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RESUMO

Introducdo: a raiva ¢ uma doenca que acompanha o homem ao longo de sua historia e persiste
na atualidade. Dentre as caracteristicas, destaca-se a letalidade de 100%, a classificacdao de
doenga tropical negligenciada, a mortandade anual de 59.000 pessoas, a presenca em 150 paises
e a existéncia de profilaxias pertinentes para a combater. Metodologia. Assim, essa revisao de
literatura foi elaborada por quatro artigos selecionados das bases de dadosScielo e PubMed,
pelo descritor (human rabies) cujos fatores de inclusdo foram ser escritos nos ultimos 10 anos,
pertinéncia do titulo e adequagdo dos textos integrais ao ensaio. Resultados: o virus da raiva
pertence ao género Lyssavirus e a familia Rhabdoviridae; sua transmissdo ocorre
principalmente por mordidas (cdes e morcegos), sendo possivel por aerossol, por contato
laboratorial ou entre humanos; seus estagios sao cinco: incubagao, prodromo, fase neuroldgica
aguda, coma e morte; hd uma sorte de exames ante e post-mortem que permitem um diagndstico
diferencial; o tratamento pode ser pds-exposi¢cao (PEP), mas a prevengdo pré-exposi¢ao (PrEX)
¢ a ideal. Conclusdo: a raiva persiste como problema na atualidade, especialmente na Africa e
na Asia; atinge sobretudo homens, menores de 15 anos e moradores rurais; sua fase clinica pode
acontecer de dois tipos: encefalitica ou paralitica, cada qual com sintomas especificos; enfatiza-
se a importancia da notificacdo, do combate a raiva e da pesquisa para tratamentos eficazes.
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1 INTRODUCAO

A raiva humana ¢ uma doenga neurologica viral com letalidade de 100% responsavel
por 59.000 o6bitos anuais de prevencao simples e viavel. O carater preventivo da doenga se da
principalmente por meio da profilaxia pré-exposicdo (PPrE), a Unica maneira até entdo
conhecida de curar a raiva. Entretanto, pesquisas experimentais comprovaram que em caso de
exposi¢ao, a PPrE sozinha ndo atinge padrdo de tratamento ouro, sendo necessaria a alianga a
profilaxia pos-exposicdo (PPE) (WHO, 2024). Paralelamente, a PPE ndo se mostra
completamente eficaz no tratamento da raiva, apenas prolonga o tempo de vida do paciente.
Abundantes estudos patoldgicos explicam o meio pelo qual o virus € transmitido, atua no
organismo, a forma como a PPrE impede sua proliferagdo e a PPE combate a presenca viral.

A relevancia desta pesquisa transcende as fronteiras da andlise clinica. A raiva nao ¢
apenas uma condi¢do médica isolada, mas também um fendmeno que reflete desafios
socioecondmicos, culturais e estruturais em comunidades afetadas. Compreender as causas
subjacentes da persisténcia da raiva permite desenvolver estratégias mais eficazes de prevengao,
intervencao e controle. Sendo assim, busca-se identificar o uso das profilaxias de exposi¢do no
combate a raiva humana.

2 MATERIAL E METODOS

O presente estudo € uma revisao de literatura elaborada pela selecao de 7 artigos obtidos
nas bases de dados Sciclo e PubMed. Para a obten¢ao dos trabalhos, foi utilizado o descritor
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(human rabies). A priori, foram encontrados 10 965, dos quais 177 eram da Scielo e 10 788, do
PubMed. O fator de exclusdo inicialmente escolhido foi por espago temporal, permanecendo
apenas os trabalhos publicados nos ultimos 10 anos. Dessa forma, os resultados afunilaram-se
para 64 da Scielo e 1 720 do PubMed. Em seguida, por meio da leitura de titulos, fez-se uma
selecdo de 17 da Scielo e 54 do PubMed. Ulteriormente, realizou-se a leitura integral dos 19
trabalhos da amostra, por meio da qual se constatou que apenas 6 alinhava-se com o tema desta
pesquisa. Portanto, a amostra final deste trabalho compde-se por 3 estudo da Scielo e 2 do
PubMed. Ademais, utilizaram-se dados e o manual de técnicas laboratoriais em raiva daOMS.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O virus da raiva pertence ao género Lyssavirus e a familia Rhabdoviridae (RABV); ha
16 espécies, das quais nem todas sao infectantes a humanos (Blumberg et al., 2020). Apresenta
forma de bala de 130-250 nm de comprimento ¢ 60-100 nm de didmetro com duas unidades
funcionais: o nucleoclapsideo interno (cont¢tm RNA envolto em nucleoproteinas (N),
fosfoproteinas (P) e polimerases virais (L, de “large protein”) e a membrana bilipidica com
glicoproteinas virais (G); as proteinas da matriz (M) entre essas unidades interagem com a
dominio da proteina G e limitam o nucleoclapsideo. O genoma ¢ representado por um RNA de
fita simples, linear, ndo segmentado e de sentido negativo com 5 genes principais organizados
na ordem 3’-N-P-M-G-L-5" (Banyard; Tordo, 2018; Rupprecht et al., 2018). Seu material
genético apresenta relativa estabilidade entre o pH de 5 a 10 e ¢ resistente a choques de
temperatura e a solugdes de 0,25-0,5% de fenol, mas sensivel a temperaturas de pasteurizagio,
a luz ultravioleta, a irradiagdo gama, a fixacdo de formalina e a beta-propriolactone. Sua
membrana ¢ completamente sensivel a solventes de lipidio, a alcool, a preparados de iodo ¢ a
compostos de amonia e parcialmente a cetonas (Rupprecht et al., 2018).

