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Resumo

A partir dos registros de 6bitos por raiva humana, com confirmacgéao laboratorial, no periodo de 1970 a 2002,
existentes no Instituto Pasteur, foi realizado um estudo clinico-epidemiolégico retrospectivo. Em relacao ao
Estado de procedéncia dos pacientes, verificou-se que 85,5% eram de Sao Paulo. A distribuicdo por sexo foi
74,9% para homens e 25,1% para mulheres, sendo que 38,4% dos 6bitos foram em individuos de até 10 anos
de idade. Verificou-se que o cédo foi o responsavel por 91,3% dos casos, e a maioria dos animais agressores
desapareceu ou era “ignorada”, sendo a mordedura a forma de transmissdo mais frequientemente relatada. O
periodo de incuba¢do minimo foi de dez dias e o mais longo registrado neste estudo foi de 715 dias. O periodo
médio de incubacéo foi de 73 dias, com a mediana estabelecida em 54 dias. Em 54,2% dos casos a agressao
atingiu a cabeca ou membros superiores, e em 35% a lesédo foi Unica e superficial. O periodo médio de
evolucao da doenca foi de seis dias e os sintomas mais citados na descri¢éo clinica dos casos foram: a
hidrofobia, a aerofobia, a febre e a alteracdo de comportamento.

Palavras-chave: raiva humana; epidemiologia; aspectos clinicos.
Abstract

Starting with the registers of deaths caused by human rabies, confirmed by laboratory, in the period from 1970 to
2002, collected by the Pasteur Institute, a retrospect clinical and epidemiological study was performed.
Regarding the state from which each case came from, it was possible to see that 85% were of the state of S&o
Paulo. Distribution according to sex showed that 74,9% were males and 25,1%, females; age criteria showed
that 38,4% of the deaths occurred in people under 10 years of age. The study showed that dogs were
responsible for 91,3% of the cases, and the majority of the aggressive animals disappeared or was “ignored”,
and bites were the most reported form of aggression. Minimum incubation period was 10 days and the longest
period registered in this study was 715 days. Average incubation period was 73 days, with the median
established in 54 days. In 54,2% of the cases, the aggression hit the head or superior members, and in 35%
there was a single superficial lesion. Average period for the evolution of the disease was six days and most
related symptoms were hydrophobia, aerophobia, fever and behavior changes.
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Introducéao

A raiva, doenga causada por virus do género Lyssavirus, familia Rhabdoviridae, conhecida desde a
Antiguidade, continua representando um risco permanente a populacdo humana de varias regides do mundo,
tais como paises da Asia, da Africa e da América do Sul.

O Programa Nacional de Profilaxia da Raiva (PNPR) foi criado oficialmente no Brasil pelo Ministério da Saude,
em 1973, e o Estado de Sao Paulo constituiu, neste mesmo ano, junto a Secretaria de Estado da Saude, a
Comisséo Permanente de Controle da Raiva (CPCR), a qual iniciou seus trabalhos em 1975. Desde 1996, esta
Comisséo esta sediada no Instituto Pasteur, que possui também o Laboratério Nacional de Referéncia para
Raiva, junto ao Ministério da Saude.

Embora todos os mamiferos possam ser infectados pelo virus da raiva, representantes das ordens Carnivora e
Quiroptera sdo seus principais reservatorios?.

No Brasil, assim como na América Latina, o céo foi até 2003 a principal espécie transmissora, responsavel por
cerca de 80% dos casos humanos2:3: 4, A partir de 2004 houve uma importante alteracéo do perfil
epidemioldgico da raiva em nosso Pais, e 0 morcego hematéfago (Desmodus rotundus) passou a desempenhar
este papel, tendo em vista os surtos ocorridos nas regides Norte e Nordeste, em 2004 e 2005, respectivamente.
Ressalta-se que desde 1985 o morcego hematéfago ja era considerada a segunda principal espécie
transmissora de raiva humana (COVEV/CGDT/DEVEP/SVS/Ministério da Saude).

