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“Quanto aos mortos, Deus os ressuscitara.”

Qu'ran, S.6:36 (Corio)

“Temer a Deus e obedecer seus mandamentos; este € o dever do homem.”

Eclesiastes 12:13



RESUMO

Entre os meses de mar¢co e maio de 2004, ocorreram no Estado do Pard, nos
municipios de Portel e Viseu, 21 casos de raiva humana transmitidos por morcegos. O
quadro clinico da doenca foi caracterizado por uma forma paralitica, sem sinais e sintomas
mais sugestivos da raiva do tipo furiosa, tais como delirios, alucinag¢des, hidrofobia e
aerofobia. Sabe-se que a raiva animal transmitida por morcegos, especialmente em
bovinos, vem ocorrendo nos ultimos dois anos em diversas localidades no Parda. Como
outras doencas humanas de origem infecciosa e de apresentacdo clinica semelhante sdo
causas freqiientes de internagdo no Hospital Universitirio Jodo de Barros Barreto,
questionou-se a ocorréncia de casos de raiva humana na sua forma paralitica hd mais
tempo no estado que tenham sido confundidos com outras afeccdes do Sistema Nervoso
Central e Periférico. O objetivo do trabalho visou caracterizar clinica e
epidemiologicamente os casos de raiva humana transmitidos por morcegos que foram
internados no Hospital Universitirio Jodo de Barros Barreto em 2004, comparando os
resultados obtidos com aqueles encontrados entre os pacientes com diagndstico de
Sindrome de Guillain Barré e encefalites virais internados no mesmo hospital entre os anos
de 2000 a 2005, na tentativa de identificar possiveis casos de raiva humana na sua forma
paralitica que tenham sido diagnosticados como outra doenca de quadro clinico
semelhante. Nove casos de raiva paralitica foram descritos, oito procedentes de Portel e um
de Viseu, todos ocorridos em 2004, nos quais predominou febre persistente, parestesia e
paralisia assimétrica, de cardter ascendente de membros inferiores, retencdo urindria e
constipacdo intestinal. Laboratorialmente, os achados mais importantes foram leucocitose
com neutrofilia, além de pleocitose de baixa a moderada no liquido cefalorraquidiano e
hiperproteinorraquia. Dos quatro casos de Sindrome de Guillain Barré, trés poderiam ser
enquadrados como suspeitos de raiva, seja pelo tempo curto de doenga, seja pela clinica
com febre, desorientacdo e até sialorréia. Nos 23 casos de encefalite / meningoencefalite
estudados, vdrios rotulados como meningite ou meningoencefalite bacteriana ou purulenta,
a etiologia bacteriana permaneceu interrogada, sem esclarecimento diagndstico. Somente
oito pacientes apresentaram tempo de doenga mais prolongado (mais de trés semanas), sem
suporte ventilatorio, o que fala contra o diagndstico de raiva, doenga de evolugdo mais
rdpida, de uma a duas semanas. Dois pacientes tinham histéria de agressdo por animal
poucas semanas antes da doenca. Assim, pelo menos 15 pacientes, com clinica de

encefalite / meningoencefalite, com presenca de febre, desorientacdo, retencdo urindria,



alguns com constipacdo intestinal e até sialorréia, entre outros sinais e sintomas também
freqiientes na raiva, deveriam ter o diagndstico de encefalite pelo virus rabico interrogado,
com investigacdo diagndstica para a mesma. Este trabalho sugere que a ocorréncia de raiva
humana possa ser mais elevada do que o notificado até entdo, sendo importante a
vigilancia de casos de Sindrome de Guillain Barré e encefalites / meningoencefalites de

evolugdo fatal, em dias ou poucas semanas, sem causa esclarecida.

Palavras-chave: Encefalites, Sindrome de Guillain Barré; Raiva humana.



ABSTRACT

Between the months of March and May of 2004, had occurred in the state of Pard, in
the cities of Portel and Viseu, 21 cases of human rabies transmitted by bats. The clinical
findings of the illness were characterized by the paralytic form, without suggestive signals
and symptoms of the classic rabies, such as deliriums, hallucinations, hydrophobia and
aerophobia. Animal rabies transmitted by bats, especially in bovines, comes occurring in
the last two years in diverse localities of the State of Pard. As other human illnesses of
similar clinical presentation they are frequent causes of internment in the School Hospital
Jodo of Barros Barreto, it was questioned occurrence of human rabies in its paralytic form
has more time in the state that have been confused with other diseases of the central and
peripheral nervous system. The objective of the work aimed at to characterize the cases of
human rabies transmitted by bats that had been interned in the School Hospital Jodo of
Barros Barreto in 2004, comparing the results gotten with those findings between the
patients with Guillain Barré Syndrome and encephalitis interned in the same hospital in the
last five years, in the attempt to identify to possible cases of human rabies in its paralytic
form that have been diagnosised as another illness of similar clinical findings. Nine cases
of paralytic form of rabies disease had been described, eight originating of Portel and one
of Viseu, all occurrences in 2004, in which predominated persistent fever, paresthesia and
ascendent anti-symmetrical paralysis of inferior members, urinary retention and intestinal
constipation. The most important findings in exams had been leukocytosis with
neutrophily, beyond pleocytosis of low moderate. Of the four cases of Guillain Barré
Syndrome, three could be fit as suspected of rabies, either for the short time of illness,
either for the clinic with fever, disorientation and until sialorrea. In the 23 cases of
encephalitis / meningoencephalitis studied, several framed as bacterial or purulent
meningoencephalitis, the bacterial etiology remained questioned, without disgnostic
clarification. Eight patients had only presented drawn out time of illness (more than three
weeks), without ventilatory support, what it speaks against rabies diagnosis, illness of
faster evolution, of one two weeks. Two patients had history of aggression for animal few
weeks before the illness. Thus, at least 15 patients, with clinic of encephalitis /
meningoencephalitis, presence of fever, disorientation, urinary retention, some with
intestinal constipation and until sialorrea, among others also frequent signals and
symptoms in rabies disease, must have the diagnosis of encephalitis for the questioned

rabies virus, with diagnostic inquiry for the same one. This work suggests that the



occurrence of human rabies can more be raised of what the notified one until then, being
important the monitoring of Guillain Barré Syndrome and encephalitis /

meningoencephalitis cases of fatal evolution, in days or few weeks, without clarified cause.

Key Words: Encephalitis; Guillain Barre Syndrome; Human rabies.
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1. INTRODUCAO

A raiva humana € uma encefalite viral aguda, de evolucdo fatal, sendo causada por
um virus de RNA, neurotrépico, pertencente a familia Rhabdoviridae, género Lissavirus. A
transmiss@o viral se dd pela saliva de um animal infectado, especialmente através de
mordida, cujos principais representantes sdo os mamiferos, como os carnivoros e o0s
quirépteros, sendo os cdes domésticos considerados os principais hospedeiros em meio
urbano. Apds o seu deposito em feridas, as particulas virais migram centrifugamente em
direcdo ao Sistema Nervoso Central (SNC) e daf para as glandulas salivares e a cornea, por
exemplo. A doenca possui um periodo de incubag@o que varia de um a trés meses e uma
vez instalada, sua evolucdo até o 6bito, tem duracdo de sete a 14 dias (RUPPRECHT,

2002, p.327).

As manifestagdes clinicas da doenca sdo variadas, podendo, inclusive, ser
inespecificas nos estdgios iniciais, o que pode dificultar o diagndstico. O periodo
prodromico € caracterizado pela presenca de mal estar geral e sintomas sugestivos de
comprometimento de varios 6rgaos e sistemas. A andlise do tecido cerebral para a deteccio
de inclusdes virais intracitoplasmaticas constituiu o principal teste laboratorial em grande
parte do século XX, até o advento do ensaio de imunofluorescéncia no final da década de

50 (TORDO, 1997, p.677).

O emprego de tratamento pds-exposi¢do deve ser instituido na presenga de contato
com animal suspeito, além da administracdo de tratamento sintomdtico, enquanto que o
emprego de vacinacdo pré-exposicao é recomendado para profissionais de determinados
setores, como enfermeiros, médicos, veterinarios, entre outros (HEMACHUDHA, 2002,

p.108).

Apesar do progresso relacionado ao controle da doenga, a raiva humana ainda é
considerada a maior zoonose e um grande problema de satide piblica mundial. Além disso,
a doenca ndo acomete uma populacido de risco, uma vez que atinge desde criancas até
idosos, independente de sua situacdo econdmica, politica, religiosa e até geografica

(RUPPRECHT, 2002, p.327).

O contato de seres humanos com morcegos hematdfagos e o risco de transmissdao do

virus rabico sdo problemas freqiientes na América Latina que duram séculos. Nas dltimas
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décadas, o numero de ataques associados a transmissdo da doenca tem aumentado,
principalmente na regido amazdnica do Brasil e do Peru. A maioria dos ataques sdo
decorrentes de mudangas no processo de producio local, como a movimentagdo de animais
domésticos e rurais, exploracdo de ouro em garimpos, além da devastacdo da vegetacdo
natural; processos estes que podem gerar alteracdes no ecossistema dos quirdpteros,
incluindo a espécie hematoéfaga Desmodus rotundus, resultando em mudancas no meio
ambiente e no aumento no nimero de ataques a seres humanos (SCHNEIDER, 2001,

p.1532).

No dia 23 de margo de 2004, o Niicleo de Epidemiologia (NUEPI) da Secretaria de
Satde do Estado do Pard (SESPA) informou a Secretaria de Vigilancia em Sadde (SVS) do
Ministério da Sadde (MS) sobre a ocorréncia de cinco 6bitos com quadro clinico de
encefalite viral e dois pacientes internados em estado grave com suspeita de Sindrome de
Guillain Barré (SGB). Foram listados dez pacientes com manifestacdes de sindrome febril

e que residiam na mesma localidade no municipio de Portel, origem dos relatos anteriores

(WADA, 2004, p.2).

Apbs o episédio de Portel, foram descritos dois outros surtos de raiva humana
transmitida por morcegos no Estado do Pard: o segundo no municipio de Viseu, que
resultou em seis Obitos (somente dois confirmados laboratorialmente) no ano de 2004 e o
terceiro na localidade de Augusto Corréa, no ano de 2005, com a notificacdo de 15 casos
da doenca e posterior confirmagdo através de testes postmortem (SVS / MS, 2004; SVS /
MS, 2005, p.1).

Em julho de 2005 foi identificada mais uma area de ocorréncia de raiva humana
transmitida por morcegos no municipio de Aurizona, zona rural de Godofredo Viana, no

Estado do Maranhdo, com 15 casos notificados até outubro de 2005 (SVS / MS, 2005, p.1).

A SGB, algumas encefalites virais e a forma paralitica da raiva humana compdem um
grupo de patologias com determinadas caracteristicas clinicas comuns. Tais patologias sdo
causas freqiientes de internagdo no Hospital Universitirio Jodo de Barros Barreto
(HUJBB), portanto é necessdrio questionar a presenga de casos de raiva humana na sua
forma paralitica ha mais tempo no Estado do Pard, os quais tenham sido confundidos com

outras afec¢des do SNC e periférico.
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2. JUSTIFICATIVA

Doencas infecto-contagiosas de diversas etiologias ocorrem na regido amazdnica,
muitas das quais de notificagdo compulséria aos 6rgdos de satde publica, como € o caso da
raiva humana. Com a diminui¢do da raiva canina no continente americano nos ultimos
anos, o morcego vem se tornando um dos principais animais transmissores do virus rabico,
especialmente no Brasil. Durante muitos anos, foram notificados surtos isolados de poucos
casos de raiva humana em vdérias regides brasileiras. Entretanto, os recentes surtos
ocorridos no Estado do Pard em 2004 e 2005 (municipios de Portel, Viseu e Augusto
Corréa) e no Estado do Maranhdo em 2005, totalizando cerca de 60 casos humanos,
demonstram a presenga de um sério agravo de satide puiblica na regido amazdnica. Como o
virus rdbico proveniente de morcegos determina, em geral, a raiva clédssica do tipo
paralitica, ou mesmo formas completamente atipicas, a doenca pode ser facilmente
confundida com diversas outras nosologias que ocorrem na Amazonia. Diante disso, é
fundamental descrever a clinica da raiva transmitida por morcegos, diferenciando-a de
outras doencas com quadro muito semelhante. O estudo dos casos ocorridos nos
municipios de Portel e Viseu, no Estado do Par4, que foram internados no HUJBB em
Belém, em 2004, contribuird para um melhor conhecimento da doenga no que concerne
seus aspectos clinicos e epidemioldgicos. A revisdo de prontudrios de pacientes vitimas
fatais de doencas neuroldgicas sem causa definida, as quais cursam com quadro clinico
semelhante a raiva paralitica, tais como SGB e encefalites / meningoencefalites, podera
alertar para a possivel ocorréncia de raiva humana na sua forma paralitica fora do surto

declarado em Portel € Viseu em 2004.
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3. OBJETIVOS
3.1) OBJETIVO GERAL

Verificar, através da pesquisa em prontudrios de pacientes com encefalite /
meningoencefalite viral ou SGB, cuja evolugdo foi fatal, a possivel ocorréncia de raiva

paralitica entre janeiro de 2000 e junho de 2005 no HUJBB.
3.2) OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever dados demogréficos de pacientes com diagnéstico de raiva humana, SGB e
encefalites / meningoencefalites, que evoluiram a dbito, internados no HUJBB no periodo

de janeiro de 2000 a junho de 2005.

