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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

A raiva humana, uma zoonose viral causada pelo Rabies virus (RABV), do género Lyssavirus e da
familia Rhabdoviridae, representa um grave desafio de saude publica, especialmente em paises
em desenvolvimento. A doenca é quase sempre fatal apds o aparecimento dos sintomas, mesmo
com os avanc¢os na profilaxia e tratamento. Este estudo realiza uma revisdo sobre a
epidemiologia, transmissao, profilaxia e novas terapias para a raiva, com o objetivo de atualizar
as informacodes disponiveis e explorar novas abordagens terapéuticas e de saude publica. A
pesquisa, realizada em junho de 2024, foi conduzida através das bases de dados BVS, PubMed,
SciELO, Google Scholar e UpToDate, abrangendo estudos publicados entre 2020 e 2024 em
portugués, espanhol e inglés. Foram utilizados descritores como "Raiva", "Infeccbes por
Rhabdoviridae" e "Vacina Antirrabica", resultando em 1882 estudos iniciais. Apds uma triagem
rigorosa, 300 artigos foram considerados elegiveis e 16 foram analisados em detalhe. A andlise
destacou a importancia da vacinacdo em massa, do diagndstico precoce e das estratégias de
profilaxia na prevencdao da doenca. Apesar dos desafios, o fortalecimento dos programas de
vigilancia e a educacao publica sdo cruciais para o controle da raiva, com avangos em vacinas e
terapias trazendo uma perspectiva positiva para o futuro.
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CHALLENGES AND ADVANCES IN PUBLIC HEALTH: AN
ANALYSIS OF ANGER

ABSTRACT

Human rabies, a viral zoonosis caused by Rabies virus (RABV), of the genus Lyssavirus and
family Rhabdoviridae, represents a serious public health challenge, especially in developing
countries. The disease is almost always fatal after the onset of symptoms, despite advances in
prophylaxis and treatment. This study reviews the epidemiology, transmission, prophylaxis,
and new therapies for rabies, with the aim of updating the available information and exploring
new therapeutic and public health approaches. The research, carried out in June 2024, was
conducted through the BVS, PubMed, SciELO, Google Scholar, and UpToDate databases,
covering studies published between 2020 and 2024 in Portuguese, Spanish, and English.
Descriptors such as "Rabies", "Rhabdoviridae Infections"”, and "Rabies Vaccine" were used,
resulting in 1882 initial studies. After rigorous screening, 300 articles were considered eligible
and 16 were analyzed in detail. The analysis highlighted the importance of mass vaccination,
early diagnosis and prophylaxis strategies in preventing the disease. Despite the challenges,
strengthening surveillance programs and public education are crucial for rabies control, with
advances in vaccines and therapies offering a positive outlook for the future.

Keywords: Rabies, Rhabdoviridae Infections, Rabies Vaccine.
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INTRODUCAO

A raiva humana é uma zoonose viral causada pelo Rabies virus (RABV), que
pertence ao género Lyssavirus e a familia Rhabdoviridae. A transmissao do virus ocorre
principalmente através da saliva de animais infectados, sendo os cdes os principais
transmissores. A meng¢ao mais antiga da raiva esta registrada no Cédigo Babil6nico de
Eshnunna, datado de mais de 4000 anos (2300 a.C.), e também foi descrita por
Aristételes no século IV a.C. (Hampson et al., 2015). Na india, o conhecimento sobre a
raiva remonta ao periodo védico (1500-500 a.C.), sendo mencionada na antiga escritura

Atharvaveda (Kumar et al., 2023).

A transmissao da raiva para seres humanos pela saliva de animais infectados foi
demonstrada por Zinke em 1804. Em 1881, Pasteur comprovou o neurotropismo do
virus da raiva e, em 1885, desenvolveu a primeira vacina antirrdbica, administrada com
sucesso a Joseph Meister. Em 1903, Remlinger e Riffat-Bay identificaram o virus da raiva,
e em 1958, Kissling foi pioneiro no cultivo do virus em cultura de tecidos. A partir da
década de 1940, o virus comecou a se disseminar entre raposas na Europa,
intensificando o controle da doenca no continente (Alves et al., 2023; Kumar et al.,

2023).