As alteracdes ambientais determinadas pela acéo de diversos fatores, como a exploracéo de recursos naturais,
0s desmatamentos, as queimadas, as construcdes de represas e rodovias, provocadas pela intervencao
humana, modificaram a composicéo e a abundancia das espécies animais, bem como trouxeram estas
espécies para proximo do homem. Estes fatos tiveram importante impacto na ocorréncia das zoonoses,
particularmente da raiva transmitida por silvestres.

O periodo de incubacao (PI) do virus da raiva em humanos e animais € considerado longo, quando comparado
com o de outras viroses. Este fato ocorre, provavelmente, em funcdo do longo periodo que o virus permanece
no ponto de inoculagédo, se replicando, antes de atingir os nervos periféricos. O PI médio varia de 20 a 90 dias,
havendo relatos de até seis anos. Esta variacdo depende da extenséo do ferimento, da profundidade, da
localizagdo e da carga e cepa virais®5.

Estudos recentes demonstraram a existéncia de diferentes receptores virais em distintos tipos de células’, mas
h& muito, ainda, que se pesquisar sobre a patogenia da raiva, e 0 avanc¢o nesta linha de pesquisa certamente
trara enorme contribuicao a terapia anti-rabica.

A principal via de transmissé&o da raiva humana é através da mordedura, arranhadura ou lambedura de pele
ferida, porém novos aspectos da transmisséo tém sido relatados, além da transmisséo por aerosséis, por
transplante de cOrnea e, mais recentemente, por transplante de 6rgéos, ocorridas nos Estados Unidos em
20048 e na Alemanha, 2005°.

Os sintomas em humanos iniciam-se de forma inespecifica, sendo frequiente a febre, a cefaléia e o mal-estar
generalizado, acompanhados de depressao e angustia. Com freqiiéncia ha dor e formigamento no local da
agressao, assim como crises convulsivas. Sao evidenciadas: extrema sensibilidade a luz e aos sons, aerofobia,
dificuldade de degluticdo, contragBes espasmaodicas laringofaringeas a simples vista de um copo de &4gua, ou se
abstém de deglutir sua prépria saliva, justificando a denominacéo de hidrofobia. A fase de excitacdo pode ser
predominante até a morte ou substituida por uma fase de paralisia generalizada, seguida de apatia, facies
inexpressiva, estupor e coma. O periodo de morbidade é de 2 a 6 dias, podendo se apresentar mais longo10.

A mudanca do perfil epidemiolégico da raiva, as descobertas relacionadas a patogenia® e a nova forma de
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transmissdo89 e o tratamento experimental, recentemente desenvolvidos com éxito19, conferem enormes
desafios aos estudos sobre a raiva, reforcando a importancia do diagnéstico clinico-epidemiol6gico para o
desenvolvimento e a realizacdo de técnicas moleculares de diagnéstico laboratorial, de forma oportuna,
permitindo acdes de controle desta enfermidade reemergente.

O objetivo do presente trabalho é analisar aspectos clinicos e epidemiologicos, a partir das informacdes dos
registros existentes no Instituto Pasteur dos pacientes que vieram a 6bito em consequéncia da infeccéo pelo
virus da raiva, no periodo de 1970 a 2002.

Metodologia

Utilizando-se dos livros de registro de casos de raiva, relatdrios de diretoria, fichas de notificacéo de casos e
arquivos de resultados laboratoriais do Instituto Pasteur de Sao Paulo foram coletados dados disponiveis de
cada caso de raiva humana registrado na instituigdo.

Os dados levantados foram os seguintes: Estado de procedéncia do paciente, sexo e idade do paciente, animal
agressor, local da agressao, tipo e gravidade da agresséao, periodo de incubacéo, principais sintomas e outros
dados clinicos e epidemioldgicos.

A qualidade da informacéo obtida através deste levantamento foi muito heterogénea ao longo do periodo
estudado, porém, a partir de 1973 os dados foram, gradativamente, apresentados com maior riqueza de
detalhes.