Descrever o quadro clinico-laboratorial de todos os pacientes com diagndstico de
raiva humana, SGB e encefalites / meningoencefalites ocorridos no periodo de janeiro de

2000 a junho de 2005, que foram internados no HUJBB e evoluiram a 6bito.

Comparar os dados clinico-laboratoriais e epidemiolégicos obtidos dos casos de SGB
e de encefalites / meningoencefalites com aqueles das vitimas de raiva humana transmitida

por morcego ocorridos no mesmo periodo do estudo.
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4. REVISAO DE LITERATURA
4.1) HISTORIA DA RAIVA

A raiva é uma das doencas infecciosas mais antigas do mundo, relacionada ao
surgimento da civilizacdo, ao crescimento das cidades, além da domesticagdo e do
deslocamento de animais. Existem relatos da Mesopotamia e do Egito, do século XXIII
a.C., envolvendo pessoas que desenvolveram uma doenca apds a mordida de um animal
considerado “louco”. As manifestacdes clinicas decorrentes dessa patologia eram vistas

como violentas, dai a origem do termo “raiva” (RUPPRECHT, 2002, p.328).

A origem da doenca animal se dava ao estresse relacionado a fome, sede, calor e
eventos celestiais, idéia essa que persistiu até o inicio do século XX. Somente na segunda
metade desse periodo é que houve progressos quanto a compreensdo da doenga, sua
taxonomia, definicdo e confirmacdo diagndstica. Nos séculos XV e XVI, o Mercantilismo
promoveu a disseminacdo mundial da doenca, pois as grandes embarcacdes transportavam
animais que sobreviviam a longas viagens (RUPPRECHT, 2002, p.328). Relatos de 1527,
época da coloniza¢do das Américas por espanhdis, relacionam doencas fatais em seres

humanos e animais com mordidas de morcegos (LOPEZ, 1992, p.408).

A base do diagndstico da doenca foi constituida a partir de descri¢des clinicas até o
advento da microscopia Otica. Em 1903, Negri detectou inclusdes citoplasmadticas,
denominando-as de Corptisculos de Negri. Embora essas inclusdes tenham sido
reconhecidas como diagndstico em 1913, sua composi¢do viral s6 foi elucidada com o

desenvolvimento da microscopia eletronica (DIETZSCHOLD, 2001, p.1138).

A pesquisa de Louis Pasteur constituiu o trabalho mais detalhado da histéria da raiva,
incluindo a cria¢do de conceitos e observacdes experimentais para a criacdo da vacina, que
tornou a profilaxia anti-rdbica aceitdvel em todo o mundo no inicio do século XX

(DIETZSCHOLD, 2001, p.1138).

A profilaxia pds-exposicdo, formada pela combinacdo do soro e da vacina anti-
rébica, foi introduzida em 1889 por Babes e constitui até hoje o padrdo recomendado para
exposicdes ao virus da raiva. Na década de 60 foram criadas vacinas mais eficientes e

seguras a partir de células dipldides de origem humana, sendo largamente utilizadas até os

17



dias atuais, apesar de algumas implicacdes de origem econdmica (DIETZSCHOLD, 2001,
p.1138).

Outros avangos tecnoldgicos permitiram o diagndstico imediato da doenga,
eliminando inclusive a necessidade de confinamento animal, podendo ser citada a
imunofluorescéncia direta (IFD) e métodos de biologia molecular, sendo que o primeiro
constitui um método rdpido, sensivel, especifico e pouco dispendioso (RUPPRECHT,

2004, p.282).
4.2) ETIOPATOGENIA DA RAIVA HUMANA

A ordem dos Mononegavirus é caracterizada pela presenca de um tnico filamento de
RNA, ndo-segmentado, de polaridade negativa, formada atualmente por quatro familias:
Filoviridae, Paramyxoviridae, Bornaviridae e Rhabdoviridae (RUPPRECHT, 2002,
p-329). Esta dltima é composta por mais de 175 representantes, isolados tanto de plantas
quanto de animais. Estes virus sdo envelopados, com o formato de bala de revélver, com
aproximadamente 100 a 430 nm de comprimento e 45 a 100 nm de didmetro. A familia
Rhabdoviridae ¢é constituida por quatro géneros: Vesiculovirus, Ephemerovirus,

Novirhabdovirus e Lissavirus (DIETZSCHOLD, 2001, p.1139).
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Figura 1: Imagem de um lissavirus tipico, seu formato de projétil, além da estrutura

do genoma e antigenos virais (RUPPRECHT, 2002, p.330).

O género Lissavirus engloba sete gen6tipos: o gendtipo 1 corresponde ao virus rabico
cldssico. Os gendtipos 2 — 7 s@o proximos geneticamente do virus rdbico, encontrados
especialmente em morcegos frugivoros ou insetivoros do Velho Mundo e da Oceania. O
virus rabico (gendtipo 1) € ainda caracterizado em variantes antigénicas e genéticas, sendo,
no Brasil, as variantes 2 (V2) e 3 (V3) caracteristicas de cdes e morcegos hemat6fagos

(Desmodus rotundus), respectivamente. Alguns autores defendem a idéia de que a variante
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3 (V3) pode ser encontrada nas espécies de morcegos frugivoros Artibeus lituratus do
Brasil e Argentina, enquanto que estudos descrevem a V3 como caracteristica de morcegos

hematdfagos e suas vitimas (FAVORETTO, 2002, p.94; WARRELL, 2004, p.959).

O Lissavirus do Morcego Australiano foi primeiro identificado em 1996. Esse
representante possui semelhangas genéticas e soroldgicas com o virus da raiva, incluindo a
identificacdo pela microscopia eletronica do formato semelhante a um projétil. Apresenta
entre 65 e 80 nm de didmetro e 200 nm de comprimento. Sua distribui¢do vai da Austrilia,

provavelmente até a Asia (WARRILOW, 2005, p.25).

Os membros do género Lissavirus sdo neurotropicos, com capacidade de replicacdo
no SNC de mamiferos (RUPPRECHT, 2002, p.329). Durante o periodo de incubagdo, o
virus pode sofrer replicacdo em células musculares ou ligar-se em terminagdes nervosas
(WARRELL, 2004, p. 961). Apdés a entrada no nervo periférico, o virus migra
centripetamente pelos ax6nios neuronais em dire¢do ao SNC, a uma velocidade estimada
de 3 mm/h. A distribui¢dao viral pelo liquido cefalorraquidiano (LCR) também pode
contribuir para sua dissemina¢do pelo SNC. Sua chegada na glandula salivar constitui a
fase final da infeccdo, sendo um componente importante para a transmissdo entre

diferentes animais, e deles, para os seres humanos (DIETZSCHOLD, 2001, p.1146).

O virus da raiva possui o formato de projétil, envolto por uma membrana lipidica,
onde estdo inseridas as proteinas de superficie. A estrutura genética viral é formada por
cinco genes: o gene N, que codifica uma nucleoproteina, a qual envolve o RNA viral. O
gene P, que produz uma fosfoproteina, importante em processos de transcri¢do, replicacio
e transporte axopldsmico. O gene M que codifica as proteinas da matriz e o gene G
codifica o antigeno de superficie capaz de induzir resposta mediada por anticorpos. As
caracteristicas antigénicas deste constituem a base das vacinas veterindrias e humanas
empregadas no tratamento da doenga. Por fim, o gene L codifica uma RNA-polimerase

(RUPPRECHT, 2002, p.330).

No SNC, o virus da raiva pode ser encontrado em diversos Orgdos e estruturas, tais
como cérebro, cerebelo, bulbo, ponte e medula, apesar de que é no cérebro onde o virus é
melhor visualizado, em especial, no Corno de Amon do hipocampo, onde os Corpusculos
de Negri se destacam nas preparagdes histoldgicas fixadas ou frescas por

imunofluorescéncia. Estas inclusdes intracitoplasmadticas também podem ser observadas
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com certa facilidade no cortex cerebral e cerebelar. Macroscopicamente, pode-se observar
congestdo e edema do cérebro e da medula espinhal. Do ponto de vista microscépico, as
lesdes causadas pelo virus rdbico no SNC € de uma encefalite, semelhante as outras
encefalites virais, exceto pela presenca dos corpusculos de Negri, patognomonicos da
doenca, os quais apresentam-se de forma oval ou esférica, acidéfilos, limitados por halo

claro (REZENDE, 1997, p.386).

O mecanismo de patogé€nese viral pode ser resumido em trés etapas: 1) Atingir um
tipo celular especifico, se ligar ao receptor e entrar na célula por endocitose; 2) Replicar,
transcrever e traduzir seus produtos no citoplasma da célula hospedeira; 3) Formar novos
virions e, posteriormente, liberd-los da célula (RUPPRECHT, 2002, p.330). O principal
fator que determina a doenga fatal parece ser a disfun¢@o neuronal conseqiiente a inibi¢cao
da sintese de proteinas necessdrias a manutengdo das funcdes neuronais (DIETZCHOLD,

2005, p.52).

A infecgdo rdabica no SNC ativa a producdo de citocinas, como o Fator de Necrose
Tumoral-o (TMF- a), 6xido nitrico e interferons; estes tultimos podendo determinar
alteracdes no hipocampo, sistema limbico, atividade elétrica cortical, eixo hipotdlamo-
hipdfise-adrenal e metabolismo de serotonina. A apoptose pode constituir um dos mais
importantes mecanismos de defesa contra a disseminacdo viral, através da polimerizagdo
dos filamentos de actina, prevenindo assim seu transporte axonal (HEMACHUDHA, 2002,
p-105).

A glicoproteina de superficie viral € a responsdvel pela fixagao do virus a receptores
celulares especificos. A natureza destes permanece alvo de grande debate, entretanto,
vérios estudos tém indicado que o Receptor Nicotinico de Acetilcolina (nAChR) e a
Molécula de Adesdao de Célula Neuronal (NCAM) sdo provaveis receptores para o virus

rabico (DIETZSCHOLD, 2005, p.48).

4.3) ECO-EPIDEMIOLOGIA DA RAIVA

A raiva € dividida didaticamente em quatro ciclos de transmissdo: o ciclo urbano é
caracterizado pela presenca do virus entre animais domésticos (cées e gatos); o ciclo rural
possui como principal transmissor da doenca o morcego hematéfago, que entra em contato

com animais de producdo (suinos, bovinos, caprinos, entre outros); o ciclo silvestre
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terrestre envolve animais como raposas, lobos e macacos; e o ciclo silvestre aéreo, presente
entre morcegos, cuja importancia é a manutencdo do virus e disseminagdo desse agente
etioldgico além de barreiras geogrificas. O ciclo urbano é responsavel por mais de 80%
dos casos de raiva humana no mundo, seguido pelo ciclo aéreo, que responde por 6,5% das

agressoes (WADA, 2004, p.1).

A raiva distribui-se em todos os continentes, com excecdo da Antartida. Os principais
hospedeiros sdo os mamiferos, com destaque para os quirdpteros e os carnivoros, incluindo
caes, raposas, chacais, coiotes e esquilos. O cdo € o maior reservatério e vetor, sendo
responsavel por cerca de 50.000 mortes humanas a cada ano. Os felinos também séo
importantes na transmissdo do virus, porém nem os domésticos, nem os selvagens

funcionam como reservatérios eficientes (RUPPRECHT, 2002, p.330).

