas suas familiares,

para aliviar a carga psicoldgica associada ao medo de contrair a doenca.*

A PEP é eficaz e, acima de tudo, segura, mesmo em criangas e pessoas gravidas e
imunodeprimidas.*®> Tal como na PrEP, na gravidez, os beneficios em administrar a vacina pds-

exposicdo ultrapassam os riscos da vacinacdo.%®

Em viajantes internacionais, a PEP é insatisfatdria, com apenas 5%-20% das pessoas
viajantes que teriam elegibilidade para a administracdo de IGR a receberem-na no pais onde se deu

a exposicdo.3!

Apds a PEP, pelo risco de doenca, a doacgdo de sangue e/ou érgdos esta contraindicada por

um ano.!

7.3. Aspetos relevantes para profissionais de saude e
familiares
E importante considerar a ansiedade entre profissionais de saude, familiares e pessoas

amigas que contactam com doentes com raiva.*

A exposicdo a raiva representa uma grande preocupacdo para profissionais de saude e
necessita de uma triagem rapida e abrangente dos riscos, com aconselhamento da equipa, assim
como a administracdo oportuna da PEP.3? Dado a auséncia da documentacdo de transmissdo de
raiva de pessoa para pessoa, salvo exce¢des como transplantagdo, uma abordagem conservadora
na administracdo de PEP parece ser apropriada.3?2 No entanto, como a raiva geralmente leva a
complicagdes neuroldgicas e é uma infe¢ao fatal com alta mortalidade, o medo de transmissao
entre profissionais de salde que cuidaram de pessoas infetadas pode levar ao uso excessivo de

PEP, ndo se cumprindo as recomendacg&es.??

Assim, e devido ao risco tedrico de transmissdo, profissionais de saide e membros da
familia em contacto com doentes com raiva devem tomar as precaucdes apropriadas para evitar o
risco de transmissdo pela saliva ou outras secrecdes.’! A par do inicio da PEP, nos casos
considerados de risco, deve ser feita a sensibilizacdo para o cumprimento das medidas de
isolamento adequadas a via de transmissao, com uso de equipamento de protec¢do individual (luvas,

Oculos e mascaras), tal como recomendado no geral para outras doencas infeciosas.'*
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Adicionalmente, as pessoas parceiras de doentes podem apresentar elegibilidade para PEP,
uma vez que o contacto proximo e as relagdes sexuais constituem um possivel risco tedrico de

transmissdo.*

O embalsamento ou autépsia do corpo de uma pessoa falecida por raiva ou com suspeita
de raiva deve ser feito com os cuidados adequados, adotando as medidas de controlo de infe¢do
preconizadas.* Os tecidos e fluidos corporais devem ser descartados da mesma forma que para

outras doengas infeciosas, devendo ser permitida a sepultura ou cremac&o do corpo.*

7.4. Tratamento da doenca

Ndo existe tratamento curativo eficaz quando a clinica da doencga da raiva se manifesta,
pois, tendo o virus atingido o SNC, nem as vacinas nem a IGR penetram a barreira

hematoencefalica.*®

A Unica pessoa sobrevivente documentada que nao recebeu vacina foi tratada com o que
¢ agora denominado protocolo de Milwaukee.3® Este método consiste na indu¢do de um coma
terapéutico acompanhado por infusdes de quetamina e amantadina.®® Estes farmacos,
antagonistas dos recetores N-metil-D-aspartato (NMDA) ndo competitivos, demonstraram prevenir
a desintegracdo e libertacdo de particulas do virus da raiva.3* No entanto, a quetamina requer
concentracgdes séricas proibitivamente altas para bloquear efetivamente a replicacdo viral, ndo
alcancéveis com doses compativeis com a vida.®® A aplicacdo subsequente do protocolo de
Milwaukee resultou em 31 mortes e apenas 1-2 sobreviventes, que desenvolveram sequelas

neuroldgicas graves, levantando consideréveis duvidas sobre a eficécia geral desta abordagem.33

