Raiva e Railva

por Lyssavirus

S

Relacionados

Hidrofobia, Lyssa

Ultima Atualizacdo:
Novembro 2012

The Center for
Food Security
& Public Health

INSTITUTE For

INTERNATIONAL

COOPERATION IN
BioLoGICS

[OWA STATE UNIVERSITY

College of Veterinary Medicine

|
@ INSTITUTO FEDERAL

Catarinense

www.cfsph.iastate.edu

Importancia

Raiva é uma doenca viral que afeta o sistema nervoso central (SNC) dos mamiferos
e tem uma taxa de fatalidade extremamente alta. Uma vez que os sinais clinicos se
desenvolvem, existem poucos sobreviventes. Vacinas podem proteger animais de
companhia, assim como pessoas expostas a esses animais, porém a manutencdo dos
virus da raiva na vida selvagem dificulta o controle. Em humanos, a doenca pode ser
prevenida pela administracdo de anticorpos antirrabicos e uma série de vacinagoes,
desde que antes do aparecimento dos sintomas. Entretanto, pessoas em paises pobres
nem sempre tem acesso a uma profilaxia pés exposicao efetiva. Devido a este e outros
fatores, como vacinagdo inadequada de cées e gatos, a incidéncia anual de raiva humana
no mundo é estimada entre 40.000 casos ou mais. Alguns ocorrem mesmo em nagées
com bons cuidados médicos, geralmente em pessoas que ndo perceberam que foram
expostas.

Os Lyssavirus relacionados circulam entre morcegos no Hemisfério Oriental e
podem causar uma doenca idéntica a raiva em pessoas e animais domésticos. Acredita-
se que vacinas para raiva e profilaxia pos-exposicao conferem alguma protecdo contra
alguns desses virus, porém ndo para outros. Lyssavirus relacionados ao virus da raiva
podem ser encontrados até mesmo em paises classificados como livres de raiva.

Etiologia

A raiva é causada pelo virus da raiva, um virus neurotropico do género Lyssavirus,
familia Rhabdoviridae. Existem muitas variantes (ou cepas) desse virus, cada uma
mantida em um hospedeiro reservatério particular. A espécie do hospedeiro
reservatdrio pode refletir na descrigdo do caso. Por exemplo, se 0 virus se manteve em
gambas e causou raiva em um cachorro, isso seria descrito como raiva de gamba em
cdo, ao invés de raiva canina.

Lyssavirus intimamente relacionados, que sdo conhecidos como lyssavirus
intimamente relacionados a raiva ou lyssavirus ndo rabicos, podem causar uma doenga
neurolégica idéntica a raiva. O virus do tipo Lagos, virus Duvenhage, lyssavirus do
morcego Europeu (EBLV)1, EBLV 2, lyssavirus do morcego Australiano (ABLV),
virus Mokola e virus Irkut causam casos clinicos em humanos ou animais domeésticos,
e virus Ikoma que foi detectado no cérebro de uma civeta-africana (Civettictis civetta)
com sinais neuroldgicos. O virus do morcego Shimoni, virus Aravan, virus Khujand,
virus Bokeloh e o virus do morcego do Oeste do caucasio tem sido encontrados somente
em morcegos até 0 momento, mas pode ser patogénico em outras espécies. Outros
lyssavirus relacionados & virus da raiva podem existir.

O virus da raiva e os Lyssavirus relacionados a raiva foram classificados em dois
ou mais filogrupos, baseados em proximidade genética. Virus que sdo mais
intimamente relacionados ao virus da raiva podem ser neutralizados, pelo menos a uma
certa medida, por anticorpos ao virus da raiva. O filogrupo 1 contém o virus da raiva,
virus Duvenhage, EBLV1, EBLV2, lyssavirus do morcego australiano, virus Irkut,
virus Aravan e virus Khujand. O virus Bokeloh também parece pertencer a este grupo.
O filogrupo 2 consiste do virus do tipo Lagos, virus Mokola e provavelmente também
0 virus Shimoni. O virus do morcego do Oeste do caucasio foi provisoriamente
colocado em um novo grupo, o filogrupo 3. O virus Ikoma parece estar relacionado ao
virus do morcego do Oeste do caucésio, embora uma andlise completa ainda néo esteja
disponivel.

Espécies Afetadas

Todos os mamiferos sdo suscetiveis a raiva, porém somente um namero limitado
de espécies também agem como hospedeiro reservatorio. Eles incluem os membros da
familia Canidae (cées, chacais, coiotes, raposas, cdo-guaxinim), Mustelidae (gambaés),
Viverridae (mangostas) e Procyonidae (Procionideos) e a ordem Chiroptera
(morcegos). Mesmo que gatos possam ser afetados pela raiva, variantes adaptadas a
gatos ndo foram encontradas. Cada variante € mantida em um hospedeiro particular e
geralmente morre durante varias passagens em espécies aos quais ndo sdo adaptados.
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Entretanto, qualquer variante pode causar raiva em
outras espécies. Ocasionalmente, um virus adaptado a uma
espécie pode se adaptar em outra.A raiva é mantida em dois
ciclos epidemiol6gicos, um urbano e outro silvestre. No ciclo
de raiva urbana, os cdes sdo os principais hospedeiros
reservatorios. Esse ciclo predomina em areas onde a
proporcdo de cdes ndo vacinados, cdes de rua ou que nao
tenham um dono definido é alta, como em partes da Africa,
Asia, e Oriente Médio e América Latina. O ciclo da raiva
urbana tem sido praticamente eliminado dos Estados Unidos,
Canada e Europa; embora casos esporadicos ocorram em
caes infectados por animais silvestres. O ciclo urbano ndo é
perpetuado em populagdes caninas, entretanto, a variante da
raiva canina é aparentemente estabelecida em algumas
populacBes de animais selvagens (por exemplo raposas e
gambas na América do Norte) e ele pode ser reestabelecida
em cdes desses reservatorios.