A raiva permanece um grave problema de saude publica, especialmente em
paises em desenvolvimento, causando cerca de 60 mil mortes anuais (Devleesschauwer
et al., 2016; Hampson et al., 2019; Jackson, 2016; Knobel et al., 2005; Veloso et al.,
2011). No Brasil, apesar dos avancos na vacinacdo de cdes e gatos, a doenca ainda
preocupa. Entre 2010 e 2020, houve casos esporadicos, principalmente na regido Norte,
onde a transmissdo por morcegos hematéfagos é uma das principais ameacas.
Campanhas de vacinagdao em massa tém reduzido a incidéncia, mas surtos ocasionais

ainda representam um desafio para a saude publica (Brasil, 2020).

A raiva, ainda prevalente em 122 paises onde a raiva canina é endémica,
continua a matar entre 60.000 e 125.000 pessoas anualmente, principalmente criancgas
menores de 15 anos na Africa e Asia (Hampson et al., 2015). O RABV afeta todos os
mamiferos e é endémico em muitos paises, exceto em ilhas como Australia e Antartica

(Kumar et al.,, 2023). Diversas variantes do virus da familia Rhabdoviridae sdo
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responsaveis pela raiva, sendo o virus cldssico da raiva o mais prevalente em humanos

(Hampson et al., 2019; Jackson, 2016; Knobel et al., 2005; Veloso et al., 2011).

O RABV é um patogeno multi-hospedeiro, afetando todos os animais de sangue
guente, como cdes, carnivoros selvagens como raposas, chacais, lobos e mangustos,
além de guaxinins, texugos e morcegos, que sdo os principais reservatérios naturais do
virus e uma fonte importante de infec¢do humana (Kumar et al., 2023). Na América
Latina e no Brasil, o RABV é o Unico virus presente e expressa-se em 12 variantes

antigénicas de acordo com os hospedeiros naturais (Pinto et al., 2021).

A transmissdo ocorre principalmente por animais selvagens, como morcegos,
guaxinins, gambds e raposas, bem como por cdes e gatos domésticos ndo vacinados, que
também correm risco de adquirir a raiva. A infeccdo em humanos ocorre pela inoculagao
do virus presente na saliva de animais infectados através de lambeduras, arranhaduras
e mordeduras, com o virus se multiplicando no sistema nervoso central (SNC) apods a

entrada no organismo (Rupprecht et al., 2002; Zhang et al., 2023).

O tropismo e a disseminacdo do virus sdo caracteristicas marcantes da raiva, com
os Lyssavirus mostrando predilecdo pelo tecido neural. Tropismo, nesse contexto,
refere-se a afinidade especifica do virus da raiva pelo sistema nervoso central (SNC),
indicando sua preferéncia e capacidade para infectar e se multiplicar nas células
nervosas. O virus se liga aos receptores nicotinicos de acetilcolina nas células musculares
e entra nas células nervosas, migrando centralmente através dos nervos periféricos até
alcancar o cérebro e afetar areas como o diencéfalo, hipocampo e tronco cerebral
(Jackson et al., 2016; Comité Internacional de Taxonomia de Virus, 2024; Warrell e

Warrell, 2004; Hemachudha et al., 2002).

A profilaxia é a Unica forma eficaz de prevencdo, realizada antes ou apéds o
contato com um animal rabico. Apesar de eficazes, a profilaxia pré e pds-exposicao
enfrentam desafios devido ao acesso limitado e atrasos na aplicacao, resultando em um
grande numero de mortes anuais (Conceicdo e Abreu, 2020; Jackson et al., 2016). No
Brasil, as campanhas de vacinagdo reduziram os casos de raiva transmitida por cdes, mas
ainda ocorrem casos transmitidos por animais silvestres, indicando uma mudanc¢a no

perfil epidemiolégico (Devleesschauwer et al., 2016; Wada et al., 2011).