Resultados

No periodo de janeiro de 1970 a dezembro de 2002 foram registrados, nos arquivos do Instituto Pasteur, 296
Obitos humanos por raiva. Destes, 247 obtiveram confirmacéo laboratorial, representando 83,4% do total. A
Figura 1 mostra a frequéncia de casos humanos registrados no Instituto no periodo de 1970-2002, bem como o
namero de diagnosticos laboratoriais realizados por ano de estudo.
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Figura 1. Numero de ébitos humanos por raiva e de casos com diagndstico laboratorial. Instituto
Pasteur, 1970-2002.

Nos ultimos 18 anos, todos 0s casos naotificados tiveram confirmagé&o laboratorial. O universo utilizado neste
estudo, para informacdes clinico-epidemioldgicas, foi constituido por 247 casos com diagndstico laboratorial
para raiva. Na Tabela 1 sdo apresentados os nimeros de ébitos, por Estado de procedéncia do paciente, e na
Figura 2 é apresentada a distribuicdo dos casos de raiva humana por sexo e idade, no periodo estudado.

Tabela 1. Obitos por raiva humana, segundo o Estado de procedéncia do paciente. Instituto
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Pasteur, 1970 a 2002.

Procedéncia Numero %

S0 Paulo 211 85,5
Mmas Gerais 12 49
Mato Grosso do Sul G 2.4
Rondénia 4 1.6
Acre 3 1.2
Bahia 2 038
Mato Grosso 1 04
Tocantins 1 04
Amazonas 1 04
Rio de Janeiro 1 04
Ignorada 5 2,0

TOTAL 247 1000
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Figura 2. Namero de 6bitos por raiva humana, segundo sexo e faixa etéaria. Instituto Pasteur,
1970-2002.

Verifica-se que 85,5% dos pacientes eram procedentes de Sdo Paulo e a analise dos registros identificou 71
municipios de origem. A distribuicdo por sexo foi 74,9% para homens e 25,1% para mulheres, sendo que 38,4%
dos 6bitos foram em individuos de até 10 anos.

Os dados levantados em relacdo a espécie agressora e/ou transmissora e a condicdo/destino estao
apresentados nas Figuras 3 e 4, respectivamente, demonstrando que, no periodo, o céo era a principal espécie
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transmissora e o0 animal agressor, na maioria dos casos, era ignorado ou desaparecido.

6%

91.3%

BCic BEGato [OMorcego

Figura 3. Obitos por raiva humana, segundo o animal agressor. Instituto Pasteur, 1970-2002.

H Cio B Gato [ Morcego

L

il 1

Sl

A%

3000

20

100

Racrificuda Suspeitn Desaparecida I T e Ruivoss Sudin
Ignaruda

Figura 4. Espécie animal responsavel por casos de raiva humana, segundo condicdo ou destino.
Instituto Pasteur, 1970-2002.

A mordedura foi a forma mais comum de transmisséo da raiva (91,7%), conforme demonstrado na Figura 5, e 0
tipo e/ou gravidade da agressao esta apresentada na Tabela 2.
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Figura 5. Obitos por raiva humana, segundo o tipo de agress&o. Instituto Pasteur, 1970-2002.

Tabela 2. Obitos por raiva humana, segundo o tipo e a gravidade da agress&o. Instituto Pasteur,

1970-2002.
Tipo e gravidade da agressio Numero %
Superficial 5 5,1
Unica 8 8,2
Unica e superficial M 350
Unica e profunda 25 258
Profunda 1 1.0
Multipla 3 31
Multipla e profunda 10 10,4
Multipla e superficial 11 113
TOTAL 97 1000

Os periodos de incubacao foram influenciados pelo local de agressao e os resultados estdo apresentados na
Tabela 3.