O ciclo silvestre € o ciclo predominante na Europa e
América do Norte. Também esta presente simultaneamente
com o ciclo urbano em algumas partes do mundo. A
epidemiologia do ciclo é complexa; fatores que interferem
no ciclo incluem ecologia e fatores ambientais. Em qualquer
ecossistema, frequentemente uma e ocasionalmente mais de
trés espécies selvagens sdo responsaveis por perpetuar uma
variante particular de raiva. O padrdo da doenca em animais
selvagens tambem pode ser relativamente estavel, ou ocorrer
como uma epidemia lenta. Alguns hospedeiros de
manutengdo selvagens incluem gambas e morcegos nas
Américas, guaxinins (Procyon lotor) na América do Norte,
caes guaxinins (Nyctereutes procyonoides) na Europa e Asia,
e lobos no norte da Europa. Vérias raposas sao hospedeiros
reservatorios na Europa, América do Norte, Oriente Médio e
Asia, e integrantes da familia Herpestidae mantém o virus da
raiva na Asia e Caribe. Coiotes sd0 descritos por serem
hospedeiros reservatérios na América Latina e chacais no
Oriente Médio e Asia. Vérias espécies incluindo chacais,
raposas, integrantes da familia Herpestidae e genetas podem
manter os virus na Africa.

Lyssavirus relacionados ao virus da raiva

Com a possivel exceg¢do do virus Mokola, os lyssavirus
relacionados ao virus da raiva parecem ser mantidos em
morcegos insetivoros e frutivoros. Eles também causam
doenca nesses animais. O virus Mokola foi detectado em
musaranhos e ratos selvagens, mas ndo morcegos, e seu
hospedeiro reservatdrio ainda é incerto. O hospedeiro
reservatorio para o virus Ikoma também néo é conhecido.

A suscetibilidade de outras espécies mamiferas aos
lyssavirus relacionados ao virus da raiva ndo ¢é
completamente entendida. Assim como o virus da raiva,
esses virus podem ser capazes de infectar todos o0s
mamiferos. Até 2012, a doenga neuroldgica fatal foi relatada
em gatos, cdes e no mangusto-dos-pantanos (Atilax
paludinosis) infectados com o virus do tipoLagos; cdes e
gatos infectados com o virus Mokola; gatos, ovelhas e
fuinhas infectados com o EBLV 1; e civetas infectadas com
o virus lIkoma. InfecgBes experimentais com o EBLV-1
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foram estabelecidas em ratos, ovelhas, raposas, furfes, cées
e gatos. E provavel que animais domésticos também possam
se infectar por outros lyssavirus, como o virus Duvenhage,
que causou doenca fatal em pessoas.

Potencial zoonotico

Pensa-se que todas as variantes sejam zoonéticas. Casos
clinicos também foram causados pelo virus Duvenhage,
EBLV 1, EBLV 2, lyssavirus de morcego australiano, virus
Mokola e virus Irkut. Humanos sdo provavelmente
suscetiveis a outros lyssavirus relacionados ao virus da raiva.

Distribuicdo Geogréfica

Com algumas excegdes (particularmente ilhas), o virus
da raiva é encontrado no mundo todo. Alguns paises como
Reino Unido, Irlanda, Suécia, Noruega, Islandia, Japdo,
Australia, Nova Zelandia, Singapura, maior parte da
Malasia, Papua-Nova Guiné, as ilhas pacificas e algumas
ilhas da Indonésia sdo livres desse virus hd muitos anos. De
acordo com a Organizagdo Mundial da Saude, um pais €
considerado livre de raiva caso ndo tenha tido casos
adquiridos localmente em humanos ou animais durante os
altimos 2 anos, na presenca de uma vigilancia adequada e de
regulamentac¢des importantes. Usando essa defini¢do, muitos
paises adicionais sdo considerados como livres de raiva. Em
alguns casos, essas nagBes conduziram programas de
vacinagdo contra raiva em animais silvestres, porém séo
suscetiveis a reintrodu¢do do virus por paises vizinhos.
Listas oficiais devem ser consultadas para a lista atual de
paises e areas livres de raiva, ja que isso pode mudar.

Lyssavirus relacionados ao virus da raiva foram
encontrados somente no Hemisfério Oriental. Existem
informagdes limitadas sobre a distribuicdo dos virus
individuais dentro dessa area. EBLV1, EBLV2 e 0 virus
Bokeloh ocorrem na Europa, virus Irkut e virus do morcego
do oeste caucasio foram detectados na Russia, e 0 virus
Aravan e virus Khujand foram encontrados na Asia.
Anticorpos para o virus do morcego do oeste caucasio foram
encontrados também na Africa, sugerindo que este ou um
virus relacionado pode circular ali. Virus que foram relatados
somente na Africa incluem o virus Duvenhage, virus do tipo
Lagos, virus Mokola, virus do morcego Shimoni e virus
Ikoma. Os lyssavirus do morcego australiano ndo foram
detectados nas Américas, onde o virus cléssico da raiva é
comum entre morcegos. A presenca de lyssavirus
relacionados ao virus da raiva ndo previne a nagdo de ser
listada como livre de raiva.

Transmissao

O virus da raiva tem um padrdo de disseminacdo ndo
usual no corpo, que influencia sua transmissdo, diagndstico
e prevencdo. Imediatamente apds a infecgdo, o virus entraem
uma fase eclipse durante a qual se replica em tecidos ndo-
nervosos (por exemplo muasculo) e ndo é facilmente
detectado. Ele geralmente néo estimula a resposta do sistema
imune nesse momento, porém é suscetivel a neutralizacdo se
anticorpos estdo presentes. Apds varios dias ou meses, 0
virus entra nos nervos periféricos e é transportado ao SNC.
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Ap6s a disseminacdo pelo SNC, onde os sinais clinicos se
desenvolvem assim que os neurdnios séo infectados, o virus
é distribuido para tecidos altamente inervados pelos nervos
periféricos. Esse virus se concentra no tecido nervoso,
glandulas salivares, saliva e fluido cérebro-espinhal, que
deve ser manuseado com extremo cuidado. Quantidades
limitadas do virus foram detectadas em alguns outros tecidos
e 6rgdos. O virus é contido nos neurbnios e por isso,
manusear a maioria os fluidos ou Orgdos intactos é
considerado de baixo risco. Entretanto, alguns casos de raiva
foram descritos em receptores de transplante de 6rgdos.
Corneas geralmente eram envolvidas, porém varios érgaos
internos também j& transmitiram raiva. Agulhas ou outros
materiais cortantes podem transmitir o virus se passarem
pelos tecidos, por que ha uma possibilidade de atravessar
tecido nervoso. Fezes, sangue, urina e outros fluidos
corporais ndo contém o virus.