A transmissdo ocorre principalmente por meio de mordidas, porém, ainda que menos
recorrentes, ha a possibilidade de contagio aerossol, em circunstancias muito especificas (como
cavernas com morcegos infectados e laboratorios), laboratorial (por manuseio inapropriado de
amostras ou uso indevido dos equipamentos de protecao pessoal) (Rupprecht et al., 2018) ou
entre humanos (pela troca de fluidos - saliva, sangue, lagrimas, sémen, secre¢des vaginais — ou
transplantes, em especial o de cornea) (Machado et al., 2019). A patologia ¢ dividida em cinco
fases: o periodo de incubagdo, o prédromo, a fase neuroldgica aguda, o coma e a morte; apds a
inoculagdo do virus ha a penetracdo da célula em 10-15 minutos (apds os quais o antisoro
especifico se torna ineficaz), entretanto o periodo de incubagdo pode variar de uma semana a 6
anos, sendo a média ¢ de 1-2 més (Jackson, 2018). Além disso, classifica-se a exposi¢ao e indica
o tratamento correspondente em trés categorias: I) tocar ou alimentar animais, lambidas de
animais na pele intacta (sem exposicao) — lavagem de superficies expostas da pele, sem PEP;
IT) mordiscar a pele descoberta, pequenos arranhdes ou escoriagdes sem sangramento
(exposi¢do) — lavagem de feridas e vacinacao imediata (PEP); III) mordidas ou arranhdes
transdérmicos unicos ou multiplos, contaminacdo de mucosa ou pele ferida com saliva
proveniente de lambidas de animais, exposi¢des por contato direto com morcegos (exposicao
grave) — Lavagem de feridas, vacinag@o imediata e administracao de imunoglobulina antirrabica
(PEP) (WHO, 2024).

Imediatamente ap6s a infecc¢do, na fase de incubagdo, o virus entra em um periodo de
dificil detecg¢do (por ndo estimular resposta imunitaria, mas susceptivel de neutralizagdo se ja
estiverem presentes anticorpos) na qual a replicagdo ocorre no sitio de inoculacdo em tecido
ndo nervoso e penetra nos neurdnios por jungdes neuromusculares; ao se ligarem a receptores
celulares e sofrerem endocitose, a reducdo do pH no endossomo provoca mudancas
conformacionais na proteina G, as quais mediam a fusao das membranas endossomais e virais,
assim, ocorre a liberagdo do RNA encapsulado no citoplasma do hospedeiro, a transcri¢do e a
replicagdo no corpo celular do neurdnio periférico (Banyard; Tordo, 2018; Rupprecht et al.,
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2018).

Quando se inicia o transporte do virus ao sistema nervoso central (SNC), evidencia-se
a fase do prodromo (dura aproximadamente 1-2 semanas), essa acontece gradualmente por
fluxo retrogrado nos axonios e € a medida que a infecgdo progride que se desenvolvem os sinais
clinicos, que a priori incluem fraqueza, mal-estar geral, febre, dor de cabeca e queimacao,
dorméncia, latejamento, formigamento ou prurido no local da inoculagdo com irradiacao)
(Machado et al., 2019).

Apos atingir o SNC (em especial o tronco cerebral, o tdlamo, os ganglios da base ¢ a
medula espinhal) — alvo do virus — dé-se inicio a fase neuroldgica aguda, na qual ha
disseminagdo para meios periféricos relacionados a alta inervacao como tecidos musculares,
glandulas salivares, saliva e liquido cefalorraquidiano (Machado et al., 2019). Nesse periodo
deve-se distinguir se a raiva presente ¢ do tipo paralitica (20%) ou furiosa/ encefalitica (80%)
(Jackson, 2018; WHO, 2024

A raiva possui sintomatologia analoga a de diversas outras doengas e carece de meios
para confirmar seu diagnostico diferenciado. Dessa maneira, observa-se a existéncia de uma
gama exames ante-mortem de qualidade, viaveis, seguros e eficientes, dentre os quais convém
citar: a imunofluorescéncia direta (IFD) — feito a partir de amostras de saliva ou pele e
destinados a detectar a imunizagao antirrabica e a presenga das imunoglobulinas humanas G
e M; a inibi¢do rapida de focos fluorescentes para averiguar a imunizacdo do paciente; o
imunocromatografico rapido — averiguar antigenos do virus da raiva em tecido encefalico;
bidpsia rapida de pele (usualmente nucal); a espectrometria de massas para deteccdo de
peptideos do virus (Jackson, 2018; Rupprecht et al., 2018). Para analises post-mortem faz-se
uso do teste de PCR de transcriptase reversa (para descoberta de sequéncias Sanger), de
autopsias com indicios de inflamac¢ao nas meninge, ndodulos na microglia e da extragao de
tecidos para execugdo de provas semelhantes as feitas ante-mortem (Rupprecht et al., 2018).