A infec¢do rabica causa em quase todas as espécies um quadro agudo fatal, porém
pode haver a deteccdo de anticorpos para a doenca em animais sadios, tais como, furdes,
gambds, guaxinins, raposas, lobos, hienas, chacais, além de morcegos frugivoros,
insetivoros e hematé6fagos, alertando para a transmissdo do virus da raiva por animais
assintomdticos. Alguns morcegos soropositivos para o virus da raiva podem sobreviver por
até trés anos. A producdo de anticorpos para a doenga pode ser induzida pelo contato viral,
sem o desenvolvimento de infeccdo, porém a deteccao de RNA viral na saliva do animal é
indicativo de infec¢@o. A infeccdo cronica do hospedeiro determina, portanto, a replicacio

viral continua com conseqiiente excre¢do do agente (WARRELL, 2004, p.960).

Alguns paises da Europa (Portugal, Franca, Espanha, Irlanda, Gra-Bretanha, Holanda
e Bulgaria), da Asia (Japao) e das Américas (Uruguai, Barbados, Jamaica e Ilhas do
Caribe) encontram-se livres do ciclo urbano da doenca. Porém, o ciclo silvestre ainda
permanece em alguns paises da Europa (Inglaterra) e da América do Norte, incluindo

Estados Unidos (EUA) e Canadd (GOMES e ARRUDA, 2005, p.606).

Os casos da doenga nos EUA sio raros, porém nas duas tltimas décadas a incidéncia
aumentou consideravelmente, assim como a forma de transmissdo. Os principais agentes
transmissores da maioria dos casos de raiva em seres humanos nos EUA e Canadd desde
1994 sdo os morcegos. As variantes virais presentes nos morcegos diferem genética e
fenotipicamente das variantes caninas. Por exemplo, os espécimes transmitidos por

morcegos sdo menos neurotrépicos, podendo infectar células neuronais e ndo neuronais,
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tais como fibroblastos, enquanto que as variantes caninas tém tropismo pelo SNC,
infectando predominantemente, neurdnios. A capacidade de infectar células ndo neuronais
na porta de entrada, como na pele, pode facilitar a infeccdo com um nimero pequeno de
particulas virais, possivelmente explicando a génese dos casos “criticos” da doenga —
exposicoes decorrentes de mordidas com marcas de dentes puntiformes na pele, enquanto a
pessoa estd dormindo. A presenca de lesdo e dor pouco significativas faz com que o
potencial de infec¢@o pelo virus da raiva seja desprezado pelo individuo (DIETZCHOLD,
2004, p.648).

Os casos “criticos” da doenca podem ser caracterizados como aqueles que ndo
possuem exposi¢cdo documentada ao animal infectado, apesar do trabalho extensivo de
investigacdo. Com isso, é necessdria a obtencdo de informagdes com a familia, amigos e
conhecidos. A auséncia desse relato ndo exclui a possibilidade de contato (MESSENGER,

2002, p.738).

Em certos paises em desenvolvimento, muitos casos de raiva nao sdo notificados,
fazendo com que a doenga seja considerada rara e de pouca importincia por alguns
profissionais da drea da sadde, especialmente na Asia (HEMACHUDHA, 2002, p.101). De
fato, no continente asidtico, cerca de 90% das mortes causadas pela raiva humana sio
decorrentes de mordidas de cdes, e mesmo assim grande parte dos 25 milhdes destes
animais presentes na India ndo é imunizada. Em contraste, muitos casos da doenca nos
EUA decorrem do contato com animais silvestres, pois a transmissdo canina foi erradicada
através de programas de vacinag¢do de animais domésticos. O controle da raiva neste pais
possui um orcamento em torno de 300 milhdes ao ano; o mesmo ndo sendo observado na
India, onde apenas 1% do Produto Nacional Bruto é gasto com saiide (THE LANCET
NEUROLOGY, 2002, p. 73).

Em animais como cées e gatos, a eliminacdo de virus pela saliva ocorre dois a cinco
dias antes do aparecimento de manifestagdes clinicas, persistindo durante o curso da
doenca. Em geral, o animal morre cinco a sete dias apds o surgimento de sinais e sintomas

clinicos (GOMES e ARRUDA, 2005, p. 604).

A situagdo da raiva nos paises em desenvolvimento pode ser explicada pela precaria
adesdo aos programas de sadde locais, por razdes culturais, religiosas e sociais.

Atualmente, a raiva causa mais mortes no mundo do que os casos determinados pela febre
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amarela, dengue e encefalite japonesa juntos. O deslocamento global de pessoas
proporciona o aparecimento de casos em regides onde a doenga foi erradicada ou

considerada antes inexistente (HEMACHUDHA, 2002, p.101).

Em 1983, a Organiza¢do Mundial de Saide (OMS) introduziu um programa com o
objetivo de eliminar a raiva urbana das principais cidades da América Latina até o ano
2000. Entre as décadas de 80 e 90, o numero anual de casos de raiva humana caiu de 350
para menos de 114. A mortalidade especifica pela raiva caiu de 1,3 para menos de 0,2 por
milhdo e a propor¢do de 414 cidades livres da doenca aumentou de menos de 75% para
mais de 80%. Esses resultados sugerem que a vacinacdo ampla da populacido canina na
América Latina e outros lugares do mundo pode eliminar a raiva canina, pelo menos em
dreas urbanas. A raiva transmitida por morcegos hematéfagos, entretanto, em especial nas

Américas, permanece um problema de satide publica (DIETZSCHOLD, 2001, p.1152).

A susceptibilidade a infecc¢do varia entre as diferentes espécies; por exemplo, apesar
do uso freqiiente como modelos experimentais de laboratério, roedores e lagomorfos néo
sdo importantes na epidemiologia da doenga. Os pdssaros também podem ser infectados
experimentalmente, mas nio hd registros de casos nos dltimos 20 anos (RUPPRECHT,
2002, p.331). Néo ¢ indicado o tratamento no caso de agressdes causadas pelos seguintes
roedores e lagomorfos (urbanos ou de cria¢do): ratazana de esgoto (Rattus norvegicus),
rato de telhado (Rattus rattus), camundongo (Mus musculus), cobaia ou porquinho-da-
India (Cavea porcellus), hamster (Mesocricetus auratus) e coelho (Oryetolagus cuniculus)

(GOMES e ARRUDA, 2005, p.616).

O principal meio de transmissdo se d4 pela mordida animal, sendo esta responsavel
por 99.8% dos 3.920 casos examinados no Instituto Pasteur entre 1927 e 1946. Outros
contatos incluem a exposi¢do transdérmica, o contato com membranas mucosas € a
inalacdo de aerossdis. A entrada do virus ndo ¢é permitida em pele intacta
(DIETZSCHOLD, 2001, p.1144). A via respiratéria, a transmissio sexual, a via digestiva
(em animal), a transmissdo vertical também devem ser consideradas, embora com

possibilidade remota (GOMES e ARRUDA, 2005, p.604).

Em 1956 e 1959, dois individuos morreram em fung@o de raiva humana apds sua
entrada em cavernas habitadas por comunidades de morcegos, 0s quais pertenciam a

espécie Tadarida brasiliensis, no México, mesmo sem nenhuma evidéncia de mordida ou
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outro tipo de lesdo. Com a suspeita da transmissdo por aerossol, pesquisadores
investigaram o potencial dessa via de contaminaco, inclusive para habitantes de cavernas,
como caninos, concluindo que essa possibilidade era vidvel. Isso, entretanto, em poucas
cavernas dos EUA, muito ocupadas por colonias de morcegos e caracterizadas por serem
extremamente Umidas, com elevada temperatura e pobre ventilagdo. Também foi sugerido
que a elevada concentracdo de amodnia e a abundincia de ectoparasitas sdo barreiras

naturais para a entrada de seres humanos nesses locais (MESSENGER, 2002, p.745).

O Centro de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC) dos EUA relatou no Texas,
EUA, no ano de 2004 quatro casos de infec¢do pelo virus da raiva em pacientes
transplantados. Tais pacientes receberam vdérios 6rgaos (figado, rins, pulmio e segmentos
arteriais) do mesmo doador, o qual ndo havia recebido diagndstico anterior de raiva
humana. Os quatro evoluiram com rebaixamento do nivel de consciéncia, obnubilacdo,
coma e morte 50 dias apds a realizacdo do procedimento. Os sinais e sintomas clinicos
desenvolveram-se 30 dias ap6s o transplante. Nao se sabe se o curto periodo de incubacio
nesses pacientes estd relacionado a imunossupressdo, a via de transmissdo, ou ambos. O
diagnéstico post-mortem dos envolvidos foi confirmado pelo CDC. O doador teve graves
alteracdes mentais antes da sua morte, com diagnéstico de hemorragia subaracndidea.
Apesar do quadro neuroldgico ndo evidenciar a presenca de infec¢do rabica, ndo se sabe ao
certo o porqué desses sintomas nio terem sido considerados como uma potencial contra-
indicagdo para a realizacdo do transplante, principalmente pela possibilidade de infeccdo

do SNC (DIETZCHOLD, 2004, p.648; SRINIVASAN, 2005, p.1103).

Ainda ndo se sabe de que maneira o agente se dissemina em 6rgdos, como figado e
rins, pois a infeccdo dos mesmos nédo se encaixa na teoria de transporte axonal retrégrado,
isto €, dos terminais axonais para os corpos neuronais. Porém é evidente que existem
formas alternativas de disseminacio viral como, por exemplo, a infec¢do de drgdos s6lidos
por via hematogénica, teoria essa baseada em estudos que sugerem a capacidade do virus

em infectar macréfagos (DIETZCHOLD, 2004, p.648).

O desenvolvimento da doenca depende também da localizacdo, da gravidade da
mordida, da espécie animal responsavel pela exposi¢do e da variante viral. Elevadas taxas
de mortalidade ocorrem em vitimas de mordidas na cabeca e face (40 a 80%), valores
intermediarios envolvem mordidas nas maos e nos bracos (15 a 40%), enquanto que os

menores valores (15 a 10%) sao de mordidas nas pernas. Apesar do contato com cabecga,
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face e pescoco resultarem em periodos de incubag@o mais curtos, todas as mordidas devem
ser tratadas com a mesma urgéncia (KNIPE, 2001, p.9). Os acidentes em regides proximas
ao SNC (cabecga, face e pescoco) ou em locais muito inervados (maos, polpas digitais e
planta dos pés) sdo mais graves porque facilitam a exposicio do SNC ao virus. A
lambedura de pele integra ndo oferece riscos, porém a de mucosas € grave, pois as mesmas

sdo permedveis ao virus, mesmo quando intactas (GOMES e ARRUDA, 2005, p.614).

Quanto a profundidade, os acidentes podem ser classificados como superficiais (sem
sangramento) ou profundos (com sangramento). Os profundos aumentam o risco de
exposicdo do SNC, além de dificultarem os procedimentos de assepsia. Vale ressaltar que
os ferimentos puntiformes sdo considerados profundos, mesmo nao apresentando

sangramento em alguns casos (GOMES e ARRUDA, 2005, p.614).
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Figura 2: Morcego hematéfago e seus dentes pequenos, que apds o contato com seres

humanos geram lesdes discretas (RUPPRECHT, 2002, p.336).
4.4y 0 MORCEGO COMO HOSPEDEIRO DO VIRUS RABICO

Os morcegos constituem o reservatdrio primdrio da raiva em todos os continentes.
Esses mamiferos abrigam seis dos sete gendtipos de Lissavirus encontrados na natureza
(excecdo do virus Mokola, gendtipo 3), proporcionando a descoberta de uma grande
diversidade de Lissavirus nestes animais em relacio aos outros mamiferos (RUPPRECHT,

2002, p.332).

O virus da raiva pode ser encontrado em morcegos hematofagos e nao-hematéfagos,
sendo esses ultimos responsaveis pela transmissdo esporadica da doenca. Had 70 anos, os

representantes hematdfagos sdo transmissores da doenca em nove paises da América
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Latina, incluindo: Trinidad, Guiana, México, Brasil, Bolivia, Argentina, Suriname, Belize

e Peru (SCHNEIDER, 1996, p.680).