O virus da raiva é geralmente disseminado entre animais
através da saliva, durante a mordida de um animal infectado.
Menos frequente, um animal ou pessoa é infectado pelo
contato com saliva infectada ou tecidos neurolégicos, atraves
das membranas mucosas ou leses na pele. Esse virus nao €
transmitido através da pele intacta. A eficiéncia da
transmissdo varia com o comportamento do animal
infectado. Animais com a forma furiosa séo mais propensos
a disseminar a raiva do que animais com a forma paralitica.
Carnivoros também séo vetores mais eficientes, em geral, do
que herbivoros.

Nem todos 0s animais raivosos vao transmitir o virus a
animais que eles morderem. A disseminagdo do virus é
estimada a ocorrer em 50-90% dos animais infectados, e a
quantidade de virus na saliva varia de uma quantidade
minima a altos titulos. Isso pode ser influenciado pelas
espécies de animais e a cepa viral. A disseminacdo pode
comegar antes do inicio dos sinais clinicos. Foi relatado que
gatos podem excretar o virus por 1-5 dias antes dos sinais
aparecerem, bovinos por um ou dois dias, gambas por mais
de 14 dias e morcegos por duas semanas. A disseminagdo do
virus em cdes é geralmente limitada a 1-5 dias antes do inicio
dos sinais clinicos; entretanto, em alguns estudos
experimentais (usando virus de origem Mexicana e
Etiopica), o virus estava presente na saliva por até 13 dias
antes dos animais se tornarem doentes. Em casos muito
raros, foi sugerido que morcegos ou cdes tenham a habilidade
de carrear lyssavirus assintomaticamente, porém &
controverso, e ndo foi comprovado.

A saliva humana contém o virus da raiva, e a
transmissdo entre pessoas € teoricamente possivel, porém
improvavel. Atividades que possam proporcionar risco a
exposicao incluem mordidas, beijos ou outros contatos entre
saliva e membranas mucosas ou pele danificada, atividade
sexual, e compartilhamento de utensilios para se alimentar
ou beber e cigarros. Nao é conhecido por quanto tempo 0s
humanos podem disseminar o virus antes de se tornarem
sintomaéticos. O Centro de Controle e Prevencdo de Doencgas
dos Estados Unidos recomenda profilaxia pds-exposicao
para qualquer pessoa que tenha tido um contato de alto risco
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com pessoas durante os 14 dias antes do inicio dos sinais
clinicos.

Existem relatos de transmissdo por outras rotas. A
transmissdo por aerosséis foi documentada em
circunstancias especiais, como laboratérios e cavernas de
morcegos com uma densidade alta ndo usual de particulas de
virus em aerossol e vidvel. O virus da raiva foi transmitido
pela ingestdo, em animais experimentalmente infectados, e
existem evidéncias ndo confidveis da transmissdo por leite
para uma ovelha e de um humano ao feto (demais rotas
convencionais ndo puderam ser descartadas no Ultimo caso).
Alguns autores tém especulado que a ingestdo deve
desempenhar um papel na transmissao de raiva entre animais
selvagens. Em um estudo epizodtico entre cudos
(Tragelaphus strepsiceros), o virus pode se espalhar entre
animais quando eles se alimentam em arvores com
espinhos. Ndo ha evidéncias de que pessoas tenham se
infectado pela ingestdo do virus da raiva (com a possivel
excecdo do caso descrito na crianga)

Lyssavirus relacionados araiva

Existem poucas informacbes sobre os lyssavirus
relacionados a raiva, embora seja provavelmente similar a
raiva. InfecgBes com esses virus tem sido relatadas apds
mordidas, arranhf8es ou contato proximo com morcegos.
Morcegos inoculados com o lyssavirus do morcego
eurasiano disseminaram o virus em saliva um pouco antes do
desenvolvimento dos sinais clinicos. Em um experimento,
ndo houveram evidéncias da transmissdo para morcegos ndo
inoculados mantidos na mesma caverna.

Desinfeccao

O virus da raiva pode ser inativado por hipoclorito de
sodio, etanol a 45-75%, preparagdes de iodo, aménia
quaternaria, formaldeido, fenol, éter, tripsina, beta-
propiolactona e outros detergentes. Também é inativado por
pH muito baixo (abaixo de 3) ou muito alto (maior do que
11). Esse virus é suscetivel a radiagdo ultravioleta. E
rapidamente inativado pela luz solar e secagem, e (em sangue
e secregdes secas) ndo sobrevive por longos periodos no
ambiente.

Infeccbes em Animais

© 2004-2012

Periodo de Incubacéao

O periodo de incubacéo varia com a quantidade de virus
transmitida, cepa viral, local de inoculagdo (mordidas
préximas a cabeca tem um periodo de incubagdo menor),
imunidade pré-existente do hospedeiro e natureza da ferida.
Em cdes, gatos e furdes, o periodo de incubagao é geralmente
menos de seis meses; a maioria dos casos em cées e gatos se
torna aparente entre 2 semanas a 3 meses. Em bovinos, a
variante de morcego vampiro € relatada por ter um periodo
de incubacéo de 25 dias ou mais do que 5 meses. O periodo
de incubacdo também é geralmente menor do que seis meses
em morcegos, embora alguns individuos podem permanecer
assintomaticos por muito mais tempo.
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Sinais Clinicos

Os sinais clinicos iniciais sdo frequentemente
inespecificos e pode incluir medo, inquietagdo, polifagia,
vomito, diarreia, febre branda, dilatacdo das pupilas,
hiperreatividade ao estimulo e salivacdo excessiva. O
primeiro sinal de raiva pos-vacinal é geralmente claudicagdo
na perna vacinada. Animais frequentemente apresentam
alteragBes de temperamento e comportamento, e podem se
tornar excepcionalmente agressivos ou incomumente
afetivos. Suinos frequentemente tem uma fase de excitacdo
muito violenta no inicio da doenca. Apds 2 a 5 dias, esses
sinais podem ser precedidos por um estagio durante o qual a
forma paralitica ou a furiosa de raiva predominam. A
sobrevivéncia é extremamente rara em ambas as formas da
doenca.