A recomendacdo atual para todas as formas de raiva é o tratamento paliativo, uma vez que
ndo ha uma terapéutica curativa comprovada.3* Diante da inevitabilidade da morte na maioria dos
casos, o tratamento deve-se concentrar no controlo de sintomas, cuidados de conforto e evitar
procedimentos mais agressivos, como intubacdo, especialmente quando o diagnédstico for certo.*
O objetivo é reduzir a agitacdo e aliviar o sofrimento por meio de sedagdo intensa, analgésicos e
antipsicoticos.*** As benzodiazepinas, como o diazepam, lorazepam e midazolam, s3o eficazes para
sedacdo e relaxamento muscular.* A morfina pode ser administrada para analgesia por via
subcutdnea ou endovenosa.* O haloperidol pode ser recomendado para a agitacdo, inquietacdo,
alucinacdes e agressividade, mas deve ser evitado pelos efeitos adversos, tal como o risco de
sindrome maligna dos neurolépticos, e pela sedacdo menos controlavel.**® A salivacdo excessiva

pode ser tratada com agentes anticolinérgicos, como a escopolamina.* Corticosterdides e outros
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agentes imunossupressores devem ser evitados, ja que podem prejudicar a eliminagdo viral,

encurtar o periodo de incubacdo e acelerar a morte.3*

Doentes com raiva devem ter, para além da sedacdo e hidratagdo adequadas, apoio
emocional e fisico, privilegiando a sua privacidade, dignidade e necessidades culturais.* Assim,
embora a maioria das pessoas doentes falega, as pessoas profissionais de saude tém um papel
essencial, garantindo cuidados atempados, eficazes, holisticos, compassivos e culturalmente
sensiveis.* E também prioritaria a comunica¢io com familiares e doentes, abordando o diagndstico

apos a sua confirmacgdo.?

Na auséncia da instituicdao de cuidados imediatos, adequados e precoces, a morte ocorre
em cerca de 7 a 10 dias desde o inicio do quadro clinico, sendo que a sobrevivéncia pode ser

prolongada em até 1 més ou mais quando as pessoas doentes recebem cuidados intensivos.**3
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8. Especificidades na prevencao e avaliacao do risco
da raiva humana em viajantes

Qualquer pais classificado como livre de raiva requer uma vigilancia epidemioldgica
continua e rigorosa, com quarentena de animais importados e regulamentagbes para evitar a

entrada do virus através da importagdo ou introducdo de animais infetados.?

Em especifico para a raiva humana, a instituicdo de PrEP a toda a populacdo de paises

endémicos n3o é custo-efetiva, e, portanto, ndo estd recomendada.?

Como ja referido, a raiva encontra-se erradicada no nosso pais, exceto em situagGes de
casos humanos pontuais importados. No mundo globalizado em que vivemos, em Portugal,
devemos, no ambito direto da medicina, intervir preventivamente nas pessoas viajantes para paises

onde poderao ter contacto com animais infetados.

A avaliagdo do risco individual de exposi¢ao ao virus da raiva é recomendada para viajantes,
tendo em consideracdo: a localizacao, epidemiologia, duracao e tipo da estadia no destino, em
particular, em areas endémicas do virus.* A PrEP deve ser considerada quando v&o ter atividades
ao ar livre, lidicas ou ndo, em dreas rurais remotas, onde o acesso a PEP ndo é garantido, ou
exposicdes em regime ocupacional, como espeleologia, que envolvam contacto direto com animais
potencialmente infetados, como morcegos.* Pessoas viajantes para paises e areas afetadas pela
raiva devem estar cientes do risco da doenca e da necessidade de procurar PEP em caso de
exposicdo.* Estas devem, assim, evitar o contacto com animais de rua, especialmente c3es, gatos e
macacos, bem como com animais selvagens em liberdade ou em cativeiro.* Para pessoas que
visitam cavernas habitadas por morcegos, a exposicdo casual ao ar da caverna ndo é uma
preocupacdo, mas pessoas espeledlogas devem ser alertadas para ndo manipular morcegos.* O
contacto fisico com morcegos deve ser considerado uma exposicao de risco, havendo necessidade

de administracdo de PEP.*

Apesar de turistas e pessoas que visitam pessoas amigas e familiares apresentarem o maior
risco, as que viajam em negdcios também podem estar expostas a doenga.?® A consciencializacdo
do risco entre viajantes é bastante baixa e apenas uma minoria das pessoas viajantes expostas faz
PrEP.?° Estima-se que 0,4% das pessoas viajantes tera indica¢do para realizar PEP apds contacto
com possivel exposicao a raiva e, dependendo dos dados, apenas 4 a 20% das com indica¢do para
IGR recebem-na no pais de exposi¢do.?® Como ocorre um muito reduzido nimero de mortes