Os ciclos de transmissdo da raiva humana sao divididos em quatro: urbano, rural,
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silvestre aéreo e silvestre terrestre. No ciclo urbano, os principais transmissores sao caes
e gatos, enquanto no ciclo silvestre, os morcegos sao os principais reservatoérios. O
periodo de incubacdo varia, sendo em humanos de 45 dias em média, mas podendo
durar anos. Os primeiros sintomas sao inespecificos, evoluindo rapidamente para sinais

neuroldgicos graves e morte (Brasil, 2005).

A confirmagdo de casos de raiva é feita por critérios laboratoriais ou clinico-
epidemioldgicos, incluindo a deteccdo de anticorpos especificos, técnicas de
imunofluorescéncia direta, isolamento do virus e PCR. O critério clinico-epidemioldgico
envolve a observacdo de exposicdo a uma fonte de infeccdo e sintomas compativeis
(Vargas, 2020).

Este trabalho propde uma revisdo integrativa sobre a raiva, abordando
epidemiologia, transmissdo, profilaxia pré e pds-exposicdao e alternativas terapéuticas
em desenvolvimento. O objetivo é fornecer informacgdes relevantes para a pratica clinica

na prevencgao e tratamento da raiva, além de discutir as perspectivas futuras na area.

A compreensdo detalhada da epidemiologia e do manejo da raiva é crucial para
o desenvolvimento de estratégias eficazes de prevencdo e controle. A profilaxia pré e
pds-exposicao continua a ser um pilar fundamental na protecdo contra a doenca, e a
revisdo das alternativas terapéuticas emergentes pode contribuir para avangos na

eficacia do tratamento e na reducdo das taxas de mortalidade.

METODOLOGIA

A presente revisdo integrativa da literatura teve como objetivo explorar a
abordagem integrada dos estudos sobre a raiva, adotando uma perspectiva ampla e
abrangente. A pesquisa, realizada em junho de 2024, envolveu fontes em portugués,
espanhol e inglés, e utilizou bases de dados como o Portal Regional da Biblioteca Virtual
em Saude, US National Library of Medicine (PubMed), Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Google Scholar e a plataforma UpToDate. Para a selecdo dos estudos, foram
empregados Descritores em Ciéncias da Saude (DECs) relacionados a raiva, como
"Raiva", "Infeccdes por Rhabdoviridae", "Vacina Antirrabica", e na Medical Subject
Headings (MeSH): "Rabies", "Rhabdoviridae Infections", "Rabies Vaccine", utilizando o

operador booleano "AND" para o cruzamento dos descritores.
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Como as abordagens integradas na prevencao, diagndstico e tratamento da raiva
podem contribuir para a melhoria das estratégias de controle da doenga e a redugao da
sua incidéncia global? Esta questdo orienta a andlise dos resultados e a discussao sobre
as estratégias de controle da raiva. A investigacdao sobre como essas abordagens podem
aprimorar as praticas atuais e promover uma reducdo significativa na incidéncia da
doenga é fundamental para desenvolver recomendagdes praticas e eficazes, que visem
ndo apenas a prevencao e o tratamento, mas também a implementacdo de politicas de

salde publica mais eficazes em diferentes contextos globais.

A revisdo abrangeu estudos experimentais e observacionais, incluindo ensaios
clinicos randomizados, estudos de caso-controle e estudos de coorte, realizados em
seres humanos no periodo de 2020 a 2024. Os critérios de inclusdo foram rigorosamente
definidos, exigindo que os artigos fossem redigidos em inglés, espanhol ou portugués,
abordassem aspectos relevantes sobre a raiva, tivessem resumos disponiveis nas bases

de dados e disponibilizassem o texto completo online.

Inicialmente, a busca resultou em um total de 1882 estudos, dos quais 2107
foram excluidos por ndo atenderem aos critérios estabelecidos. Apds a selecao
criteriosa, 633 artigos foram considerados elegiveis para andlise subsequente,
proporcionando uma base sélida para compreensdao da raiva e seus aspectos

relacionados em seres humanos.