A forma paralitica (muda) é caracterizada pela paralisia
progressiva. Nessa forma, os musculos da garganta e do
masseter se tornam paralisados; o animal pode ser incapaz de
deglutir, e pode salivar profusamente. A paralisia laringeal
pode causar a mudanga na vocalizagdo ou a mandibula pode
ser deslocada. Ruminantes podem se separar da cria e se
tornar sonolentos e depressivos. A ruminagdo pode parar.
Ataxia, incoordenacdo e paresia espinhal ascendente ou
paralisia também sdo vistos. A forma paralitica da raiva pode
ser precedida por uma fase excitatoria breve ou ndo. Morder
é incomum. A morte geralmente ocorre dentro de 2 a 6 dias,
como resultado da faléncia respiratéria.

A forma furiosa da raiva € associada com infec¢do do
sistema limbico, e é a forma mais comum em gatos. Animais
de grande porte com essa forma, como cavalos, sdo
extremamente perigosos devido ao seu tamanho. A raiva
furiosa € caracterizada por inquietacdo, devaneios,
vocalizagdo, polipnéia, salivagcdo excessiva e ataques a
outros animais, pessoas ou objetos inanimados. Animais
afetados geralmente engolem objetos estranhos como pedras
e gravetos. Animais selvagens frequentemente perdem o
medo de humanos e podem atacar humanos ou espécies de
animais que eles normalmente evitariam (por exemplo
porcos-espinhos). Animais noturnos podem ser vistos
durante o dia. Em bovinos, estado de alerta ndo usual pode
ser um sinal dessa forma. Alguns animais tém convulsdes,
especialmente durante os estagios terminais e a morte ocorre
as vezes durante uma captura. Na maioria dos casos,
entretanto, a doenca pode progredir para incoordenacdo e
paralisia ascendente. Animais com a raiva furiosa geralmente
morrem em 4-8 dias ap0s o inicio dos sinais clinicos.

Os sinais da raiva podem ser altamente varidveis e
muitos casos ndo se encaixam nitidamente na forma classica
furiosa ou na apresentacédo paralitica. Os sinais diagndsticos
mais confidveis sdo alteracbes comportamentais e paralisia
sem explicacdo, porém a raiva deve ser uma consideragdo em
casos de doenga neuroldgica sem explicagdo. Por exemplo,
houveram casos em gatos onde nenhuma alteracdo de
comportamento foi notada e a doenca apareceu somente
como ataxia ou fraqueza posterior, seguida de paralisia
ascendente. Cavalos e mulas ficam frequentemente
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estressados e extremamente agitados, que pode ser
interpretado como colica. O diagndstico pode ser
particularmente dificil em coelhos e roedores, a menos que
exista um histérico de exposi¢ao a um animal potencialmente
rdbico, como o guaxinim. Alguns coelhos infectados
desenvolveram sinais neuroldgicos 6bvios, frequentemente
na forma paralitica, porém outros tiveram sinais que ndo
foram inicialmente sugestivos de raiva, ou experimentaram
somente doenca inespecifica antes da morte. Em um relato,
a morte subita foi o Unico sinal em muitos esquilos
infectados.

Lyssavirus relacionados araiva

Informacdes sobre os lyssavirus relacionados a raiva sdo
geralmente limitadas a varios relatos de caso e poucos de
inoculacdo experimental. Nos relatos de caso, esses virus
causaram doenca neuroldgica fatal em varios animais
selvagens e domésticos. Vérias rotas de inoculagdo,
incluindo  inoculagdo intracerebral, intravenosa e
intramuscular, foram usadas em varias espécies de animais
experimentalmente infectados. Alguns animais
desenvolveram sinais neuroldgicos severos enquanto outros
eram assintomaticos ou tinham sinais clinicos brandos e
sobreviveram. Alguns casos brandos foram resultados do uso
de virus menos virulentos (cepas menos patogénicas ou virus
atenuados propagados no laboratdrio). Por exemplo, estudos
iniciais sugeriram que virus do filogrupo Il eram menos
virulentos que virus do filogrupo I; entretanto, ndo se pensa
mais que isso seja verdade. Imunidade pré-existente também
pode ter contribuido para a sobrevivéncia em morcegos
selvagens capturados.

A ocorréncia de carreadores saudaveis entre morcegos é
controversa. Ndo ha relatos que morcegos aparentemente
selvagens disseminem o virus EBLV-1.

Lesdes Post Mortem

N&do existem lesdes macroscopicas caracteristicas. O
estbmago pode conter objetos ndo usuais que foram
ingeridos. As lesdes histoldgicos tipicas, encontrados no
sistema nervoso central, sdo poliencefalomielite multifocal
branda e ganglioneurite cranioespinhal com infiltrado
inflamatério perivascular mononuclear, proliferacdo glial
difusa, alteragBes degenerativas em células neuronais e
nédulos gliais. Agregados de material viral em neurdnios
(corpusculos de Negri) podem ser encontrados, porém néo
em todos 0s casos.