Tabela 3. Porcentual de 6bitos por raiva humana, segundo localiza¢do da agressao e periodo de
incubac&o. Instituto Pasteur, 1970-2002.
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Lucaldizﬂgﬁn Periodo de Incubacio
a

SgERRo <0dias T2 B8 AN o) dias  Total
Cabeca 370 26,0 14,8 148 T4 100
Membros superiores 13.1 158 395 79 23,7 100
Miios 278 278 16,7 16,7 110 100
Pés - 15,0 250 50,0 - 100
Membros inferiores 7,0 276 24,1 172 24,1 100
Tronco 250 25,0 - 50,0 g 100

O periodo de incubacao minimo foi de dez dias e o mais longo registrado neste estudo foi de 715 dias. O
periodo médio de incubacéo foi de 73 dias, com a mediana estabelecida em 54 dias. Em 54,2% dos casos a
agressao atingiu a cabeca ou membros superiores.

Os principais sinais e sintomas da raiva humana, inespecificos e especificos, estdo demonstrados na Figura 6.
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Figura 6. Freqiiéncia dos principais sintomas apresentados por individuos que vieram a 6bito por
raiva. Instituto Pasteur, 1970-2002.

O tempo entre o0 aparecimento dos primeiros sintomas e a data de 6bito (periodo de morbidade) foi informado
em 71,7% dos casos estudados. Estes dados permitiram verificar que o tempo médio de duracéo da doenca foi
de seis dias, sendo a mediana de cinco dias; o periodo mais curto dois dias (observado em 20 casos) e o mais
longo 30 dias (registrado uma Unica vez).
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Discusséo

A Figura 1 demonstra um elevado nimero de @bitos no periodo 1970-1981, apds o que as ac¢des do Programa
Estadual de Controle da Raiva comegaram a mostrar resultados, de forma idéntica aos obtidos pelo Programa
Nacional, que é coordenado pelo Ministério da Saude (COVEV/CGDT/DEVEP/SVS/

Ministério da Saude).

Os dados da Figura 1 demonstram que o papel do laboratério de diagndstico na vigilancia epidemiol6gica da
raiva humana foi crescentemente fortalecido, uma vez que todos os casos registrados no Instituto Pasteur, a
partir de 1985, foram confirmados laboratorialmente, por meio das técnicas usuais de diagnéstico
recomendadas pela Organizacao Mundial da Salde (imunofluorescéncia direta e isolamento viral em
camundongos e/ou células). Este fato é de suma importancia, levando-se em consideracao as doencgas cuja
sintomatologia se assemelha a da raiva, como por exemplo: tétano, encefalites virais, sindrome de Guilain-
Barré e reacdes pos-vacinais, entre outras. Atualmente, segundo normas estabelecidas pelo Ministério da
Salde, todos os casos de raiva humana que ocorrem no Brasil devem ser diagnosticados e determinadas as
fontes de infecgéo, por técnicas de biologia molecular (tipificagdo antigénica e/ou genética).

Conforme apresentado na Tabela 1, 211 dbitos foram de individuos moradores de S&o Paulo (85,5%). Ressalta-
se, no entanto, que o Estado ndo apresenta casos autéctones desde 2001 e ultimo 6bito por variante canina é
de 199812,

Nas Américas, no periodo de 2000-2002, os relatos de identificacdo de raiva humana, segundo sexo, variaram
de 61,5% a 72,2% em homens, e 28,8% a 35,5%, mulheres2.3:4, No Brasil estas porcentagens variaram, no
mesmo periodo, de 60,0% a 73,1%, homens, e 27,9% a 40,0%, mulheres (COVEV/CGDT/DEVEP/SVS/
Ministério da Saude).

Nos registros do Instituto Pasteur, para o periodo de 1970-2002, os dados foram semelhantes: a média foi de
74,9% de casos em homens e 25,1% em mulheres. A expectativa é que esta diferenca porcentual dos casos de
Obito por raiva entre homens e mulheres apresente a tendéncia de diminuir a partir do aumento do nimero de
casos de raiva transmitidos por animais silvestres, em especial por morcegos.