A raiva estd presente em mais de 50 espécies de morcegos ndo-hematéfagos na
América Latina. No Brasil, 27 espécies ja foram encontradas infectadas com o virus da
raiva, incluindo representantes hematdéfagos, insetivoros, frugivoros e onivoros. A
identificacdo do virus na espécie de morcegos insetivoros Molossus ater no Brasil ocorreu
em dois momentos: no Estado do Espirito Santo, Regido Sudeste, em 1952 e no Estado da
Bahia, Regidao Nordeste, em 1970. A espécie Molossus ater € muito encontrada no Brasil,
tanto no meio urbano como no rural, principalmente em ocos de arvores, sob folhas de

palmeiras e no interior de telhados de casas com forros de madeira (SILVA, 1999, p.626).

N

Na Europa, patologias semelhantes a raiva t€m sido diagnosticadas desde 1954.
Porém, através de andlises genéticas e soroldgicas foi possivel identificar diferencas entre
as variantes virais encontradas na Europa e nos EUA. Grande parte dos agentes virais
isolados na Europa pertence aos genétipos 1 e 2 do Morcego Europeu — EBLV-1 e EBLV-
2 (FOOKS, 2003, p.1030).

Tanto o EBLV-1 quanto o EBLV-2 foram responsdveis por 15 casos de raiva em
morcegos entre os anos 1954 e 1984, distribuidos entre Alemanha (sete casos), lugoslavia
(trés), Ucrania (dois), Turquia (um), Grécia (um) e Polonia (um). Entre 1999 e 2001, foram
diagnosticados 25.181 casos da doenca em animais na Europa, 110 (0,44%) somente em

morcegos (FOOKS, 2003, p.1032).

A principal via de transmiss@o da doenga dos morcegos aos seres humanos se da pela
mordida do animal. Os morcegos sdo animais pequenos, promovendo o aparecimento de
lesdes discretas, as quais podem erradamente, ndo ser consideradas exposicdes em
potencial a raiva, especialmente quando comparadas a mordidas de outros mamiferos
maiores (RUPPRECHT, 2002, p.333). Em alguns casos, a auséncia de uma historia
evidente de mordida exige a realizacdio de um exame minucioso de possiveis marcas

deixadas pelo animal (MESSENGER, 2003, p. 738).

Os primeiros relatos de ataques humanos e transmissdo de raiva por morcegos nas
Américas datam do inicio do século XVI. Os morcegos hemat6fagos ocupam um territorio

que vai do norte do México até o norte da Argentina, incluindo as espécies Diphylla
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ecaudata, Diaemus youngi e Desmodus rotundus. Os morcegos também podem transmitir
diversas doengas a seres humanos, tais como arboviroses, tripanossomiase, leptospirose,
riquetsiose, criptococose, brucelose, salmonelose e candidiase (SCHNEIDER, 2001,

p.1532).

A ocorréncia de ataques de morcegos hematdfagos em seres humanos é comum em
algumas regides da América Latina. Porém, a presenca de casos de raiva humana
relacionados a esses mamiferos € rara. Sdo descritas 1000 espécies de morcegos em todo o
mundo, mas somente trés sdo especializadas na obtencdo de sangue de hospedeiros
vertebrados e se encontram exclusivamente na América Latina. A espécie Desmodus
rotundus € a mais comumente encontrada na América do Sul e Central, agredindo em

maior escala mamiferos, incluindo o homem (SCHNEIDER, 1996, p.683).

As aves sdo mais freqiientemente agredidas por espécies mais raras de morcegos:
Diaemus youngi e Diphyela ecaudata, que em alguns casos entram em contato com
mamiferos. Portanto a maioria dos ataques a seres humanos ¢é atribuida a morcegos
hematdfagos da espécie Desmodus rotundus, podendo ser explicada pela sua necessidade

didria de ingestdo de sangue (SCHNEIDER, 2001, p.1532).

A maioria das mortes nos EUA é causada por morcegos, particularmente a duas
espécies: Lasionycteris noctivagans e Pipistrellus subflavus. Os ataques ocorrem
frequentemente no Sudeste e Nordeste dos EUA. Nessas regides, tais espécies sdo também
responsdveis pela maioria dos casos de raiva em mamiferos terrestres. Uma possivel
explicacdo para esse fato se deve a evolugdo das espécies quirOpteras envolvidas e o

aumento de sua infectividade viral (MESSENGER, 2003, p.151).

Dois casos de raiva humana transmitida por morcegos pertencentes a espécie
Desmodus rotundus foram registrados em setembro de 2001 na Costa Rica, ap6s 31 anos
sem casos da doengca. Ambos pacientes moravam na zona rural, sem histéria de contato
com animal suspeito. A maioria dos casos no pafs é associada a transmissdo canina,
fazendo com que a preocupagdo com os morcegos perca sua importancia. O dltimo caso
documentado de raiva canina ocorreu em 1970, antes do controle da doenca em animais
domésticos. Um estudo retrospectivo foi realizado na regido com o intuito de identificar

casos pregressos da doenga, utilizando como parimetro qualquer encefalopatia aguda de

origem desconhecida com sinais neuroldgicos focais ou encefalomielite em qualquer
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pessoa que morreu no periodo de 1° de janeiro a 30 de setembro de 2001. A pesquisa ndo

encontrou nenhuma morte suspeita associada a raiva na regido (BADILLA, 2003, p.721).

No periodo correspondente a 1° de janeiro e 30 de abril de 1990, foram detectados
em duas comunidades rurais da regido de floresta amazdnica presente no Peru, 29 casos de
raiva humana dentre os 636 habitantes locais. A doenca cursou com parestesia, hidrofobia,
hipersalivacio, febre, cefaléia e evolucdo para dbito. A faixa etdria mais acometida foi dos

cinco aos 14 anos (LOPEZ, 1992, p.408).

As comunidades afetadas eram habitadas por indios Aguarunas, localizadas nas
proximidades do Rio Cenepa, Nordeste de Lima, correspondendo a de Tutino, onde
ocorreram cinco casos, € de Mamayaque, local da maioria dos casos (24). Esse surto foi
favorecido pelas condi¢des de moradia local e pela densidade da populagdo de morcegos

Desmodus rotundus (LOPEZ, 1992, p.409).

Ainda sobre o surto de raiva no Peru, os principais focos de mordida foram a cabeca,
o0 nariz, os pododéctilos e os quirodéctilos. O periodo de incubagdo médio foi de 22 dias. O
diagnéstico postmortem com isolamento do virus rabico foi feito em apenas um paciente

(LOPEZ, 1992, p.410).

Na Coldmbia, foram registrados no periodo correspondente a janeiro de 1992 e
dezembro de 2002, 1088 casos de raiva urbana, dos quais 1038 aconteceram em cées e o
restante (50 casos) acometia seres humanos. Do total, 95% dos casos se dividiram entre as
trés principais regides geograficas do pafs: Arauca, regido central e regido caribenha. Os
outros casos se distribuiram pelo restante do pais. O interessante deste estudo é que foram
identificadas duas variantes virais. A primeira foi isolada em Arauca e na regido central,
apesar da extincdo dessa variante colombiana desde 1997, provavelmente devido
campanhas de controle da doenga, incluindo a vacinag¢@o canina. A segunda foi encontrada
na regido caribenha. Através de andlises filogenéticas, foi descoberto que tais variantes
virais sdo origindrias de morcegos, que foram provavelmente transmitidas a outros

mamiferos, tais como caes e seres humanos (PAEZ, 2003, p.795).

O estudo da relagdo entre morcegos e raiva foi realizado primeiramente por Carini,
em 1911, a partir de um surto da doencga envolvendo bovinos no Estado de Santa Catarina,

Regido Sul do Brasil. O primeiro caso de raiva associado a morcegos no Brasil foi relatado
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por Haupt e Rehaag, em 1921, a partir da espécie identificada como Artibeus planirostris.
No entanto, o isolamento do agente viral a partir dessa espécie sO veio a ocorrer em 1931,
em Trinidad. A primeira descricdo da raiva em morcego nao-hematéfago pertencente a

espécie Artibeus lituratus, ocorreu em 1935 (SILVA, 1999, p.626).

Em 1973, foi criado no Brasil o Programa Nacional de Profilaxia da Raiva (PNPR),
através de um convénio entre Ministério da Sadde, Ministério da Agricultura, Central de
Medicamentos (CEME) e Organizacdo Pan-Americana de Satude (OPS), com o objetivo de
estabelecer atividades sistematicas de combate a raiva humana através do controle da
zoonose em animais domésticos e o tratamento especifico das pessoas mordidas ou que
entraram em contato com animais suspeitos. No ano de 1980, o PNPR foi fortalecido,
permitindo uma investiga¢do epidemioldgica mais incisiva nos casos de raiva, uma vez que
em 1980 foram notificados 168 casos humanos e 4570 caninos. Posteriormente, observou-
se uma reducdo no nimero de casos de raiva humana no Brasil, responsavel por 73 casos
em 1990 e em 2003, por 17 casos. A partir de 1996, ocorreu uma diminui¢do brusca de
casos humanos da doenga nas Américas, enquanto que o Brasil permaneceu com o seu

numero de casos constante (REZENDE, 1997, p.381; SVS, 2005; WADA, 2004, p.1).

No Estado de Sdo Paulo foram detectados 169 casos de raiva urbana, caracteristica de
caes e gatos, no ano de 1995; 104 casos em 1996; 11 em 1997; sete em 1998; cinco em
1999 e apenas quatro casos em 2000. A mesma queda tem sido observada em outros
estados brasileiros. Porém, foi observado um aumento gradual no nimero de casos de
raiva em herbivoros, transmitida pela espécie de morcego Desmodus rotundus. O virus da
raiva nao foi isolado somente de morcegos hematéfagos, mas também de espécies ndo-

hematdfagas, tanto em dreas urbanas quanto rurais (FAVORETTO, 2002, p.91).

Na Bahia observou-se um aumento no nimero de agressdes por morcegos entre 1987
e 1989, onde era notificado um caso de agress@o por morcego por ano no municipio de
Apord, no norte do Estado da Bahia, a 188 km de sua capital, Salvador. Porém, em 1990
foram registrados 32 casos de agressdes por morcegos Desmodus rotundus, aumentando
para 308 em 1991, com trés mortes relacionadas a raiva humana. As vitimas eram adultos,
sem grau de parentesco entre si, porém vizinhos. Os ataques ocorreram ao longo do ano,
principalmente nas estagdes mais secas. Nos anos seguintes, o nimero de casos das

agressoes reduziu drasticamente. Em Conde, outro municipio baiano, merecem destaque
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cinco casos em 1992 (um em janeiro, trés em outubro e um em novembro), oito em 1994, e

finalmente dois em 1995 (GONCALVES, 2002, p.462).

Nas estacoes secas do Nordeste do Brasil, ¢ comum o transporte do gado para outras
regides, com o objetivo de salvar o rebanho da seca e da fome. Este fato aponta para o
aumento do nimero de ataques em Apora de janeiro a margo de 1991, quando os morcegos
hematdfagos sdo forcados a encontrar outra fonte de alimentagdo, incluindo os seres
humanos. As mortes humanas ocorreram entre junho e julho daquele ano, provavelmente
como conseqiiéncia dos ataques do periodo correspondente a abril e maio, devido o

periodo de incubagdo da raiva ser de 20 a 60 dias (GONCALVES, 2002, p.462).

Apesar do numero de ataques em Apord ter sido 308, poucos individuos contrairam a
doenca, talvez pelo nimero reduzido de reservatdrios infectados pelo virus. Apesar do
conhecimento dessas informagdes, as estratégias preventivas (educagdo da populagdo,
tratamento de pessoas atacadas e controle das populacdes de morcegos) foram pouco

empregadas pelas entidades de saide da regiado (GONCALVES, 2002, p.463).

O municipio de Portel, onde ocorreu o surto de raiva humana no ano de 2004, esta
localizado na Ilha do Marajo, a 278 km de Belém, capital do Estado do Pard. O acesso
entre as duas localidades se dd através do rio Amazonas. Possui populacio de
aproximadamente 41.500 habitantes, densidade demografica de 1,6 habitantes por km? e
aproximadamente 55% residentes na zona rural. As comunidades envolvidas foram de
Araja (responsdvel por sete casos), Laranjal (sete casos) e Tauacu (sede de um caso), todos
ao longo do rio Acuty Pereira. As principais atividades econdmicas no municipio incluem
o extrativismo de madeira e a agricultura de subsisténcia, principalmente o cultivo de
mandioca. Nao ha criacdo de animais de grande porte (ROSA, 2006, p.1198; WADA,
2004, p.2).