associadas a doencga por ano neste grupo de pessoas, este problema é negligenciado.?
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Assim, existem algumas considera¢des importantes a reter para pessoas viajantes.?® A
principal é a de aumentar a sua consciencializacdo sobre os perigos da raiva.?® Em segundo lugar,
devem prevenir exposi¢cdes a raiva através de comportamentos adequados, como evicgao de
contactos com animais potencialmente infetados.?’ Em terceiro lugar, se ocorrer uma suspeita de
exposicao de risco, devem estar sensibilizadas para a importancia da lavagem imediata e completa
da ferida, administracdo da vacina e infiltracdo da ferida com IGR, se indicado.?® Em quarto lugar, a
PEP é necessaria o mais rapido possivel, independentemente de se ter recebido PrEP, ndo se
podendo protelar até ao retorno.?® Em quinto lugar, a haver atraso em qualquer dose da vacina, o
esquema de vacinagdo deve ser retomado, e n3o reiniciado.?® Por fim, a PrEP deve ser abordada e

considerada uma prioridade nas consultas de viajante aquando do aconselhamento e prepara¢do.?
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9. Discussao - Consideracoes como proposta a
melhoria da abordagem clinica e terapéutica em
Portugal

Em Portugal, e de relevo para o ambito da doencga da raiva, existem, emitidas pela DGS, a
Orientacdo n? 003/2013, de 15/03/2013, para a profilaxia da raiva humana, e a Norma n2 007/2017,
de 12/06/2017, atualizada a 24/04/2019, para o procedimento para disponibilizacdo da reserva
estratégica nacional de IGR (REN IgR). Existe também o Despacho n.2 1150/2021, de 28 de janeiro,
sobre doengas de notificagao obrigatdria na plataforma de apoio ao SINAVE (Sistema Nacional de
Vigilancia Epidemioldgica), da qual faz parte a raiva. Adicionalmente, no ambito da saude
veterindria, existe o Plano de Contingéncia da Raiva, de novembro de 2020, da Direcao-Geral de

Alimentacdo e Veterinaria (DGAV).

Assim, importa definir um plano de atuagdo para abordar um possivel caso de raiva humana
adquirida em Portugal ou no estrangeiro. Este deve compreender a avaliacdo do caso, confirmacao
diagnéstica, tratamento, notificacdo, investigacdo epidemioldgica, documentagdo e revisdo das

medidas de prevencao e controlo da infecdo.

Para a avaliagdo do caso, é de referir que, em Portugal, e a par do que ja foi descrito
anteriormente, a suspeicdo clinica das pessoas profissionais de saude para a doenca da raiva pode

ser baixa.
A DGS descreve os critérios para definicdo de caso:

Como critérios clinicos, define qualquer pessoa com encefalomielite aguda e com a
presencga de, pelo menos, dois dos sete critérios seguintes: altera¢gdes sensoriais na zona de uma
mordedura de animal; paresia ou paralisia; espasmos dos musculos responsaveis pela degluticdo

ou mastigadores; hidrofobia; delirio; convulsdes; ansiedade.3>3¢

Como critérios laboratoriais, assume que, pelo menos, um dos critérios tem de estar
presente: isolamento do lyssavirus a partir de uma amostra bioldgica; detecdo de acidos nucleicos
do lyssavirus numa amostra biolégica (por exemplo, saliva ou tecido cerebral); dete¢do de
antigénios do lyssavirus por dFAT numa amostra bioldgica; FAVN no soro ou no liquido
cefalorraquidiano.3>3® Ressalva ainda a necessidade de os resultados laboratoriais serem

interpretados de acordo com o estado vacinal ou de imuniza¢do da pessoa.3>3¢

Por fim, define critérios epidemioldgicos, sendo necessaria a identificacdo de, pelo menos,

um dos trés critérios seguintes: transmissdo de animais a seres humanos (animal com infecdo
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suspeita ou confirmada); exposicdo a uma fonte comum (ao mesmo animal); transmissdo entre

humanos (por exemplo, transplantagdo de 6rgdos).3>36

Na presenca de critérios clinicos, estamos perante um “caso possivel”; apresentando os
critérios clinicos e epidemioldgicos, € um “caso provavel”’; e preenchendo os clinicos e os

laboratoriais, estamos perante um “caso confirmado” .3>36

Do ponto de vista laboratorial, considera-se que podera ser dificil aos servigos clinicos a
execucdao dos métodos descritos, centralizando-se a sua realizacdo em centros laboratoriais de

referéncia.