No periodo estudado, como ja foi mencionado, o cdo constituiu-se a principal espécie transmissora (91,3%).
Esta proporcéo foi encontrada tanto no ambito nacional como nas Américas2:3:4,

Nos Estados Unidos, onde o ciclo urbano da raiva foi eliminado, as variantes de cepas do virus rabico
originarias de morcegos foram identificadas em 26 de 35 casos humanos (77,8%) de 1958 a 200013,

Em relacdo a condigdo ou ao destino dos animais agressores, é importante mencionar que a maioria deles
desapareceu, sendo que muitos pertenciam a propria vitima. Durante o curso da doengca é comum 0s animais
se afastarem do domicilio e se deslocarem por quildmetros, fazendo novas vitimas ou infectando novos
hospedeiros.

Nos casos relacionados com mordeduras por animais considerados como ndo doentes sdo necessarias
exaustivas pesquisas epidemioldgicas para a comprovacao do fato. Um registro interessante foi o de uma
menor que veio a Gbito, com confirmacéo laboratorial de raiva, enquanto o animal tido como transmissor
permanecia vivo. Naguela oportunidade o animal foi recolhido ao canil do Instituto Pasteur e mantido em
observacéo por seis meses, com colheitas de amostras de saliva a cada 8-10 dias. Todas as tentativas de
isolamento viral apresentaram resultados negativos. Informacdes posteriores revelaram que a paciente sofrera
uma agressao por animal de rua, que se alimentava no “lixao” da cidade.

Ressalta-se, porém, que a literatura cientifica cita a eliminacdo de virus da raiva pela saliva de um céo que
permaneceu vivo, na condigcdo de transmissor, durante 18 mesesl4. H4, também, relatos que comprovam a
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eliminacao do virus da raiva pela saliva de cées que, ap0s apresentarem um quadro clinico compativel com a
raiva, se recuperaram, mantendo a eliminacéo do virus por alguns dias15.16,

De acordo com diversos autores®.7, a mordedura é a forma mais frequente de transmisséo da infecgdo rabica.
Os dentes do animal doente funcionam como um mecanismo de inoculacao do virus presente na saliva, pelas
vias subcutaneas e/ou intramuscular, iniciando, a partir do ponto de inoculagdo, sua migracdo para o sistema
nervoso central. Do total de registros com esta informacéo disponivel, em 91,7% a transmisséo se fez por meio
de mordedura de animais. Quanto ao porcentual observado para os contatos, faltam maiores informacdes sobre
tipo e duracdo dos mesmos.

Ao proceder a analise do periodo de incubac¢éo e da porta de entrada do virus, constatou-se que quando a
agressao ocorreu na regido da cabega, em 63% dos casos o periodo de incubacao foi menor ou igual a 42 dias,
e em 37,0%, inferior a 20 dias. Quando a porta de entrada foi a polpa digital ou as maos, também na maioria
dos casos (55,6%) o periodo de incubacao nao ultrapassou 42 dias. Este periodo é mais curto quanto mais
préxima for a lesdo do sistema nervoso central (SNC), cabeca, e regido de grande inervacao, polpa digitall8.

Estes dados sdo coerentes, também, com os relatos constantes na literatura médical9.20.21 Entretanto, deve-se
salientar que das agressdes que atingiram os membros inferiores em 34,5% o periodo de incubacéo foi de até
42 dias, que pode ser considerado curto, quando se analisa a distancia em relacdo ao SNC. Quando analisado
o tipo de ferimento sofrido, verifica-se na Tabela 2 que mesmo quando a agresséo do animal raivoso causou
ferimentos considerados Unicos e superficiais, estes resultaram em letalidade em 35,0% dos casos nos quais
houve relato da gravidade do ferimento causado. Este fato faz supor que, no caso de 6bito humano, quando o
paciente ou responsavel nega acidente anterior com animais este pode ter sido de natureza leve e considerado,
no momento do acidente, sem maiores conseqiéncias.