As manifestagdes clinicas foram caracterizadas por quadro compativel com encefalite
paralitica ascendente aguda, incluindo paresia, paralisia, letargia, fotofobia, aerofobia,
hidrofobia e coma, o que desperta atencdo dos profissionais de saide da importancia do
ciclo silvestre. Foram relatados 21 casos de raiva humana transmitida por morcegos (15 de
Portel e seis de Viseu), sendo que 12 foram confirmados através de testes laboratoriais e
nove (cinco de Portel e quatro de Viseu) através de critérios clinicos e epidemioldgicos.

Dentre os casos confirmados através de testes laboratoriais, dois casos provenientes de
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Portel receberam diagnéstico histopatolégico e 10 (oito de Portel e dois de Viseu) foram
diagnosticados através de imunofluorescéncia ou inoculacdo em camundongos recém-
nascidos. A caracterizagdo antigénica revelou ser compativel com a variante 3 (V3) do
virus da raiva, cujo principal reservatdrio primdrio € o morcego da espécie Desmodus

rotundus (ROSA, 2006, p.1198, WADA, 2004, p.4).

Os casos ocorreram na zona rural, onde esse e outros fatores apontam para a existéncia
de uma coldnia de morcegos infectados. A disposicdo das casas e sua estrutura fisica (sem
janelas e / ou paredes) facilitam o contato com morcegos. O descaso com o0 acesso a servigos
de satude e o tratamento profilatico podem ser explicados pela distincia e dificil acesso das
comunidades a rede de satide, as condicdes de vida locais e o freqiiente contato com
morcegos, o que pode contribuir para a falta de preocupacdo dos habitantes frente a uma

exposicao de risco (WADA, 2004, p.4).

Figura 3: Habitacdes tipicas na regiao do Rio Acuty-Pereira, em Portel (A) e na

regido de Curupati, em Viseu (B) (ROSA, 2006, p.1201).

Outro surto de raiva humana transmitida por morcegos ocorreu na comunidade de

Curupati, no municipio de Viseu, regido Bragantina do Estado do Par4, na divisa com o
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Estado do Maranhao, localizado a 320 km de Belém, com acesso através de rodovias.
Viseu apresenta 52.893 habitantes, sendo que 63% vivem em dreas rurais (ROSA, 2006,
p-1198). O surto resultou em dois 6bitos confirmados laboratorialmente e quatro 6bitos
confirmados através de critério clinico epidemiolégico. Até o dia 24 de maio de 2004,
havia 609 pessoas em esquema de profilaxia pré-exposi¢ao e 597 pessoas com esquema de

tratamento pos-exposi¢ao, totalizando 1206 pessoas (SVS / MS, 2004, p.1).

Em junho de 2005, no municipio de Augusto Corréa, no Estado do Pard, foram
notificados 15 casos de raiva humana, dos quais todos evoluiram a 6bito e possuiam
histéria de agressdo por morcego. Oito casos foram confirmados através do teste de
imunofluorescéncia, os quais foram infectados pela variante 3 do virus da raiva,
compativel com infeccao pelo morcego da espécie Desmodus rotundus, além disso dois
casos foram diagnosticados por Reag¢do em Cadeia da Polimerase (PCR) e os outros cinco

casos foram enquadrados através de critério clinico epidemioldgico (SVS / MS, 2005, p.1).

O surto ocorrido em julho de 2005 no municipio de Godofredo Viana, no Estado do
Maranhdo, foi caracterizado pela presenca de trés casos, onde dois apresentaram
confirmacdo laboratorial e um, confirmacao clinica. Foram citadas como possiveis causas a
relacdo de processos produtivos e as mudangas ambientais provocadas, principalmente pela
extragdo do ouro, com a identificacio de antigos abrigos abandonados, que criaram
condicdes favordveis para as populacdes de morcegos. Durante o surto, foram iniciados
191 esquemas de pré-exposicdo e 331 esquemas de pds-exposicdo. Foram identificados

421 agredidos, onde 77,4% ja iniciaram tratamento (SVS / MS, 2005, p.1).
4.5) AS MANIFESTACOES CLINICAS DA RAIVA HUMANA

A raiva é caracterizada como uma encefalite aguda, sendo as manifestagdes clinicas
da doenca divididas em cinco estagios: o periodo de incubacio, o periodo prodrdmico, a
fase neurolégica aguda, o coma e a morte. O periodo de incubacio da doenca € em média
de um a trés meses, podendo variar de uma semana até varios anos e ser influenciado por
diversos fatores, tais como: sitio da mordida e sua proximidade com o SNC, gravidade da
exposicdo, carga viral inoculada, idade e estado imunolégico do individuo
(DIETZSCHOLD, 2001, p.1145). Em criangas, o periodo de incubagdo tende a ser menor
que no individuo adulto (GOMES e ARRUDA, 2005, p.604).
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Os acidentes leves sdo decorrentes da lambedura de pele com lesdes superficiais,
além de mordedura ou arranhadura por unha ou dente, gerando ferimentos superficiais,
pouco extensos, em geral tnicos, em tronco e membros (exceto maos, polpas digitais e
planta dos pés). Os acidentes considerados graves sdo aqueles ocorridos na cabega, face,
pesco¢o, mado, polpa digital e planta do pé. Podem ser decorrentes de ferimentos
profundos, multiplos ou extensos (em qualquer regido do corpo), da lambedura de mucosas
ou de pele com lesdo prévia grave, de ferimento profundo causado por unha de gato ou

qualquer ferimento por morcego (GOMES e ARRUDA, 2005, p.614).

A inoculacdo direta do virus no tecido nervoso ou lesdo do plexo braquial decorrente
de mordida de cachorro promove o aparecimento de periodos de incubag@o mais curtos. O
longo periodo de incubagdo € explicado pela presenca do virus em células musculares ou
outros componentes da juncdo neuromuscular, constituindo uma vantagem para o
desenvolvimento de imunidade natural ou o emprego de tratamento pds-exposicio

(HEMACHUDHA, 2002, p.102).

O estigio prodromico comeca com o deslocamento do virus da periferia para um
ganglio dorsal, e dai para o SNC, gerando a dor neuropdtica. Esse processo marca o final
do periodo de incubagdo e muitos pacientes morrem nas duas semanas seguintes, onde 0s
sinais e sintomas clinicos ainda sdo inespecificos e diversos (HEMACHUDHA, 2002,
p-102). As manifestagdes envolvem astenia, febre, cefaléia, fotofobia, anorexia, nduseas,
vOmitos, diarréia, dor de garganta, tosse e mialgia (KNIPE, 2001, p.9). O periodo de
prédromo febril dura de dois a quatro dias (VERONESSI, 2005, p.638).

Alguns pacientes que entraram em contato com cdes € morcegos relatam a presenga
de sintomas no local da ferida, provavelmente devido a ganglioneuronite, caracterizada por
ardéncia, prurido e parestesia. Essa reagdo comega no sitio da ferida, acometendo
gradualmente todo o membro, em um padréo ndo-radicular, ou o lado ipsilateral da face. O
prurido frequentemente resulta em escoriacdes extensas. As manifestacdes prodromicas
duram poucos dias, geralmente nio mais que uma semana (HEMACHUDHA, 2002,
p-102).

A fase neuroldgica aguda possui duas formas de apresentagdo: formas cldssica e néo-
classica; esta ultima geralmente relacionada ao contato com morcegos. A forma cldssica

relaciona-se ao gendtipo 1 dos Lissavirus (virus da raiva cldssico), sendo subdividida em
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duas apresentagdes clinicas: a forma furiosa, que corresponde a 2/3 dos casos e a forma
paralitica, relacionada especialmente a infec¢do pelo virus rdbico transmitido por
morcegos. Em ambas as apresentacdes, o tronco encefilico estd comprometido, porém
existem diferencas quanto ao tempo de doenca (intervalo entre o aparecimento dos

sintomas e a morte) e os aspectos imunolégicos (HEMACHUDHA, 2002, p.102).

O morcego pode albergar o virus da raiva em sua saliva e ser infectante antes de
adoecer, por periodos maiores que os de outras espécies. Este mamifero pode determinar
algumas formas da doenga: raiva furiosa tipica, com paralisia e morte; raiva furiosa e

morte sem paralisia; e raiva paralitica tipica e morte (GOMES e ARRUDA, 2005, p.628).

Durante a fase neuroldgica aguda, os pacientes exibem alteracdes neuroldgicas, como
ansiedade, agitacdo, disfagia, hipersalivacdo, paralisia e episédios de delirio; em alguns
casos, priapismo e aumento da libido. A hiperatividade € predominante na variante furiosa
da doenca, enquanto que a paralisia ocorre na forma paralitica (DIETZSCHOLD, 2001,
p-1145).

A forma furiosa inicia com quadro de hiperatividade, agravado principalmente por
sede, medo, luz e barulho. A aerofobia e a hidrofobia podem ser resultantes da contracao
da musculatura acesséria do pescogo e do diafragma, geralmente acompanhada de flexdo
cervical, quando associada a contragdes da laringe e faringe, surgindo o quadro de
hipersalivacdo. A febre, aparente no periodo prodromico, torna-se constante até a fase
terminal. O estado mental varia entre periodos normais e estados progressivamente mais
severos de agitacdo e depressdo. A irritabilidade é gradualmente acompanhada de perda da
consciéncia e coma. O opistdtono, tipicamente encontrado no tétano, € raro na raiva

humana (HEMACHUDHA, 2002, p.102).

Durante o estado de confusdo mental e agitagcdo podem ser observados estados de
midriase e miose, anisocoria, piloerecdo localizada ou generalizada, além de astenia,
edema pulmonar neurogénico e até priapismo. Na raiva furiosa é dificil encontrar
alteracbes nos nervos cranianos, tais como hemiparesias e hemiparalisias

(HEMACHUDHA, 2002, p.103).

O diagnéstico da raiva paralitica € mais dificil, pois as manifestacdes clinicas sdo

discretas e tardias. Os espasmos inspiratérios sdo mais raros em fungdo da fragilidade do
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paciente, podendo acometer musculos respiratérios. O quadro febril é persistente com o
aparecimento de disfun¢des no membro acometido. Nessa forma de doenga, destaca-se a
presenca do mioedema de percussdo, encontrado frequentemente no térax, deltdide e coxa,
consistindo em uma elevacgdo do sitio de percussdo, que desaparece em poucos segundos.
Ainda ndo se sabe a relacdo entre a raiva paralitica e esse sinal clinico (HEMACHUDHA,
2002, p.103).

As manifestagdes clinicas da raiva transmitida por morcegos, caracterizada como
forma ndo-cldssica da doenca, sdo diferentes daquelas causadas por cdes. Além da dor
neuropdtica, ha a presenca de dor radicular, déficits sensitivos e motores, convulsdes,
alucinagdes, ataxia, vertigem e movimentos coreiformes no membro acometido durante a

fase prodromica (HEMACHUDHA, 2002, p.103).

No estdgio comatoso, observa-se febre e taquicardia sinusal, podendo ser
acompanhados por arritmias ventriculares e supraventriculares. Em geral, o coma precede
a insuficiéncia circulatdria, principal causa de mortalidade na doenca (HEMACHUDHA,
2002, p.104).