Testes Diagnosticos

Nos animais, 0 virus da raiva é geralmente identificado
pela deteccéo viral de antigenos em uma amostra de cérebro
coletada durante a necropsia. O virus também pode ser
encontrado em outros tecidos como a glandula salivar, pele
(foliculos dos pelos tateis faciais) e esfregagos de impressédo
da cornea, porém a deteccdo é menos eficiente. A
imunofluorescéncia é o método mais utilizado, e o mais
eficiente em amostras frescas. Ele pode identificar 98-100%
dos casos causados por todos os gendtipos de raiva e
lyssavirus relacionados ao virus da raiva, utilizando amostras
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de tecido cerebral. O teste de imunofluorescéncia usual ndo
pode, entretanto, distinguir  esses  virus. A
imunohistoquimica e ELISA também podem ser usadas para
detectar antigenos. O PCR-RT pode ser util particularmente
quando a amostra é pequena (por exemplo saliva) ou quando
grande nimero de amostras devem ser testados em um surto
ou pesquisa epidemioldgica. A histologia para detectar
corplsculos de Negri, porém ¢é inespecifica, € ndo é
diagndstico quando ha técnicas mais especificas disponiveis.

Um UGnico teste negativo ndo descarta a infeccéo;
portanto, o isolamento viral em cultura celular (células de
neuroblastoma de ratos por exemplo) é frequentemente feito
ao mesmo tempo. A inoculacdo no rato pode ser usada em
algumas circunstancias, porém a cultura celular é
preferencialmente utilizada. A identificacdo de variantes do
virus da raiva ou outras espécies de lyssavirus sdo feitas em
laborat6rios usando anticorpos monoclonais, exames de
acidos nucleicos especificos ou PCR-RT seguido de
sequenciamento de DNA.

A sorologia é ocasionalmente usada para testar a
soroconversao em animais domésticos antes de viagens
internacionais, assim como durante campanhas de vacinacdo
de animais selvagens ou em pesquisas. E raramente Gtil no
diagndstico de casos clinicos, ja que o hospedeiro geralmente
morre antes de desenvolver anticorpos. Testes soroldgicos
incluem a neutralizagdo viral e ELISA. O virus da raiva e
lyssavirus relacionados a raiva tem reagéo cruzada, poréem os
testes ndo detectam anticorpos para a maioria dos
rhabdovirus. Alguns epitopos com reatividade cruzada foram
relatados em membros do género Ephemovirus (virus da
febre efémera bovina e intimamente relacionados a esses
virus).

Tratamento

N&o ha tratamento uma vez que os sinais clinicos
aparecem. A profilaxia pos exposi¢do dos animais, assim
como descrito abaixo para humanos, é geralmente
considerada desaconselhdvel por que pode aumentar a
exposicdo  humana. Procedimentos profildticos pos
exposi¢do para animais ndo foram validados e séo proibidos
ou nao recomendados nos Estados Unidos e muitos paises
europeus. Isso ndo ocorre em todas as partes do mundo e
vacinas comerciais sdo licenciadas para este propoésito em
alguns paises.

Controle

Notificacdo da doenca

Uma resposta rdpida é importante para minimizar a
exposi¢do a casos de raiva, mesmo em regides endémicas.
Veterinarios que encontraram ou suspeitaram de raiva devem
seguir 0s guias nacionais ou regionais para a notificacdo da
doenca. Nos Estados Unidos, as autoridades devem ser
notificadas imediatamente.

Prevencao

Em animais, a prevencdo da raiva é baseada na
vacinacdo e em evitar o contato com animais infectados

www.cfsph.iastate.edu

© 2004-2012

Raiva

(prevenindo o alojamento e contato de coelhos e ratos com
pets). Coelhos criados livres devem ser mantidos em uma
coelheira elevada e com parede dupla que ndo tenha o chdo
de tela metalica exposta. Morcegos pegos por gatos devem
ser submetidos ao teste de raiva. Quarentenas de seis meses
tem sido recomendadas para todos os mamiferos selvagens
capturados e adicionados a criagoes. Isso é esperado para
identificar a maioria dos animais infectados, embora casos
raros possam se tornar inaparentes apés esse periodo.

A vacinagdo é recomendavel para caes, gatos e furdes,
para reduzir a exposicdo humana assim como proteger o
animal. Ambas as vacinas vivas e inativadas séo efetivas em
cdes e gatos, porém casos raros de raiva pds vacinais foram
relatados com vacinas vivas modificadas. Vacinas para raiva
também estdo disponiveis para animais de producdo. Vacinas
ndo foram validadas em coelhos e ratos, embora elas possam
ser usadas extra-rotulo em zooldgicos ou outros locais onde
animais entram em contato com o publico. Programas de
vacinagdo em animais selvagens, usando vacinas orais,
protegem animais domésticos assim como pessoas. Em
paises com grandes populacBes de cédes errantes, vacinas
orais similares podem ser Uteis.

Todas as vacinas da raiva sdo baseadas no virus da raiva,
e parecem proporcionar pouca ou nenhuma protecdo a
lyssavirus relacionados ao virus da raiva no filogrupo Il ou
aqueles classificados provisoriamente no filogrupo IIl. A
vacinacao limitada e estudos desafiadores sugerem que eles
podem proporcionar protecdo cruzada contra lyssavirus
relacionados ao virus da raiva no filogrupo I. Dentro do
filogrupo 1, o nivel de prote¢cdo deve variar com o virus
especifico.

As regulamentacfes especificas para animais
domésticos expostos a um animal com raiva variam
conforme o pais, espécies de animais e status de vacinacao.
Se um animal ndo vacinado € exposto ao virus da raiva nos
Estados Unidos, autoridades recomendam que seja feita a
eutanasia e testes. Isso previne a profilaxia desnecessaria em
pessoas que possam ser expostas e também reduz o risco de
infectar outras pessoas ou animais. Se o proprietario esta
relutante a eutandsia, o animal pode ser colocado em
isolamento por seis meses. Se um animal vacinado para raiva
é exposto a raiva nos Estados Unidos, ele é revacinado e
confinado sob observagdo por 45 dias. Animais com vacinas
vencidas s8o avaliados de acordo com o seu caso.

A maioria dos paises tem regulamentac¢des para prevenir
a introdugdo do virus em animais importados. Essas
regulamentacg@es variam com o pais e as espécies de animais,
e podem incluir quarentena ou teste para soroconversdo
induzida pela vacina.