Dos 247 casos estudados, verificaram-se relatos dos aspectos clinicos em 103 registros, sendo os sintomas
mais frequentes a aerofobia (50,5%), hidrofobia e agitacdo psico-motora (47,5%) e febre (45,0%). Dor ou
parestesia no local de agresséo esteve presente em 15,8% dos casos e 11,2% relataram dor de cabeca.

Estudos realizados no México revelaram que os sintomas mais freqlientes observados no inicio da doenca
eram: a febre, a dor e a parestesia no local onde foi inoculado o virus (local de agressao), estando presentes
em 60,0% dos casos?2. A sintomatologia predominante encontrada por outros autores23, em estudo com dez
casos de raiva humana, foi hidrofobia e agitacdo psicomotora (90,0%), seguidas por aerofobia e contraturas
musculares apds estimulos em 80,0% dos casos.

Muitas outras complicacdes médicas podem ser desenvolvidas em pacientes infectados com raival0.
Hemorragia gastrointestinal € uma complicacdo comum?24, sintomatologia que néo foi constatada nos registros
do Instituto Pasteur.

Alguns autores associam a forma paralitica da doenca no homem, na qual o periodo de excitacao estaria
ausente, com a transmiss&o da raiva por morcegos ou em pacientes que receberam tratamento pds-exposicao®.

Em relacé@o a conduta adotada quanto ao tratamento aplicado pos-exposicao, a informagéo obtida revelou que
114 pacientes ndo receberam nenhum tipo de tratamento, enquanto 32 iniciaram a vacinacdo. Nos demais
registros ndo ha mencéo ao procedimento adotado.

Os pacientes que foram a Gbito sem tratamento (78,0%) ndo procuraram o0s servicos meédicos, provavelmente
por falta de esclarecimento em relacdo & conduta a seguir apds o acidente. E importante lembrar que o fator
socioecondmico ndo pode ser subestimado. Embora a série de vacinas empregadas no esquema profilatico
seja oferecida gratuitamente pelo Estado, o tratamento envolve a perda de horas-trabalho, gastos com
deslocamento, prejudicando as classes sociais menos favorecidas. Em estudo realizado, no Brasil, sobre
avaliacdo de areas de risco para a raiva foi evidenciado o fato de ndo haver registro de 6bito por raiva humana
em pessoas com grau superior de instrucéo, no periodo de 1980 a 198825,
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Deve-se considerar que o desenvolvimento da doenca ndo estd, simplesmente, relacionado com a gravidade da
mordedura e a proximidade do SNC. Sabe-se que uma série de outros fatores desempenha importante papel no
processo de estabelecimento da infeccdo. Dentre estes, destacam-se a resposta imune (celular e humoral) e o
estado geral de saude de cada paciente.

A mudanca do perfil epidemioldgico da raiva, com a diminuicéo gradativa da importancia do cdo como espécie
transmissora no nosso meio, faz com que a atencdo aos aspectos clinicos da doenca em humanos e animais
seja intensificada.

Conclusodes

Ao analisar o periodo estudado, pode-se concluir:

Houve uma diminuicdo gradativa do niumero de casos de raiva humana compativel com a adoc¢éo das
medidas preconizadas pela Organiza¢do Mundial da Saude (OMS), para o controle da raiva canina.

O laboratorio de diagnéstico de raiva aumentou consideravelmente sua participagédo na vigilancia
epidemiolédgica da raiva humana, a partir de 1985.

O alto percentual de animais agressores que desapareceu (caes e gatos) destaca a caracteristica de
fuga dos animais infectados pelo virus rabico e a necessidade de adoc¢éo do tratamento profilatico
nestes casos.

O frequiente relato de casos de raiva humana a partir de lesé@o Unica e superficial também indica a
necessidade de tratamento profilatico.

Especial atencao deve ser dada aos aspectos clinicos da raiva humana e animal, tendo em vista a
mudanca do perfil epidemioldgico da doenca.

Agradecimento a Esther Bocato Chamelet pela valiosa colaboragéo em todas as fases deste trabalho.
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