Segundo a Orienta¢do n2 007/2017, a identificacdo de um caso possivel, provavel ou
confirmado de infecdo humana pelo virus da raiva deve levar a adocdo das medidas profilaticas,
recomendadas e descritas no documento, bem como a notificacdo obrigatdria da doenca no

SINAVE 3536

Abordando o tratamento, mais propriamente as medidas de profilaxia, a vacina utilizada

em Portugal é inativada e denomina-se Rabipur®, administrada via IM.3> A Orientacdo define a sua
utilizacdo para a pré e pds-exposicao, podendo ser administrada em qualquer grupo etario,

incluindo pessoas gravidas ou com comorbilidades.®

De acordo com a recomendag¢ado nacional, na pré-exposi¢ao, a vacinagao PrEP estd indicada
a viajantes que vao para areas geograficas de risco para a raiva e com contacto mantido com
animais potencialmente infetados (incluindo no dmbito ocupacional).?> O esquema preconizado é

o de 3 doses da vacina, IM, aos 0, 7 e 21 ou 28 dias.?®

Na pds-exposicdo, a Orientacdo indica que utentes provenientes de areas geograficas de
risco para a raiva devem ter a sua exposicao a animal potencialmente infetado investigada, tendo
em conta as categorias definidas pela OMS, ja anteriormente descritas. As exposicOes de categoria
Il ou lll deverdo ser encaminhadas para os servicos de salde elencados na Orientacdo, de acordo
com a Administracdo Regional de Saude (ARS)/Regido Autéonoma, sendo o Centro Hospitalar
Universitario de Santo Antdnio o centro antirrdbico de referéncia da ARS Norte.?> Nestas
exposicdes, recomenda a vacinacdo o mais precocemente possivel, independentemente do tempo
decorrido apds o contacto, desde que ndo existam sintomas.3> De acordo com a Norma n2
007/2017, para a PEP, a IGR deve ser administrada na exposi¢cdo de categoria Ill em pessoas
provenientes de dreas geograficas de risco para a raiva, e nas de categoria Il no caso de pessoas

com alteracdes do sistema imunitario.?> A sua administracdo deve ser feita o mais atempadamente
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possivel a par da vacinagdo, nao estando indicada depois de decorridos sete dias apds a primeira
dose da vacina.® Adicionalmente, reforca a necessidade da lavagem da ferida ou do ponto de
contacto.3® A Orientagdo recomenda a vacinacdo quando se pretende: completar a profilaxia
iniciada no estrangeiro ou iniciar a mesma quando esta ndo foi feita no pais de exposicdo; quando
se pretende realizar PEP apds exposi¢do, no territorio nacional, com animais no vacinados e/ou
provenientes de areas geograficas de risco, que tenham alteragdes do seu estado de saude durante
a quarentena e comprovacao de infecdo pelo virus da raiva; e para profilaxia em profissionais de

salde que tenham contactado com um eventual caso de raiva humana.?®

No caso de pessoas nunca antes vacinadas ou com estado vacinal desconhecido ou
incompleto, os dois esquemas vacinais preconizados, na Orientacdo, para a PEP sdo o de 5 doses,
via IM, aos 0, 3, 7, 14 e 28 dias; e o de 4 doses, via IM, com administracdao de 2 doses no dia 0O,
seguidas de 1 dose no dia 7 e outra no dia 21.%° Para pessoas com vacinagdo prévia, comprovada e
completa, seja para PrEP ou PEP, s6 se define a administracdo de uma dose, via IM, sem

administracdo de IGR.®

Assim, contrastando as recomendacgdes nacionais, com aquele que é o conhecimento mais
recente internacional e recomendado pela OMS, sugerem-se a atualizagdo e alteracdo de algumas
praticas. De seguida, a luz do recomendado pela OMS, elencam-se algumas sugestdes de melhoria

na abordagem profildtica da raiva a nivel nacional.

Em relagdo a PrEP, para pessoas imunocompetentes, o esquema vacinal de duas
administracdes, aos dias0 e 7, IM ou ID (neste caso, a administrar de forma dividida em dois locais),
mantendo, para pessoas imunodeprimidas, a terceira administragao entre os dias 21 e 28, seria

uma das alteragdes.*>

Deste modo, para a PrEP, a via ID torna-se uma opc¢do, com a reducdo das doses de vacina
e conclusdo do esquema 2 a 3 semanas antes, nas pessoas imunocompetentes, indo de encontro

as vantagens clinicas, sociais e econdmicas referidas anteriormente nesta dissertacao.