Morbidade e Mortalidade

A incidéncia de raiva em animais domésticos varia de
acordo com a regido. A raiva canina era muito comum no
mundo todo, porém foi controlada, ou ainda erradicada, em
alguns paises. Em outros (por exemplo Estados Unidos),
gatos agora sdo mais propensos a desenvolver raiva do que
caes, provavelmente devido aos baixos indices de vacinagdo
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nestas espécies combinado com a alta exposicdo a vida
selvagem. A raiva é relatada com baixa frequéncia em furdes,
e raramente documentada em coelhos e ratos. Os ciclos da
raiva urbana e silvestre ocorrem concomitantemente em
algumas regides, enquanto o ciclo silvestre predomina em
outras. Por exemplo, animais selvagens contabilizaram mais
de 90% dos casos de raiva animal relatados nos Estados
Unidos e Canadd em 2010. A raiva pode ser uma
preocupacdo importante em algumas espécies raras ou em
extincdo. Na Africa, o lobo etidpico (Canis simensis) e cées
selvagens africanos (Lycaon pictus) estdo ameacados por
este virus. Embora casos de raiva tendem a ser esporadicos,
epizootias sdo possiveis. Surtos ocorrem entre bovinos
mordidos por morcegos vampiros (Desmodus rotundus) na
América do Sul. Epizootias também foram relatadas
ocasionalmente entre a vida selvagem, como nos Cudos na
Africa.

Nem todos os animais expostos ao virus da raiva
tornam-se doentes. Fatores que possam afetar o resultado da
exposi¢do incluem a variante do virus, presenca do virus na
saliva no momento da mordida, dose do virus, rota e
localizacdo da exposicéo, e fatores de hospedeiro como a
espécie do animal, idade e imunidade existente para
lyssavirus. Experimentos em morcegos e cdes sugerem que
alguns animais podem sobreviver e se tornar resistentes a
reinfec¢do. Anticorpos também foram encontrados em
poucos gatos com nenhum historico de vacinacdo. Relatos de
animais sobreviventes ap6s o desenvolvimento dos sinais
clinicos sdo muito raros, porém existem. Em um caso bem
documentado, um furdo experimentalmente infectado (virus
de gambd) desenvolveu sinais neurolégicos e teve evidéncias
de infeccdo no fluido cerebroespinhal, porém se recuperou
da paralisia persistente dos membros posteriores. N&o
haviam evidéncias de nenhum virus residual no momento da
eutanasia.

Lyssavirus relacionados araiva

Embora alguns lyssavirus relacionados a raiva sejam
comuns em morcegos, somente poucos casos clinicos foram
relatados em animais domésticos. Todos esses casos foram
fatais.

Infeccbes em humanos

Periodo de Incubacgéo

Em humanos, o periodo de incubagdo pode variar de
poucos dias a muitos anos. A maioria dos casos se tornou
aparente ap6s 1-3 meses.

Sinais Clinicos

Sinais prodrémicos nao especificos podem ser vistos
durante o estagio inicial da raiva. Eles podem incluir mal-
estar, febre, dor de cabeca, assim como desconforto, dor,
prurido ou outras alteragdes sensoriais no local de entrada do
virus. Apos varios dias, ansiedade, confusdo e agitacdo
podem aparecer e progredir para insdnia, comportamento

anormal, hipersensibilidade & luz e ruidos, delirio,
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alucinacbes, paralisia leve a parcial, hipersalivacao,
dificuldade de deglutir, espasmos faringianos ap6s a
exposicdo a liquidos, convulses e outros sinais
neuroldgicos. Tanto a forma encefalica (furiosa) com
hiperexcitabilidade, disfun¢do autbnoma e hidrofobia quanto
a forma paralitica (muda) caracterizada por paralisia
generalizada, podem predominar. A morte geralmente ocorre
dentro de 2-10 dias.

A sobrevivéncia é extremamente rara em casos clinicos
e sobreviventes frequentemente permanecem com muitos
déficits neurologicos. Entretanto, existem muitos casos
documentados onde pacientes com sinais neuroldgicos
brandos se recuperaram bem.

Lyssavirus relacionados araiva

Somente algumas infec¢Bes com lyssavirus relacionados
a raiva foram relatadas. Esses pacientes desenvolveram
sinais neuroldgicos, similares a raiva, e quase todos 0s casos
foram fatais.

Testes Diagnosticos

O diagndstico antes da morte é as vezes possivel em
pessoas com sintomas da raiva. A PCR-RT ou
imunofluorescéncia podem detectar acidos nucleicos virais
ou antigenos na saliva ou em bidpsias de pele tiradas da nuca.
Na pele, o virus ocorre nos nervos cutaneos na base dos
foliculos pilosos. O virus da raiva as vezes é encontrado em
impressOes corneais ou fluido para lavar os olhos, e PCR-RT
pode ocasionalmente detectar &cidos nucleicos no liquido
cerebroespinhal ou urina. O isolamento viral é as vezes
possivel da saliva, secre¢cBes conjuntivais/lagrimas,
impressbes corneais, bidpsias da pele ou (menos
frequentemente) liquido cerebroespinhal em pacientes vivos.
Mais de um teste geralmente é necessario para diagndstico
antes da morte, assim como o virus ndo € invariavelmente
presente em qualquer tecido além do sistema nervoso central.
Detectar anticorpos para o virus da raiva no liquido
cerebroespinhal é definitivo, e indica que 0 virus esta se
replicando no sistema nervoso central. Anticorpos
neutralizantes geralmente ndo aparecem no sangue, e pessoas
infectadas podem ainda ser soronegativas quando morrem. A
Raiva é geralmente indetectdvel durante o periodo de
incubacdo. Apos a morte, o virus da raiva pode ser detectado
no cérebro, assim como em animais.

Lyssavirus relacionados araiva

InfecgBes com lyssavirus relacionados a raiva séo
facilmente mal diagnosticadas como raiva. O teste de
imunofluorescéncia usado para o diagnéstico de raiva pds
morte pode detectar esses virus, porém ndo reconhece eles
como diferentes do virus da raiva. O virus especifico pode,
entretanto, ser identificado com testes baseados em
anticorpos monoclonais ou por PCR.