Desde 1970, ha relatos de seis sobreviventes apds episddio de encefalite rébica.
Todos os pacientes receberam tratamento com doses de vacina anti-rdbica antes do
aparecimento dos sintomas, porém em nenhum foi instituido o emprego de
imunoglobulina. O primeiro caso, ocorrido em 1970 apds contato com morcego infectado,
teve recuperacdo completa apds seis meses de cuidados intensivos. O segundo caso,
ocorrido no ano de 1972, decorrente de exposi¢do a cdo doente, apresentou inicialmente
quadriparesia e mioclonia generalizada, com o posterior aparecimento de sinais cerebelares
— ataxia, dismetria e disdiadococinesia, recuperou-se em um ano. O terceiro caso (1977) foi
exposto a uma alta concentrag@o de virus da raiva, equivalendo a transmiss@o por aerossol
e posterior aparecimento de seqiielas, incluindo deméncia. Em 1992, foi relatado um caso
no México, proveniente de mordida por cdo, que resultou em morte 34 meses depois. O
quinto caso ocorreu em 2000, na India, a partir de mordida por cdo em face e maio,
permaneceu trés meses em coma e desenvolveu seqiielas, como tremores € movimentos
involuntirios. O tdltimo caso (2006) envolveu uma jovem de 15 anos, que entrou em
contato com morcego (mordedura). Foi realizada a indugcdo ao coma, com posterior
recuperacdo e desenvolvimento de seqiielas, como coreoatetose e disartria

(HEMACHUDHA, 2002, p.104; RUPPRECHT, 2006, p.2508; WARRELL, 2004, p.964).
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Os pacientes infectados pelos gendtipos EBLV-1 e EBLV-2 de Lissavirus
apresentam manifestacdes clinicas compativeis com a forma furiosa da raiva causada pelo
virus cldssico da doenca. Os estigios iniciais da infeccdo sdo acompanhados de dor
persistente e parestesia no membro acometido, além de prurido no sitio da mordida e dor
na regido cervical. Posteriormente, hd fraqueza nos membros e hiporreflexia. A presenca
de pneumotérax requer o emprego de ventilacio mecanica. Também ha relatos de
espasmos  respiratérios,  dispnéia, hiperexcitabilidade, ansiedade, convulsdes,

hipersalivacio, alteragdo de percepcdo, confusdo e coma (FOOKS, 2003, p.1034).

O Lissavirus do Morcego Australiano € responsavel pelo aparecimento de um quadro
de meningoencefalomielite ndo-supurativa tanto em morcegos quanto em seres humanos.
Ao exame histopatoldgico, podem ser observadas inclusdes citoplasmdticas eosinofilicas,
semelhantes aos Corpusculos de Negri presentes em tecidos infectados pelo virus da raiva

(WARRILOW, 2005, p.29).

O paciente deve ser mantido em isolamento, evitando sua remog¢do da unidade de
saide em que se encontra. O lugar em que se encontra deve ter pouca luminosidade,
ausente de ruidos e de corrente de ar, e s6 deve ser permitida a entrada de membros da
equipe de atendimento. E necessdrio estar atento para o uso de equipamentos de protecio
individual por parte da equipe de enfermagem, higiene e limpeza. O tratamento de suporte
envolve: dieta por sonda nasogastrica, hidratacdo para manutencdo do balanco hidrico e
eletrolitico, uso de sonda vesical, controle da febre e de vomitos, beta-bloqueadores caso
ocorra hiperatividade simpdtica, emprego de medicacdo para prevencdo das ulceras de
estresse, instalacdo de PVC e correcio da volemia, além do tratamento de arritmias

cardiacas (GOMES e ARRUDA, 2005, p.606).

Os pacientes que desenvolveram a doenca através do transplante de 6rgios em 2004,
no Texas, EUA, evoluiram com deterioracdo da fungdo cerebral e faléncia respiratdria,
necessitando de intubacdo. O exame do LCR de trés, dos quatro pacientes, revelou
pleocitose, com cerca de 18 céls/mm3 e niveis protéicos elevados. A andlise
histopatologica de todos os orgdos transplantados demonstrou presenca de infiltrado
linfohistiocitario difuso, além de testes de IFD positivos a partir de amostra de tecido

cerebral de todos os pacientes (SRINIVASAN, 2005, p.1104).

4.6) DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA RAIVA
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O diagnéstico clinico da doenga ndo € dificil se for documentada uma histdria clinica
bem detalhada e houver presenga de exposicdo, além de antecedentes vacinais. No exame
fisico, deve-se observar o facies, presenca de hiperacusia, hiperosmia, fotofobia, aerofobia,
hidrofobia e alteragées de comportamento. Todo caso de raiva humana deve receber
notificacdo individual, imediata e compulsdria, em nivel municipal, estadual e nacional

(GOMES e ARRUDA, 2005, p.605).

Os exames inespecificos ndo permitem o diagndstico da doenga, porém auxiliam no
fornecimento de informacdes sobre o estado hemodindmico do paciente. Na maioria dos
casos, sdo solicitados hemograma, dosagens de eletrdlitos, dosagens de gases no sangue e
provas de fungdo respiratéria. No hemograma de pacientes com suspeita de raiva humana,
geralmente hd presenca de leucocitose com neutrofilia e desvio a esquerda, cujos valores

podem atingir 20.000 a 30.000 leucécitos/mms3 de sangue (REZENDE, 1997, p.389).

No exame de urina podem ser observados corpos cetdnicos, presenga de cristais no

sedimento, além de glicostria e discreta albumintria (VERONESI, 2005, p.640).

Dentre os achados laboratoriais inespecificos, a hiponatremia estd presente na
maioria dos casos, podendo estar relacionada a secre¢do inadequada de hormodnio
antidiurético (ADH). A hipernatremia e a politria, por sua vez, sdo raramente encontradas

(HEMACHUDHA, 2002, p.107).

O exame do LCR consiste em uma prova inespecifica importante para diferenciar a
raiva humana de quadros de meningite e outras encefalites. Seu aspecto em todas as
patologias citadas apresenta-se claro, transparente, porém na raiva pode ocorrer pleocitose,
as custas de mononucleares e aumento da proteinorraquia. O eletroencefalograma possui
alteracdes difusas no tragado gréifico, revelando a gravidade da doenca (REZENDE, 1997,
p-389).

Apesar de ndo ser um exame especifico, a Ressonancia Nuclear Magnética (RNM)
pode ser util no diagndstico antemortem da doenga, identificando padrdes de lesdes
semelhantes entre as formas furiosa e paralitica. Ha maior intensidade dos sinais em T2 —
levando-se em consideracdo o estigio da doenga, principalmente no tronco cerebral,

hipocampo, hipotdlamo, substincia branca (subcortical e profunda) e cinzenta (cortical e
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profunda). Na fase tardia da doenga, podem ser ainda observadas altera¢des no putimen e

globo palido, provavelmente devido a hipéxia (HEMACHUDHA, 2002, p.107).

Os testes especificos para o diagndstico de raiva humana podem ser realizados com o
paciente em vida ou apds o Obito do mesmo. Os exames antemortem possuem baixo
potencial de positividade, porém podem contribuir durante a investigacdo diagnostica.
Podem ser citados a deteccdo de antigenos virais através do teste de IFD utilizando
impressdo da cornea e bidpsia de pele do pescogco (ambos com positividade em torno de
50%), além da deteccdo de anticorpos especificos em soro. Este dltimo exame pode ser
realizado através de duas técnicas: a contra-imunoeletroforese (baixo potencial de
positividade) e o ensaio imunoenzimdtico rdpido, este ainda em fase experimental
(REZENDE, 1997, p.389). Além de material da cérnea e do pescoco, a IFD pode ser
realizada a partir de raspado de mucosa lingual (swab) e tecido bulbar de foliculos pilosos

(GOMES e ARRUDA, 2005, p.605).

Figura 4: Amostra de cérebro humano de paciente com raiva utilizando técnica de

IFD, evidenciando inclusdes virais de cor esverdeada (RUPPRECHT, 2002, p.337).

Apds o 6bito, o diagnodstico da raiva torna-se vidvel, pois vdrios 6rgios do SNC
encontram-se impregnados com o antigeno rabico. Os testes mais usados para o
diagnéstico especifico incluem a detecg¢do de antigenos através da IFD e o isolamento do
virus ap6s inoculagdo em camundongos recém-nascidos. O periodo de incubag@o nesses
animais possui uma média de sete dias, e a confirmacdo do teste pode ser feita através de
IFD ou fixa¢do do complemento (o primeiro é mais utilizado por ser mais pratico e rapido).
Outra técnica inclui a andlise histopatoldgica de tecido nervoso em busca das inclusdes
intracitoplasmadticas, ricas em antigenos virais, facilmente identificidveis pelas coloragcdes

de Selers e hematoxilina-eosina (REZENDE, 1997, p.389).
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Figura 5: Estudo histopatoldgico de amostra de cérebro humano de um paciente com
raiva através da técnica de hematoxilina-eosina. E importante notar as inclusdes
intracitoplasmdticas ovais nos neurdnios, chamadas de Corpisculo de Negri
(RUPPRECHT, 2002, p.337).

Dentre os exames postmortem, a imunofluorescéncia indireta (IFI) pode ser realizada
a partir de amostras do tronco encefalico, hipocampo e cerebelo. Outros métodos mais
especificos incluem a técnica de imunohistoquimica. Vale ressaltar que a impressdo da
cornea com anticorpos fluorescentes ndo é confidvel, devido o emprego de diferentes
técnicas para a realizacdo do exame e interpretacdes que variam com o laboratdrio

responsével pelo mesmo (DIETZSCHOLD, 2001, p.1149).

O virus da raiva pode ser isolado de material da saliva por inoculagdo intracerebral
direta em ratos ou infec¢do de células de neuroblastoma. O PCR € usado para ampliar e
sequenciar fragmentos do genoma dos Lissavirus a partir de material do cérebro, de bidpsia

cutdnea, saliva e outros tecidos acometidos (DIETZSCHOLD, 2001, p.1149).

Se os resultados das provas acima citadas derem negativo, nao se pode excluir a
possibilidade de infeccdo. A confirmacdo diagnéstica pode ser obtida por meio da

realizacdo de necropsia (GOMES e ARRUDA, 2005, p.605).

Os doadores de 6rgdos, principalmente, aqueles com sintomas neurolégicos, devem
ser rastreados como infectados pelo virus da raiva, dai a necessidade de testes mais

sensiveis e de diagndstico postmortem mais rapido (DIETZCHOLD, 2004, p.649).

4.7) DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
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O diagnéstico diferencial da raiva inclui encefalites vacinais e virais, estas dltimas
causadas por arbovirus, tais como a Encefalite Japonesa e a causada pelo virus Oeste do
Nilo, além de infec¢des pelo Enterovirus 71 e Virus Nipah. A raiva humana também pode
ser simulada no quadro clinico da insuficiéncia hepdtica associada a distirbios
psiquidtricos, abscessos cerebrais, meningites, grande mal epiléptico, acidentes vasculares
cerebrais, esquizofrenia, tumores cerebrais, além da disfun¢do autondmica, da paralisia
ascendente e do abuso de substancias, como o dlcool. O tétano s6 se assemelha a doenca
em relacdo aos espasmos reflexos, porém apresenta rigidez e contratura persistente da
musculatura axial, incluindo mandibula, pescogo, dorso e abdome, enquanto que os
espasmos da raiva envolvem predominantemente a musculatura acessdria da respiracdo

(HEMACHUDHA, 2002, p.106; REZENDE, 1997, p.389).

Outras patologias que podem ser confundidas com a raiva humana incluem:
pasteureloses por mordedura de gato e de cdo; infeccdo por virus B (Herpesvirus simiae)
ap6s mordedura de macaco; botulismo; febre por mordida de rato (Soddku); febre por
arranhadura de gato (linforreticulose benigna de inoculagdo); encefalite pds-vacinal; e

tularemia (GOMES e ARRUDA, 2005, p.605).

A forma paralitica da doenga pode ser confundida com a SGB, uma neuropatia
axonal motora aguda. Ambas as doencas apresentam espasmos inspiratérios da
musculatura abdominal de aparecimento tardio, os quais sdo mascarados pela paralisia

generalizada e pelos distirbios metabdlicos presentes (HEMACHUDHA, 2002, p.107).

A SGB ¢ uma doenca imunomediada rara, que surge apds algum tipo de distirbio
infeccioso em cerca de 60% dos casos, tais como infec¢do por Campylobacter jejuni,
mononucleose infecciosa, infeccdo pelo citomegalovirus (CMV), herpesvirus e
mycoplasma. As manifestacdes clinicas da doenca sdo exuberantes, incluindo fraqueza
progressiva de mais de dois membros, simétrica, além de arreflexia durante um periodo
inferior a quatro semanas. Geralmente, inicia-se nos membros inferiores, evoluindo de
forma ascendente, porém pode ter inicio na face ou nos membros superiores. Em alguns
casos instala-se um quadro de perda discreta de for¢a, enquanto que em alguns hd
tetraplegia flacida com dificuldade respiratéria. Estudos epidemioldgicos sugerem uma
incidéncia de aproximadamente 1 a 2/100.000, envolvendo principalmente individuos do
sexo masculino, proporcional ao aumento de idade. A patogenia da SGB esté relacionada a

presenca de infiltrado linfocitico perivascular no endoneuro e perineuro, associada a
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desmielinizacdo provocada por macréfagos e graus varidveis de degeneracdo axonal

secundaria (WINER, 2001, p.381).