Em relagdo a PEP, em pessoas com PrEP nado realizada ou incompleta, para contactos de
categoria Il e lll, os esquemas sugeridos seriam os recomendados pela OMS, de 3 administracbes
ID, aos dias 0, 3 e 7, ou entdo de 4 IM, podendo optar-se pelas administracdes de uma dose aos
dias 0, 3, 7, e entre os dias 14 e 28, ou entdo de duas doses ao dia 0, acrescendo-se uma dose ao
dia 7 e outra ao dia 21.#° Quanto a administracdo de IGR, as recomendac¢des nacionais estdo de
acordo com a evidéncia mais recente. J& em pessoas com PrEP realizada e completa, o esquema

vacinal PEP recomendado ¢ o de duas doses, IM ou ID, nos dias 0 e 3, ou ent3o quatro ID no dia 0.%°
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Assim, com estas sugestdes de alteragdo as recomendagdes nacionais para a PEP, a via ID
ganha valor e encurtar-se-ia o nimero de administracdes, com uso de esquemas vacinais mais

céleres, mais comodos e igualmente eficazes.

Ainda em relagdo a IGR e aos aspetos logisticos da obtencdo e administracdo da mesma, é

importante tecer também algumas consideracdes.

Para obtengdo da IGR a partir da REN IgR, o servico hospitalar que detete uma pessoa com
critérios para receber IGR deve efetuar contacto com a pessoas representante da DGS
(infeciologista) do Centro Anti-Rabico Nacional, pertencente ao Servico de Doencas Infeciosas do
Centro Hospitalar de Lisboa Norte (CHLN), para avaliagdo do caso e da elegibilidade para IGR.3” Deve
ser enviado um formulario de prescricdo preenchido e autenticado pelo servico requisitante.3” Apds
validagcdo do caso, os Servigos Farmacéuticos do CHLN sdo informados da necessidade de expedir a

IGR e cabe ao hospital requisitante providenciar o transporte da mesma.?’

Dado o interesse na administracdo de IGR, quando indicada, o mais atempadamente
possivel, dever-se-ia ponderar a decisdo da centralizagdo da IGR versus a possibilidade de uma
distribuicdo mais alargada pelo territério nacional, dado os constrangimentos logisticos e temporais
associados, por forma a simplificar e a evitar potencias atrasos, desde a obteng¢do de autorizagdo e
transporte, até a sua administragdo. Para tal, os dados recolhidos internamente pelos relatdrios
sobre pedidos e devolugdes de IGR anuais, cuja realizacdo estd prevista na Norma, poderao ajudar

a validar e a orientar estas decisées.

Por fim, no que concerne ao risco de infecdo em Portugal e no estrangeiro, é importante a
manutencgdo da vigilancia epidemioldgica e consciencializagdo das pessoas profissionais de saude
para a existéncia da possibilidade de casos importados. Do ponto de vista daquela que é a pratica
clinica em Portugal, parece ser mais facilmente assumido o contacto no estrangeiro como sendo de
risco, seguindo-se as recomendacGes da OMS, nomeadamente no que toca a classificacdo de
contacto nas trés categorias. Em relagcdo a contactos em Portugal, a raiva animal foi considerada
oficialmente erradicada em 1961, sendo Portugal reconhecido com o estatuto de indemnidade a
raiva desde dezembro de 2018.3% Em territdrio nacional, as pessoas que recorrem a consulta
antirrdbica sdao referenciadas pelos centros de salde e outras instituicGes competentes e pelas
autoridades policiais. Caso ainda ndo tenham notificado o animal agressor as autoridades policiais,
sdo aconselhadas a fazé-lo, para que este fique em quarentena durante 15 dias e, caso ndo
desenvolva doenca, as medidas sdo suspensas. A pessoa agredida fica com indicacdo de vigilancia

de aparecimento de sinais de doenc¢a no animal, ndo havendo indica¢do de vacinagdo nem de IGR.
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Sera importante que as unidades hospitalares estejam sensibilizadas para a doenca e criem
protocolos de atuagdo bem definidos e estruturados, de facil acesso pelas suas pessoas
profissionais, quer no ambito da prevencdo, quer da gestdo de possiveis casos de raiva humana

com necessidade de cuidados médicos diferenciados.
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10. Investigacao e direcoes futuras