Para assegurar a qualidade e relevancia dos artigos incluidos, foram excluidos
cuidadosamente artigos duplicados, teses, cartas ao editor e textos incompletos. Além
disso, foram descartados estudos que nao abordavam diretamente a raiva em humanos
ou que ndo estavam alinhados com os objetivos propostos pela revisao integrativa. Esse
processo rigoroso de selecdo resultou em uma amostra de 300 artigos considerados
para analise mais aprofundada, proporcionando uma base confidvel para as

investigacGes conduzidas no contexto da raiva.

Apds a leitura dos titulos e resumos, 16 artigos foram selecionados para leitura
na integra e inclusdo na revisdo integrativa. Esses estudos contemplaram diferentes
metodologias, incluindo pesquisas transversais, revisdes sistematicas, coortes e ensaios
clinicos randomizados, apresentando informacdes qualitativas e descritivas. A analise

abrangente desses artigos permitiu uma compreensdo mais aprofundada da raiva e suas
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diversas facetas, fornecendo dados valiosos para a pratica clinica e para o avango do

conhecimento nessa area.

Imagem 1: Fluxograma representativo da varredura nas bases de dados.

!

[ Identificacio de estudos por meio de bases de dados e registros

o

o PUBMED (n = 621)
ag Registros identificados por
-t meio de pesquisas nas bases SCIELO (n = 315)
o de dados (n = 1882) —
:-L_- GOOGLE SCHOLAR (n = 368)
=
“ﬂl UPTODATE (n = 578)
Artigos excluidos por nao
. C estarem relacionados ao
Registro apc@ Elll‘l‘llnE{;?D de *| tema ou por serem estudos
estudos duplicados (n =633) -
o de revisdo
'3. (n = 1249)
4
ﬂ Artigos excluidos por ndo
Estudo selecionados por .
meio da leitura do titulo e respnnﬁiﬁgg;ﬂf;rgunta
resumo (n = 344) (n = 289)
g !
a
= Estudos completos
a relacionados para leitura na
o integra (n = 300)
|
w
B *
0 Estudos incluindo para
E mostra do estudo (n = 16)
=

Fonte: Autor, 2024.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A raiva é uma doenca zoondtica que afeta mamiferos, incluindo humanos, e é
especialmente prevalente na Asia e Africa (Silva et al., 2020). A india representa um

terco dos casos globais, enquanto em muitas dreas da Africa, a raiva é subnotificada
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devido a falta de vigilancia (Ferreira et al., 2021). A doenca gera um custo anual de USS
8,6 bilhdes (Martins et al., 2022). Nos Estados Unidos, a transmissdao da raiva por
morcegos é alta, com 29 espécies em mais de 47 estados, mas o pais esta livre da raiva
canina (Carvalho et al., 2021). Na América Latina, a raiva esta presente em paises como
México, Uruguai, Panama, Argentina e Brasil, com aumento da transmissdo por

morcegos hematdfagos (Oliveira et al., 2023).

No Brasil, no periodo de 2010 a 2021, houve 40 casos de raiva humana, metade
transmitida por morcegos (Santos et al., 2023). Em 2018, ocorreu um surto no Pard que
envolveu dez pessoas infectadas por morcegos (Almeida et al., 2020). Em 2021, uma
crianga morreu no Maranhdo apds ser mordida por uma raposa (Lopes et al., 2022). A
raiva humana transmitida por cdes no Brasil tem diminuido devido a politicas publicas e
campanhas de vacina¢do, porém a raiva transmitida por mamiferos silvestres ainda é
uma problematica relevante, especialmente nas regidoes Norte e Nordeste do pais
(Pereira et al., 2023). Na América Latina, a redu¢do nos casos de raiva humana deve-se
ao controle da raiva canina. Entretanto, a raiva transmitida por animais silvestres, como
morcegos, tem aumentado (Gomes et al., 2023). Ja em paises como os Estados Unidos,

a raiva humana é rara, geralmente envolvendo animais silvestres (Martins et al., 2022).