Tratamento

A profilaxia p0s exposicdo consiste na limpeza do
ferimento imediata, seguida da administracdo de
imunoglobulina humana para raiva e multiplas doses da
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vacina da raiva humana. Poucas doses da vacina e nenhuma
imunoglobulina da raiva sdo fornecidas para pessoas que
foram previamente vacinadas. Em pacientes ndo vacinados,
0 nimero recomendado de doses de vacina pode variar de
acordo com a disponibilidade de biolégicos de alta
qualidade, o desempenho inicial do cuidado com a ferida e
se 0 paciente é imunocompetente ou imunodeprimido. A
profilaxia p6s exposicdo é altamente efetiva se tiver inicio
logo ap6s a exposicéo.

N&o ha nenhum tratamento recomendado uma vez que
0s sintomas da raiva tiverem inicio. O tratamento ideal é
incerto, e ambos os tratamentos agressivos e terapia de
suporte tem altos riscos de falha. Um namero de terapias
experimentais (por exemplo vacinas, agentes antivirais,
anticorpos para o0 virus da raiva, quetamina e ou introducédo
de coma terapéutico) foram tentados no passado, porém
geralmente eram ineficazes. Alguns tratamentos, como coma
terapéutico, sdo controversos. Um paciente jovem que se
recuperou adequadamente foi tratado com ribavirin,
amantadine e tratamento de suporte incluindo coma
terapéutico (o protocolo de Milwaukee); entretanto, 0 mesmo
protocolo de tratamento foi ineficaz em alguns outros
pacientes. Dois pacientes jovens recentemente se
recuperaram somente com um tratamento de suporte.
Atualmente, 0 CDC néo defende o tratamento de suporte ou
o0 tratamento agressivo, mas declara que ambos devem ser
oferecidos. Se o tratamento tem sucesso, 0 paciente pode ser
permanecer com déficits neurolégicos permanentes e
possivelmente severos.

Controle

Controlar a raiva em animais domésticos e selvagens
principalmente através da vacinacdo, reduz o risco de
exposicdo aos humanos. Animais selvagens ndo devem ser
manipulados ou alimentados; animais selvagens com
comportamento anormal devem ser especialmente evitados.
Morcegos devem ser mantidos fora de casas e estruturas
publicas. Embora espera-se que ndo haja virus da raiva
infeccioso no leite pasteurizado e na carne cozida, que é
inativado pelo calor, ingerir qualquer produto de um animal
com raiva ndo é recomendado.

Veterindrios e oficiais do controle animal devem
manipular animais potencialmente infectados om extrema
cautela. Além do risco de contrair raiva, esses animais
podem ser muito imprevisiveis e atacar sem aviso prévio.
Roupas protetoras como luvas grossas de borracha, éculos de
prote¢do e aventais de plastico ou borracha devem ser usados
quando necropsias forem realizadas, ou em outras
circunstancias quando a exposicéo a tecidos infectados possa
ocorrer. Animais doentes, incluindo coelhos e roedores, ndo
devem ser mandados para casa se eles foram expostos a um
animal selvagem potencialmente infectado pelo virus da
raiva, mesmo que os sinais clinicos ndo surjam
imediatamente.

Mordidas, ferimentos causados por agulha, e outras
exposi¢cdes devem ser relatadas imediatamente para que
possam ser avaliados, e qualquer profilaxia pos exposi¢do
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possa ser iniciada prontamente. Exposi¢Ges sem mordedura,
definidas como contamina¢do das membranas mucosas ou
pele danificada com saliva, tecido nervoso, ou outro material
potencialmente infeccioso, sdo avaliados para profilaxia com
base em cada caso.

Para proteger as pessoas de animais que podem estar no
estagio inicial da raiva, cées assintomaticos, gatos ou furdes
que morderam humanos sdo confinados em observagéo por
um curto periodo (por exemplo 10 dias nos Estados Unidos).
Se o animal desenvolver sinais de raiva durante este periodo,
ele é eutanasiado e testado. N&o se sabe se o status da raiva
em lagomorfos e roedores pode ser determinado pela
observacdo durante o confinamento de 10 dias. Até que
pesquisas estabelecam o periodo de disseminacdo viral
nessas espécies, mordidas e machucados em humanos séo
avaliados individualmente para profilaxia pés exposicdo. Os
autores considerados incluem as espécies de animais, as
circunstancias da mordida e a epidemiologia da raiva na area,
assim como o histérico de mordidas do animal, status de
salde atual e o potencial de exposicao a raiva. Consideracfes
similares também se aplicam quando animais de companhia
pertencem a outras espécies nas quais a doenca ¢é
incompletamente compreendida.

Vacinas humanas inativadas estdo disponiveis para
veterinarios em risco, outros funcionérios que manuseiam
animais, oficiais da vida selvagem, funcionérios de
laboratérios e outros em alto risco de exposi¢do. Viajantes
internacionais devem ser vacinados dependendo do seu
destino e outros fatores de risco. Pessoas de ocupacfes de
alto risco devem ter seus titulos de anticorpos monitorados
periodicamente, com revacinagdo se necessario. O intervalo
de monitoramento recomendado varia com o tipo e
frequéncia de exposicdo. No Brasil recomenda-se que a
titulaco seja realizada anualmente, em pessoas de ocupagao
de alto risco. A vacinagdo ndo elimina a necessidade de
profilaxia pds exposi¢do, porém poucos tratamentos sdo
necessarios. Também pode-se providenciar alguma prote¢do
se a pessoa desconhece a profilaxia pos exposi¢cdo ou
exposicao atrasada.

Lyssavirus relacionados ao virus da raiva

Todas as vacinas atualmente licenciadas sdo baseadas no
virus da raiva, e ndo contém antigenos de outros lyssavirus.
Entretanto, estudos preliminares limitados em animais
sugerem que essas vacinas podem conferir alguma protecéo
contra os virus do filogrupo I. Na Europa, a vacinacdo é
recomendada para pessoas que lidam regularmente com
morcegos e podem ser expostas a lyssavirus. Precaugdes
devem ser tomadas para evitar mordidas e arranhGes. Se um
ferimento ocorrer, 0 machucado deve ser limpo e ter a
atencdo de um médico. Algumas fontes recomendam um
reforco da vacinagdo/ profilaxia da raiva pds exposicao se o
morcego ndo pode ser testado.