Ainda faltam desvendar mistérios da neuropatogénese do RABV, apesar de muitos anos de

investigacdo e dos uUltimos avangos alcangados.®

Os objetivos futuros centram-se ndao apenas no desenvolvimento de uma terapéutica
curativa para esta doenca ainda incurdvel apds o inicio dos sintomas, mas também na
disponibilizacdo de vacinas que requeiram doses menores e um menor numero de administragdes,
sem comprometer a eficicia.> Assim, o tratamento seria mais econémico e, consequentemente,

mais acessivel.®

Deverd ser conduzida pesquisa adicional sobre a relagdo custo-efeito da profilaxia; sobre
novas ferramentas para a administracdo de vacinas, como injecdo sem agulha ou de microagulhas,
ou com adesivos tépicos; para comprovar a ndo inferioridade de novos regimes de PEP e PrEP;
sobre o desenvolvimento de vacinas multivalentes; sobre a administracao endovenosa de IGR; e
para desenvolver terapéuticas antivirais, como o uso de anticorpos monoclonais e anticorpos

bioespecificos.**

No que toca a pesquisa sobre anticorpos, houve um progresso consideravel na PEP urgente
da raiva.®® Recentemente, os anticorpos monoclonais, como o Rabishield™ , produto em estado de
desenvolvimento avancado, comecaram a ser estudados e utilizados, uma abordagem que se
mostrou eficaz, bem como mais econdmica em comparag¢do com a IGR.> Adicionalmente, a eficacia
de misturas de anticorpos neutralizantes foi confirmada em ensaios clinicos, sendo uma direcao
para pesquisas subsequentes.3® Assim, anticorpos monoclonais seguros, eficazes e acessiveis que

substituam a IGR na PEP da raiva € apenas uma questdo de tempo.3°

Outras prioridades correspondem ao desenvolvimento de melhores métodos de
intervengdo no que toca aos programas atuais contra a raiva, quer no ambito veterinario, quer no
ambito humano, e melhorar a qualidade e disponibilidade dos dados de diagndstico e vigilancia da

doenca.*
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11. Conclusao

A raiva é uma doencga negligenciada e um problema de saude publica. A sensibilidade de
profissionais de salde para a doenca é fundamental. Atualmente, ndo existe um tratamento eficaz
gue permita, quando estabelecida a doenga, evitar a morte. Urge, portanto, o desenvolvimento
quer de terapéuticas curativas, especialmente apds o inicio dos sintomas, que permitam uma
progressao diferente, ndo sé em relacdo a sobrevivéncia, como também sem sequelas; quer de
novas vacinas, com menos administraces, multivalentes, mais baratas e de fécil distribuicdo a nivel
global, em regimes de PrEP e de PEP mais simplificados e de igual ou maior eficacia. A vacina deverd
também ocupar um lugar prioritario no que toca a saude da pessoa viajante, principalmente

aquando de viagens de risco elevado.

Ainda no que concerne a realidade em Portugal, deve-se tornar a abordagem a doenca o
mais clara, uniformizada e simplificada possivel. Existindo as diretrizes e normas emitidas pela DGS
e DGAV, as mesmas deverdo ser mantidas atualizadas, a luz da mudanca do conhecimento cientifico
e da realidade clinica, nomeadamente no que toca a otimizacdo dos esquemas vacinais para PrEP
e PEP e da administracdo de IGR. Face aos critérios de definicdo de casos, deverao ser asseguradas
as condicoes para verificacdo dos mesmos, particularmente a nivel laboratorial. O circuito das
amostras colhidas e exames a realizar devem estar muito bem definidos, garantindo a seguranca
das pessoas profissionais envolvidas e acesso aos resultados de forma atempada. Adicionalmente,
os procedimentos, nos casos de mordedura, relativos a comunicacdo policial e a vigilancia e
monitorizagdo dos animais agressores, deverao ter uma maior divulgacdo e conhecimento entre as
pessoas profissionais de saldes e as da comunidade, para uma atuacdo mais rapida e eficaz,
envolvendo centros de saude, instituicdes hospitalares e autoridades policiais. E necessaria
também a manutencdo dos sistemas de vigilancia e notificacdo, para manter a classificacdo de
Portugal como pais livre de raiva, tal como praticamente toda a Europa, sem prejuizo da qualidade
e disponibilidade dos dados de vigilancia da doenca, seja no ambito humano, seja no ambito animal.
Desta forma, o desenvolvimento de um plano robusto para gestao de um caso de raiva importada

permitird conter a doenca, face a possivel ameaca de aquisicao de raiva endémica.
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