4.8) TRATAMENTO

O tratamento da raiva € puramente sintoméatico, com o objetivo de reduzir o estado de
agitacdo do paciente, proporcionando conforto a ele e a sua familia (HEMACHUDHA,
2002, p.108). As medidas terapéuticas inespecificas envolvem medidas de suporte, como o
monitoramento ininterrupto do paciente nas 24 horas em regime de isolamento total,
controle dos sinais vitais e auxilio respiratdrio, pois o dbito ocorre geralmente por parada

respiratéria (REZENDE, 1997, p.390).

Nos casos em que a doenca é diagnosticada na sua fase inicial, o emprego de uma
terapéutica agressiva, incluindo vacina, imunoglobulina, ribavirina, interferon-a (IFN- a) e
ketamina ja foi sugerido por um grupo de especialistas. Vale ressaltar que o uso de
corticdides ndo € recomendado, pois podem desencadear doencas autoimunes, tais como
miocardiopatias € promover o fechamento da barreira hematoencefélica, reduzindo a
entrada de outros agentes terapéuticos. Nenhum componente terapéutico isolado é
eficiente, tornando-se necessdria a combinacdo dos mesmos. Os sintomas clinicos e
neuroldégicos podem ser minimizados com o uso de sedativos, opidides, anticonvulsivantes
e bloqueadores neuromusculares. No futuro, novos agentes poderdo ser utilizados no

tratamento da raiva humana (JACKSON, 2003, p.60).

Como ainda ndo ha tratamento especifico para a cura da doenga, resta o tratamento
pos-exposi¢do que consiste em bloquear a infec¢do antes que o virus chegue ao SNC.
Assim, para evitar que o virus se propague apods inoculacdo pela agressdo do animal,
algumas medidas devem ser tomadas. Para reduzir a quantidade de virus em torno do
tecido nervoso, deve-se lavar a lesdo com 4gua e sabdo para remover a maior quantidade
de saliva possivel do local (THE LANCET NEUROLOGY, 2002, p.73). A limpeza deve
ser cuidadosa, com o objetivo de eliminar as sujidades sem agravar o ferimento, com o
emprego de anti-sépticos que inativem o virus da raiva, como o livinilpirrolidona-iodo, o
polvidine, o clorexidine ou o élcool-iodado. A mucosa ocular deve ser lavada com solucgio
fisiolégica ou &4gua corrente. O contato indireto através de utensilios ou objetos
contaminados com secre¢des de animais suspeitos deve exigir a lavagem dos mesmos com

dgua corrente e sabdo (GOMES e ARRUDA, 2005, p.612).
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A sutura de ferimentos ndo € indicada, porém, quando for necessdria, as bordas
devem ser aproximadas com pontos isolados. Neste caso, o soro anti-rdbico devera ser

infiltrado uma hora antes da sutura (GOMES e ARRUDA, 2005, p.626).

A administragdo da imunoglobulina anti-rdbica humana tem por objetivo combater a
infec¢do, neutralizando o virus antes de sua entrada no SNC. A ribavirina consiste em um
antiviral que induz mutagdes do RNA e possui mecanismos imunomoduladores. O IFN-a é
uma proteina imunorreguladora e uma droga imunoterapéutica para doencas virais e
neopldsicas, compondo a primeira linha de defesa contra infec¢des virais, impedindo a
replicacdo de tais agentes. Interage com células imunoldgicas, ativando a resposta imune e
apresentando antigenos para a atividade das células T citotoxicas. J4 a ketamina é uma
substéancia anestésica, que possui propriedades analgésicas e sedativas, com provavel papel
em bloquear possivel receptor viral em células neuronais, além de atravessar a barreira

hematoencefalica (JACKSON, 2003, p.61).

Ha relato na literatura da sobrevivéncia de uma jovem de 15 anos, que desenvolveu
quadro clinico compativel com raiva humana, um més depois de ter sido mordida por
morcego. O tratamento incluiu a inducdo ao coma, sem o emprego de vacina para a
doenca. Foram administrados os seguintes medicamentos: ketamina, midazolam, ribavirina
e amantadina, levando-se em conta seus possiveis efeitos colaterais (hemolise, pancreatite,
acidose e hepatotoxicidade). Posteriormente, a paciente apresentou aumento nos niveis de
anticorpos naturais para a doenga, recebendo alta apds 31 dias de isolamento e 76 dias de
internacdo hospitalar, além de seqiielas — coreoatetose e disartria (RUPPRECHT, 2006,
p-2508).

A Vacina de Cultivo Celular é mais potente, segura e isenta de risco, sendo produzida
a partir de cultura de células dipléides humanas, células Vero, células de embrido de
galinha, entre outros, com cepas de virus Pasteur ou Pittman-Moore inativados pela
betapropiolactona. Deve ser conservada na temperatura entre + 2°C a + 8°C, cuja poténcia
minima destas vacinas é de 2,5 Ul/dose. Ha duas formas de apresentacgdo, incluindo doses
de 0,5ml e 1ml, dependendo do fabricante. Nao ha contra-indicagdo quanto ao emprego da
vacina, porém, recomenda-se interromper o tratamento com corticéides e
imunossupressores ao iniciar o esquema de vacinagdo. As manifestagdes adversas mais
freqiientes envolvem reacdo local, febre, mal-estar, nduseas e cefaléia (GOMES e

ARRUDA, 2005, p.619).
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O esquema pré-exposi¢do da Vacina de Cultivo Celular consiste em trés doses nos
dias 0, 7 e 28, através de via intramuscular profunda, utilizando dose completa (na
presenca de capacitac@o técnica, pode ser administrada por via intradérmica, na dose de
0,1ml) na regido do musculo deltéide (ndo pode aplicar no gliteo) ou vasto lateral da coxa,
este ultimo estd indicado em criangas de até dois anos de idade. O controle soroldgico deve
ser realizado a partir do 14° dia apés a tltima dose do esquema: o resultado serd
satisfatorio se o titulo de anticorpos for maior ou igual a 0,5 Ul/ml, caso contrdrio é
necessario aplicar uma dose de refor¢o e reavaliar a partir do 14° dia ap6ds o refor¢o. O
esquema pds-exposicao € baseado em cinco doses nos dias 0, 3, 7, 14 e 28 (GOMES e

ARRUDA, 2005, p.617).

Em caso de abandono do tratamento utilizando o esquema recomendado (dias 0, 3, 7,
14 e 28), devem ser tomadas determinadas condutas: na auséncia da segunda dose, deve-se
aplicar no dia que comparecer e agendar a terceira dose com intervalo minimo de dois dias;
se o paciente faltar a terceira dose, deve-se administrar no dia e marcar a quarta dose com
intervalo minimo de 4 dias; quando o paciente faltar a quarta dose, esta deve ser aplicada
no dia que comparecer, agendando a quinta dose para 14 dias apés (GOMES e ARRUDA,
2005, p.625).

O soro heterélogo consiste em uma solug¢do concentrada e purificada de anticorpos,
preparada em eqiiideos imunizados contra o virus da raiva. Deve ser conservado na
temperatura entre + 2°C a + 8°C, na dose de 40 Ul/kg de peso do paciente, a partir da
infiltracdo do soro nas lesdes, o qual pode ser diluido em soro fisiol6gico na presenca de
lesdes extensas e multiplas. Na auséncia do soro ou de sua dose total, deve-se aplicar
inicialmente a dose disponivel, com posterior emprego de vacinacio e do restante da dose
de soro recomendada antes da 3° dose da Vacina de Cultivo Celular. Apds esse prazo ndo é

necessério a administragdo de soro (GOMES e ARRUDA, 2005, p.620).

As reacdes adversas relacionadas ao uso do soro heterélogo sdo geralmente benignas,
com boa evolugdo e tratamento. Tais reacdes ndo representam contra-indicacdo para a
prescricdo do soro. As manifestacdes locais mais freqiientes incluem dor, edema,
hiperemia e formacg@o de abscesso. O choque anafilatico € uma manifestacdo imediata que
pode ocorrer nas primeiras horas apds a aplicagdo, com quadro de parestesia nos ldbios,
palidez, dispnéia, edema, exantema, hipotensio e perda de consciéncia. As manifestacdes

tardias ocorrem até a segunda semana apds a aplicacdo do soro e podem ser exemplificadas
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pela Doenga do Soro e pela Reacdo de Arthus. A primeira envolve o aparecimento de
edema e eritema no local de aplicacdo, além de febre, mialgia, mioartralgia, astenia,
cefaléia, sudorese, desidratacdo, exantema com madaculas e papulas pruriginosas, além de
infartamento ganglionar. A Reacdo de Arthus é acompanhada de vasculite local, necrose,
dor, tumefacdo, rubor e ulceras profundas. Para prevenir ou atenuar possiveis reagdes
adversas, podem ser administrados anti-histaminicos e corticosterdides em doses

antiinflamatérias (GOMES e ARRUDA, 2005, p.621).

A imunoglobulina humana hiperimune anti-rdbica consiste em uma solucdo
concentrada e purificada de anticorpos, preparada a partir de hemoderivados de individuos
imunizados com antigeno rdbico, sendo uma alternativa mais segura que o soro anti-rabico,
porém de producdo limitada, de baixa disponibilidade e alto custo. Deve ser conservada
entre +2° a +8°C, protegida da luz. A dose indicada € de 20 Ul/kg de peso, cujas
recomendacdes relacionadas a infiltracdo na ferida (na presenca de uma tnica ou de
multiplas lesdes) s@o as mesmas referentes ao soro heterdlogo. Algumas manifestacdes
sistémicas levam a estado febril, além de agamaglobulinemia ou hipogamaglobulinemia,
enquanto que as manifestacdes locais podem envolver dor, edema, eritema e até, abscessos

(GOMES e ARRUDA, 2005, p.624).
4.9) MEDIDAS DE CONTROLE DA RAIVA

As medidas de controle da doenca em animais domésticos incluem imunizagao,
controle reprodutivo, restricio a migracdo, controle de habitat e tratamento dos caes
doentes. Pode-se citar ainda a imunizacdo profilatica de animais domésticos, uma das
fontes mais comuns de exposicdo humana, onde campanhas de vacinacdo bem organizadas
e executadas reduzem drasticamente a incidéncia de raiva em cédes. A via de inoculacdo é

parenteral, conferindo dois anos de imunidade ap6s a injecdo (TORDO, 1997, p.685).

A imunizag@o pré-exposi¢cdo em seres humanos € recomendada apenas para pessoas
com risco potencial de exposi¢do, em funcdo de suas atividades profissionais ou de lazer,
como estudantes, profissionais das dreas de Medicina Veterindria, Biologia, Virologia e
Anatomopatologia para raiva, além de viajantes para dreas onde a raiva canina é endémica,
principalmente Asia e Africa. Merece destaque a imunizagdo dos profissionais envolvidos

na captura, vacinacdo, identificacdo e classificacdo de mamiferos envolvidos no ciclo de
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transmiss@o da doenca, além de funciondrios de zoolégicos (GOMES e ARRUDA, 2005,
p.617; WARRELL, 2004, p.965).

O acesso ao tratamento pds-exposicdo em servigos de satde publica € pequeno em
areas remotas, sugerindo um sério risco de surto de raiva humana caso o virus comece a

circular em tais regides (SCHNEIDER, 2001, p.683).