Entre 2000 e 2017, o Brasil registrou 188 casos de raiva humana, principalmente
no Nordeste (Costa et al., 2020). Em 2017, todos os casos foram atribuidos a variantes
do morcego Desmodus rotundus, refletindo o impacto das campanhas de vacinacao,
apesar de surtos esporadicos (Carvalho et al., 2021). De 2012 a 2022, foram identificados
40 casos de raiva humana no Brasil, com um surto notdvel em 2018 no Para (Oliveira et
al., 2023). Morcegos foram responsaveis por 57,5% dos casos, influenciados por
mudangas ambientais (Ferreira et al., 2021). A determinagao da variante viral é crucial

para o entendimento epidemioldgico e vigilancia (Santos et al., 2023).

A raiva pode ser transmitida por quatro ciclos epidemioldgicos distintos: aéreo,
silvestre, rural e urbano, todos inter-relacionados e facilitadores da disseminacdo do
virus (Almeida et al., 2020). O ciclo urbano, enfatizado pela proximidade entre animais
domésticos como cdes e gatos e seres humanos, além de morcegos, destaca-se como
um importante vetor de infeccdo, especialmente em dreas onde cdes ndo vacinados sdo

predominantes (Carvalho et al., 2021). No ciclo aéreo, tanto morcegos hematdéfagos
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quanto ndao hematdfagos desempenham um papel crucial na propagagdo do virus (Lopes
et al., 2022). Em regides como os Estados Unidos, onde a vacina¢do canina é comum, a
raiva humana geralmente é transmitida por animais silvestres como morcegos,

guaxinins, gambas e raposas (Gomes et al., 2023).

O ciclo silvestre envolve canideos silvestres, primatas ndo humanos (PNH) e
outros animais, incluindo capivaras, que também podem ser transmissores do virus da
raiva (Pereira et al., 2023). O ciclo rural é caracterizado pela infeccdo de animais de
producdo como equinos, caprinos, ovinos, suinos e bovinos, sendo o morcego
hematofago Desmodus rotundus o principal agente transmissor (Santos et al., 2023). A
infeccdo geralmente ocorre pela mordida de um animal infectado, com a saliva
carregando o virus penetrando em feridas (Almeida et al., 2020). Globalmente,
mordidas de cdes sao a fonte mais comum de infecgdo, enquanto nos Estados Unidos,
devido a alta taxa de vacinacdo, as infeccdes humanas sdo mais frequentemente

associadas a animais silvestres (Martins et al., 2022).

Apds a inoculagdo, o virus replica-se nas células musculares ou epiteliais antes
de atingir o sistema nervoso central (SNC), onde se replica e se espalha para outros
orgdos, incluindo glandulas salivares, onde é excretado (Carvalho et al.,, 2021). Os
primeiros sintomas incluem dor neuropatica no local da agressao, seguida por fraqueza
e, em casos nao tratados, morte dentro de 7 a 10 dias apds o inicio dos sintomas (Gomes
et al., 2023). A india exemplifica um pais onde a raiva persiste devido a alta populacio
de cdes nao vacinados, resultando em aproximadamente 20.000 mortes anuais,
subestimadas devido a subnotificacdo e a falta de comprometimento governamental na

erradicacdo da doenca (Ferreira et al., 2021).

O Programa Nacional de Profilaxia da Raiva (PNPR) foi estabelecido no Brasil em
1973 com o objetivo de reduzir os casos de raiva humana através do controle da zoonose
em animais domésticos e da profilaxia em individuos expostos ao virus rabico (Lopes et
al., 2022). O programa inclui campanhas anuais de vacinagdo antirrabica canina e felina
realizadas pelo Sistema Unico de Saude (SUS), focadas na prevencdo da raiva no ciclo
urbano de transmissdo (Santos et al., 2023). Em estados como Sdo Paulo, a vacinacdo
rotineira continua, enquanto as campanhas sdo suspensas devido a auséncia de casos

humanos desde 1997 e em animais desde 1998 (Martins et al., 2022).
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Além das a¢des no ciclo urbano, o PNPR estende suas estratégias ao controle da
raiva em animais silvestres e herbivoros, como morcegos e bovinos, através de
programas especificos como o Programa Nacional de Controle da Raiva dos Herbivoros
(PNCRH) (Carvalho et al., 2021). Esses programas incluem vigilancia epidemiolégica,
vacinacdo orientada e educacdo ambiental para reduzir a circulacdo do virus em

popula¢des animais vulnerdveis (Oliveira et al., 2023).