O sistema imunologico natural normalmente nao consegue combater completamente
uma infec¢do por Lyssavirus, por essa razdo faz-se necessaria a intervencdo médica para o
tratamento da raiva humana; caso ndo haja cuidado intensivo, a morte ocorre em até 10 dias
apds a apari¢do dos sintomas, e estende-se para além de um més na presenca de auxilio
profissional, entretanto, ainda que raros, ha casos de recuperagao. Desse modo, destaca-se que
a situacdo ideal para o intervengdo ¢ quando ha profilaxia pré-exposicdo (PrEX) aliado a
profilaxia pés-exposi¢cao (PEP) (WHO, 2024).

A PrEX consiste na vacina pré-exposi¢cdo aplicada em 3 doses intramusculares ou
intradérmicas com poténcia de 2,5 IU (International Units) com refor¢o de 0,51U recomendado
semestralmente para profissionais com contato direto com virus e bienalmente para pessoas
areas de risco; a PrEX elimina a necessidade de administragdo de imunoglobulina e reduz o
numero de doses de vacina pos-exposicao, mas mantém-se a necessidade do tratamento pds-
exposicao simplificado (Rupprecht et al., 2018). Apds uma possivel exposicao a raiva, a area
de inoculagdo deve ser lavada imediatamente com dgua e sabao por 10-15 minutos para evitar
a penetracdo celular do virus nas células hospedeiras; a sutura primaria da ferida deve ser
postergada até a administragdo da imunoglobulina, caso contrario, adianta-se a invasao do virus
entre nas terminacdes nervosas — as suturas primdria e secundaria podem ser feitas duas
semanas ap6s a PEP ou quando o organismo apresentar anticorpos neutralizados (Rupprecht et
al., 2018). A PEP ¢ um tratamento de alta eficacia, indicado apenas em caso de exposi¢ao real
e consiste na combinacdo correta da imunizagdo passiva (soro antirrabico) e da vacinagdo do
tipo ndo Fermi ou com percentual muito elevado e/ou inativagao impropria do virus inoculados
em até 3 dias apds o suspeito evento (Rupprecht et al., 2018).

Ademais, observa-se a predominancia dos casos humanos globais (95%) na Africa e na
Asia (Machado et al., 2019; Blumberg et al., 2020), principalmente em popula¢des pobres ¢
vulneraveis que vivem em zonas rurais remotas, sem acesso facil a modalidades de tratamento
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profilactico. Ademais, a raiva atinge majoritariamente homens (66,5%), menores de 15 anos de
idade (49,6%), com exposicao frequente por mordedura (81,9%), com profilaxia incompleta/
inadequada (29,8%) ou inexistente (70,2%) (Vargas et al., 2019). Os principais vetores sao os
caes, seguidos dos morcegos e outros (Jackson, 2018).

Tendo isso em vista, € posto em pauta o perfil dos paises no qual a raiva humana é um
problema recorrente, sendo necessario um estudo epidemioldgico para criagao de agdes que
promovam a vacinacdo dos grupos mais expostos ao virus. Outrossim, manejo dos animais
vetores ¢ de extrema importacao para o controle da doenga.

4 CONCLUSAO

O vigente ensaio evidencia que raiva ¢ um problema persistente. Nessa conjuntura,
convém ressaltar a sensibilidade viral a temperaturas de pasteurizacao, a luz ultravioleta, a
irradiagcdo gama, a fixacdo de formalina, a beta-propriolactone, a solventes de lipidio, a alcool,
a preparados de iodo e a compostos de amodnia. Também ¢ relevante destacar as existéncia dos
dois tipos de raiva, a encefalitica e a paralitica, cada uma com sintomatologia distinta, mas
presenca idéntica das 5 fases: o periodo de incubacao (ecliptico), o prédromo (sintomas brandos
e genéricos), a fase neuroldgica aguda (sintomas graves), o coma (fase final) e a morte.
Outrossim, expoe-se a sorte de exames disponiveis para um diagnostico certeiro, viavel e
eficiente ante e post-mortem. Além disso, mostra-se a existéncia de tratamentos pré e pos-
exposicao, sendo a vacinacdo animal ¢ a PrEP opg¢des mais simples e baratas quando
comparadas a PEP. Ademais, tem-se que o publico mais afetado pela doenca — homens,
menores de 15 anos, moradores de zona rural, de paises africanos e asiaticos — € 0s seus
principais meios de inoculacdo — mordidas e cdes. Portanto, enfatiza-se a importancia da
notificacdo ¢ do combate a raiva, bem como do estuda da patologia a fim de encontrar
tratamentos eficazes.
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