Morbidade e Mortalidade

O risco de desenvolver raiva varia com os fatores como
a ocupacgdo da pessoa, atividades recreativas e localizagéo
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geogréfica. A raiva é uma doenga muito comum em algumas
partes do mundo em desenvolvimento. Mundialmente é
estimado que 10 milhdes de pessoas recebam a profilaxia pos
exposicao a cada ano e 40.000 ou mais morrem desta doenca.
A maioria dos casos ocorrem na Africa e Asia e
aproximadamente 90% s&o causadas por cdes com raiva. Em
contraste, a raiva humana é rara em paises onde a raiva
canina foi controlada ou erradicada e a profilaxia pos
exposicao (com reagentes de alta qualidade) esta disponivel.
Nos Estados Unidos, somente 0 a 3 casos de raiva sdo
geralmente relatados em pessoas, a cada ano. Em paises
desenvolvidos, a raiva tipicamente ocorre em pessoas que
ndo se ddo conta que foram expostas, ou por alguma outra
razdo, ndo procuram tratamento médico.

Sem a profilaxia pds exposicdo, estima-se que 20% dos
humanos mordidos por cdes com raiva desenvolverdo a
doenga. Uma vez que os sintomas aparecem, a raiva é quase
sempre fatal, independentemente do tratamento. Atualmente
existe menos do que uma duzia de casos de sobrevivéncia
documentados e somente em poucos desses casos 0S
pacientes tiveram uma recuperacdo satisfatéria. Até o
momento, todos 0s sobreviventes da raiva eram pessoas que
receberam a vacina antes do inicio dos sintomas (também é
possivel que alguns desses pacientes tenham encefalomielite
p6s vacinal ao invés de raiva). A maioria ficou com
complicagBes neuroldgicas severas. Desde 2004, houveram
pelo menos trés relatos de pacientes jovens que sobreviveram
com poucos ou nenhum sinal neurolégico residual. Todos os
trés tinham anticorpos neutralizantes para o virus da raiva no
momento do diagndstico, embora nenhum havia sido
vacinado. Eles também tinham sinais neurol6gicos brandos
quando foram atendidos por um médico. Um paciente foi
tratado agressivamente com drogas antivirais e conducéo ao
coma teurapéutico, porém os outros dois receberam somente
tratamento de suporte. Um desses pacientes parece ter sido
infectado dois anos antes. As razfes para a boa recuperagédo
sdo incertas, porém fatores potenciais incluem a idade dos
pacientes e 0 bom estado de salde, os sinais neuroldgicos
brandos na apresentagdo, ou o tipo/origem do virus (cepa
menos virulenta). Baseado na evidéncia sorologica limitada,
especialmente na populagdo da América do Sul, parece que
infecgdes subclinicas também séo possiveis em humanos.
Entretanto, isso ainda deve ser provado.

Lyssavirus relacionados ao virus da raiva

Infecgdes com lyssavirus relacionados ao virus da raiva
parecem ser raras, porém podem ndo ser diagnosticadas, ja
que sdo facilmente confundidas com raiva. Alguns desses
virus também ocorrem em &reas onde as capacidades de
diagndstico e vigilancia sdo limitadas. Quase todos os casos
assintomaticos foram fatais. Uma crianga que possivelmente
foi infectada pelo virus Mokola se recuperou; entretanto,
existem algumas questbes acerca se essa crianca estava
realmente infectada com o virus. Recentemente, outra
crianca nao ficou doente apds receber a mordida de uma
civeta infectada com o virus e com sinais neurolégicos. A
crianca recebeu o tratamento da ferida e vacinagdo poés
exposi¢ao para raiva, porém sua eficacia contra esse virus é
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incerta. Ainda, é incerto se a civeta estava disseminando o
virus no momento da mordida.

Situacéao no Brasil

A enfermidade é de notificacdo obrigatéria imediata
quando ha suspeita ou confirmacéo laboratorial. No periodo
de 1990 a 2009, foram registrados no Brasil 574 casos de
raiva humana, nos quais, até 2003, a principal espécie
agressora foi o cdo. A partir de 2004, 0 morcego passou a ser
o principal transmissor no Brasil. O nimero de casos
humanos em que o cdo é fonte de infeccdo diminuiu
significativamente de 50, em 1990, para nenhum, em 2008,
e dois no Maranhao, em 2009. As regides Norte e Nordeste,
no periodo de 1990 a 2009, foram responsaveis por 82% dos
casos de raiva humana no Brasil.

Nos animais, atualmente ha uma predominancia de
casos de raiva rural, em herbivoros, com aproximadamente
1000 casos anuais no pais.

Fontes da Internet

Centro de prevencao e controle de doencas (CDC)

Compéndio de prevencao e controle da raiva animal, 2011

Servico Internacional de Informacdo Veterinaria (1VIS)

Agéncia de Saude Publica do Canada. Dados de sequranca
contra pat6genos.

O manual Merck

O manual Merck veterinario

Organizacdo Mundial da Saude

Organizacdo Mundial da Satde Animal (OMSA, fundada
como OIE)

Manual de Testes de Diagnético e Vacinas para Animais
Terrestreshttp://www.oie.int/international-
standard-setting/terrestrial-manual/access-

online/

Cdédigo Sanitario para Animais Terrestres
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Diagnéstico e Pesquisa em Patologia Veterinaria do
Instituto Federal Catarinense - Campus Concérdia.

O seguinte formato pode ser utilizado para referenciar esse
documento: Anna Rovid. 2012. Raiva. Traduzido

e adaptado a situacdo do Brasil por Mendes, Ricardo, 2019.
Disponivel em https://www.cfsph.iastate.edu/
diseaseinfo/factsheets-pt/.
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