A profilaxia antirrabica humana é crucial para individuos expostos ao virus,
dividindo-se em pré-exposicdo (PrEP) e pds-exposi¢cdo (PEP) (Gomes et al., 2023). A PrEP
é recomendada para grupos de alto risco, como veterinarios e trabalhadores rurais, e
envolve uma série de vacinas seguidas de sorologia para verificar a resposta imunolégica
(Santos et al., 2023). Em caso de exposicdo, a PEP inclui vacinacdo antirrabica e
imunoglobulina antirrabica humana para bloquear a infecgdo antes que os sintomas se
desenvolvam (Almeida et al., 2020). Internacionalmente, a Organizagdao Mundial da
Saude (OMS) recomenda esquemas simplificados de PrEP com base em evidéncias
epidemioldgicas, visando dreas com alta prevaléncia de raiva e acesso limitado a PEP
(Carvalho et al., 2021). Estudos indicam que regimes de vacina¢cdo mais curtos podem
ser igualmente eficazes, reduzindo custos e aumentando a acessibilidade a profilaxia
pré-exposicao (Ferreira et al., 2021).

Em busca de métodos mais eficazes, estdo sendo estudadas vacinas atenuadas
gue podem induzir imunidade duradoura com uma Unica dose, representando avangos
significativos na prevencdo da raiva em populacdes (Martins et al., 2022). Essas
inovagOes prometem melhorar a eficiéncia e a acessibilidade das estratégias de controle
da raiva, fortalecendo a resposta global contra essa doenca devastadora (Pereira et al.,

2023).

A raiva é uma doenca viral devastadora que afeta o sistema nervoso central, com
sintomas que incluem agitacdo extrema, hipersensibilidade a luz e ruidos, evoluindo
para encefalite progressiva e quase sempre fatal (Santos et al., 2023). A prevencao pos-
exposicdo, por meio da administracdo rapida de vacinas e imunoglobulinas, é a Unica
estratégia eficaz para evitar o desenvolvimento da doenca apds a exposi¢ao ao virus
rabico (Gomes et al., 2023). Os esforcos para desenvolver tratamentos especificos para

a raiva tém enfrentado desafios significativos. O Protocolo de Milwaukee, adaptado
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posteriormente como Protocolo de Recife no Brasil, representou tentativas
controversas de tratar a doenca em estagios avancados (Oliveira et al., 2023). Embora
tenha havido casos raros de sobrevivéncia com esse protocolo, a maioria dos pacientes

ainda enfrenta uma alta taxa de mortalidade (Carvalho et al., 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

A raiva continua sendo uma séria preocupacdo de saude publica global, com
impactos significativos em areas especialmente vulneraveis da Asia, Africa e América
Latina. A persisténcia da doenca, mesmo com avangos em vacinacdo e controle, destaca
a necessidade continua de vigilancia rigorosa e estratégias eficazes de prevencdo e
tratamento. A abordagem integrada de profilaxia pré e pds-exposicdo, aliada a esforcos
para entender e mitigar os diferentes ciclos de transmissdo, sao fundamentais para

reduzir a carga da raiva e melhorar a saude comunitaria em todo o mundo.

Avangos recentes em pesquisa terapéutica oferecem esperanga para o futuro,
com potenciais tratamentos que visam ndo apenas prevenir a propagacdo do virus, mas
também melhorar as taxas de sobrevivéncia em casos graves. No entanto, desafios
como a acessibilidade e a eficacia dessas intervenc¢des continuam sendo obstaculos
importantes. Investimentos continuos em pesquisa e desenvolvimento sdo cruciais para
transformar essas promessas em realidade e fortalecer a capacidade global de
responder eficazmente a raiva, mitigando seu impacto devastador na saude publica e na

qualidade de vida das populag¢des afetadas.
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