Nao ha relatos na literatura de transmissdo da doenca entre pessoas infectadas,
familiares e profissionais da saide durante sua hospitalizacdo, porém € necessario o
emprego de medidas de protecdo e seguranca no manuseio desses pacientes (JACKSON,

2003, p.60).
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5. CASUISTICA E METODOS
5.1) TIPO DE ESTUDO

Estudo do tipo descritivo, retrospectivo, de série de casos.
5.2) PERIODO DE REALIZACAO

Compreendido entre agosto de 2004 a marco de 2007.
5.3) POPULACAO ALVO

Pacientes internados no HUJBB provenientes de diversos municipios do Estado do
Pard e do Maranhdao com diagnéstico de raiva humana, SGB e encefalite /

meningoencefalite no periodo de janeiro de 2000 a junho de 2005, cuja evolugdo foi fatal.
5.4) TAMANHO DA AMOSTRA

Foram avaliados todos os pacientes que se enquadraram no perfil da populacdo alvo
supracitado, totalizando 43 pacientes, dos quais 12 possuiam diagnéstico de raiva humana,
cinco de SGB e 26 de encefalite / meningoencefalite. Foram disponibilizados pelo DAME
37 prontudrios, sendo dez de raiva humana, quatro de SGB e 23 de encefalite /

meningoencefalite.
5.5) PROCESSO DE OBTENCAO DE DADOS

Foi realizada a revisdo de prontudrios, com o preenchimento dos dados referentes as
varidveis de interesse neste estudo, e a posterior composi¢do de quadros e tabelas,
totalizando seis quadros e trés tabelas, sendo trés quadros inerentes a cada patologia e suas
caracteristicas gerais e laboratoriais, respectivamente, além de trés tabelas referentes aos

aspectos clinicos.
5.6) CRITERIOS DE INCLUSAO

Todos os pacientes que tiveram o diagndstico de raiva, SGB e encefalite /
meningoencefalite que evoluiram a 6bito, de acordo com a relacdo de alta de pacientes por

nosologia obtida pelo DAME.
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5.7) VARIAVEIS QUE FORAM CONSIDERADAS

Foram criados seis quadros e trés tabelas: os primeiros tré€s quadros referentes as
caracteristicas gerais, as tabelas relacionadas aos sinais e sintomas clinicos e os trés

ultimos quadros citando os dados inerentes aos exames complementares.

Nas caracteristicas gerais foram incluidos os seguintes parametros: sexo, idade,
procedéncia, inicio da doenga, tempo de doenca e diagndstico de ébito. Para os casos de
raiva humana foram anotados dados sobre o tipo de acidente (mordedura, lambedura ou
arranhadura e o tipo de animal), local da agressdo, tempo de incubagdo e diagndstico de
raiva (método confirmatorio utilizado). No caso da SGB foram também considerados os
seguintes pardmetros: histéria de quadro infeccioso prévio, presenga de suporte ventilatorio
mecanico, presenca e cardter de parestesia e paralisia e presenca de febre persistente até a

instalacdo do quadro de SGB.

Para avaliacdo do quadro clinico foi considerada a presencga / auséncia dos seguintes
sinais e / ou sintomas: presenca de febre, excitacdo psicomotora, irritabilidade, delirios,
desorientacdo, convulsdo, fotofobia, aerofobia, hidrofobia, cefaléia, rigidez de nuca, tosse,
dor de garganta, disfagia, sialorréia, epigastralgia, vOmitos, reten¢c@o urindria, constipacio
intestinal, diarréia, linfadenomegalia, mialgia, espasmos musculares, além de dor,

parestesia e paralisia em MMII.

Os parametros laboratoriais incluiram: valores de hemoglobina, leucécitos, cloremia,
natremia, calemia, uremia, creatinemia, calcemia, AST, ALT, GGT, amilase, lipase,
glicorraquia, proteinorraquia e leucécitos em LCR. Para facilitar o agrupamento dos
pacientes dentro das tabelas, os mesmos foram identificados com numeros cuja ordem

obedeceu ao tempo de inicio das patologias supracitadas.
5.8) ASPECTOS ETICOS

Este projeto foi submetido a Comissao de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do

HUIJBB, tendo sido aprovado no dia 04 de marco de 2005 (Anexo A).

5.9) ANALISE DOS DADOS
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Apds a coleta de dados dos pacientes, os resultados foram organizados na forma de
tabelas e quadros, com posterior realizacdo da andlise comparativa entre as informagdes
das trés patologias. Por ndo se tratar de um estudo analitico, ndo foram empregadas

medidas de significAncia para comparagéo entre os dados obtidos.
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6. RESULTADOS

Durante o periodo de janeiro de 2000 a junho de 2005, foram internados no HUJIBB
43 pacientes com doenca neuroldgica, de origem infecciosa, que evoluiram a ébito, dos
quais 12 receberam o diagndstico de raiva, cinco de SGB e 26 de encefalite /
meningoencefalite. Dentre os 43 prontuarios, foram disponibilizados pelo DAME 37.
Destes 37 prontudrios, 19 (51%) pertenciam ao sexo feminino, 21 (57%) eram procedentes
de cidades do interior do Estado do Para e dois de outros estados (Amapa e Maranhdo). A

faixa etaria variou de dois meses a 58 anos.

Dos 12 prontudrios referentes aos casos de raiva humana, 10 foram disponibilizados
pelo DAME. Destes, um caso procedente do Estado do Maranhdo era de raiva transmitida
por cdo, com clinica de raiva cldssica do tipo furiosa, ndo tendo sido descrito neste estudo.
No que se refere aos aspectos epidemioldgicos dos pacientes com diagndstico de raiva,
internados no HUJBB no periodo de janeiro de 2000 a junho de 2005, cinco pacientes
pertenciam ao sexo masculino, a média de idade foi de 25 anos (variando de dois a 58
anos). Oito pacientes eram procedentes de Portel e um de Viseu. Todos os casos possuiam
relatos de contato com morcego com agressdo preferencialmente em pé, mais

especificamente em halux (Quadro 1).

Os casos de Portel ocorreram em margo e abril de 2004, enquanto que o de Viseu em
abril de 2004. O periodo de incubag¢@o variou de um a cinco meses (média de 94 dias, cerca
de trés meses e meio). O tempo médio de doenca foi de 11 dias, oscilando entre seis e 17
dias. Foram descritos como causa do obito sepse, insuficiéncia respiratdria, edema

cerebral, encefalite e hipertensao intracraniana (Quadro 1).

Dentre os sinais e sintomas descritos, todos os pacientes apresentaram quadro febril e
paralisia de membros inferiores, de carater assimétrico. Retencdo urindria, mialgia, dor e
parestesia em MMII estiveram presentes em 78% dos pacientes, enquanto que disfagia em
67% dos mesmos. Os quadros de desorientagcdo, sialorréia e constipagdo intestinal
envolveram 55% dos pacientes. Quarenta e quatro por cento apresentaram excitagdo
psicomotora, cefaléia, dor de garganta e voOmitos. Somente em trés casos houve relato de
tosse, enquanto que dois pacientes apresentaram fotofobia, rigidez de nuca e epigastralgia

na evolugdo da doenca (Tabela 1).
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QUADRO 1 - Aspectos clinicos e epidemioldgicos dos pacientes com diagndstico de raiva internados no HUJBB no periodo de janeiro de 2000 a

junho de 2005.
Variaveis Pacientes
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Sexo Feminino Masculino | Masculino | Feminino | Feminino Feminino Masculino | Masculino | Masculino
Idade 21 anos 41 anos 29 anos 10 anos 25 anos 29 anos 02 anos 14 anos 58 anos
Procedéncia Portel (PA) | Portel Portel Portel Portel (PA) | Portel (PA) | Portel Portel Viseu (PA)
(PA) (PA) (PA) (PA) (PA)
Local da pé Hélux pPé pé Hélux pPé Face /P¢ | Hélux Haélux
agressao
Tempo de 01 més 04 meses | 02 meses | 03 meses | Nao relatado | Nao relatado | 05 meses | 03 meses | 04 meses
incubacgao
Tempo de 06 dias 13 dias 11 dias 08 dias 11 dias 10 dias 06 dias 16 dias 17 dias
doenca
Data da Margo / Margo / Margo / Margo/ | Margo / Margo / Margo / Abril / Maio / 2004
doenga 2004 2004 2004 2004 2004 2004 2004 2004
Causa do Insuficiéncia | Edema Edema Sepse Hipertensdao | Hipertensdo | Encefalite | Edema Meningo
6bito respiratéria | cerebral cerebral intracraniana | intracraniana cerebral encefalite
aguda viral
Diagndstico Pesquisade | IFD/ Pesquisa | IFD/ IFD/ IFD/ IFD / IFD / IFD /
de raiva virus Pesquisa | de virus Pesquisa | Pesquisade | Pesquisade | Pesquisa | Pesquisa | Pesquisade
positiva de virus positiva de virus | virus virus de virus de virus virus
positiva positiva | positiva positiva positiva positiva positiva

HUIJBB, Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto; IFD, imunofluorescéncia direta; PA, Para. Fonte: DAME, HUJBB, 2004.
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TABELA 1 - Sinais e sintomas dos pacientes com diagndstico de raiva humana internados no

HUIJBB, no periodo de janeiro de 2000 a junho de 2005.

Sinal / Sintoma Pacientes
1 2 3 4 5 6 7 8 9  Total (%)

Febre S S S S S S S S S 9/9 100%
Paralisia de MMIT* S S S S S S S S S 9/9 100%
Retencdo urindria N S S S S S N S S 779 78%
Mialgia S N N S S S S S S 719 78%
Dor em MMII S S N S S S N S S 719 78%
Parestesia de MMII N S S S S S N S S 7/9 78%
Disfagia N S N S S N S S S 6/9 67%
Desorientacdo N S S N N N S S S 5/9 55%
Sialorréia S N S N N S S S N 5/9 55%
Constipagdo intestinal S S S N S N N S N 5/9 55%
Excitagdo psicomotora N N S S N N S S N 4/9 44%
Voémitos S N S N S N N S N 4/9 44%
Cefaléia S N S N S N N S N 4/9 44%
Dor de garganta S N S S N N S N N 4/9 44%
Tosse N S S N S N N N N 3/9 33%
Fotofobia S N N N N S N N N 2/9 22%
Rigidez nucal N N N N N N S S N 2/9 22%
Epigastralgia N N N N S S N N N 2/9 22%
Espasmos musculares N N N N N N S N N 1/9 11%
Irritabilidade N N N N S N N N N 1/9 11%
Delirios N N N N N N N S N 1/9 11%
Linfadenomegalia N N N N N N N S N 1/9 11%
Diarréia N N S N N N N N N 1/9 11%
Aerofobia / Hidrofobia N N N N N N N N N 0/9 0

Convulsdo N N N N N N N N N 0/9 0

HUJBB, Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto; S, sim; N, nao. "Membros inferiores.

Fonte: DAME, HUJBB, 2004.

Com relacdo as caracteristicas laboratoriais dos pacientes com diagndstico de raiva,
77% apresentaram leucocitose com neutrofilia, média de 15.4k/uL, variando de 10,4 a
27,1k/uL. Como mostra o quadro 2, 80% dos pacientes apresentaram aumento da
citometria no LCR, cuja média foi de 153 cel/mm’ (variando de 32 a 448 cel/mm3), além
de aumento da proteinorraquia (67%). A celularidade no LCR foi predominantemente de
linfomononucleares em 60% dos casos. Ndo foi observada alteragdo na glicorraquia.
Hipercalcemia (80%) e aumento de aspartato aminotransferase (AST) (67%) também
foram achados freqiientes. Cerca de 60% dos casos apresentou aumento de alanina
aminotransferase (ALT) e de uréia. Apenas dois pacientes apresentaram aumento da

creatinina sérica (Quadro 2).
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QUADRO 2 - Caracteristicas laboratoriais dos pacientes com diagnéstico de raiva internados

no HUJBB, no periodo de janeiro de 2000 a junho de 2005.

Exames Pacientes
1 2 |3 4 5 6 | 7 | 8|9 | Valores de referéncia

Hemoglobina - N| NI/ N|N|D|N|D|D 11,0 - 13,0 g/dL
Leucocitos - A|A| A|A|A | A|A D 5,0 -10,0 k/uL
Glicemia - A|JA|N|A|A|A|-|A 70 - 110 mg/dL
Cloremia - N |N| - N | D|D|-| - 96 - 105 mEg/L
Natremia - N |N| - N | D|N|-|N 130 - 146 mEg/L
Calemia - | D|D]| - N | N | N|-|D 3.5-5.5 mEg/L
Uremia - A | A N | N | N|-|A 10 - 40 mg/dL
Creatinemia - | A | N| - N | N | N|-|A 0.4 - 1.2 mg/dL
Calcemia - Al - A | A -| D 8.6 — 11.0 mg/dL
AST - | A|N| - A|A|N|-|A 4 - 40 Ul/mL
ALT - | N | N| - A A - | A 4 - 40 Ul/mL
Gama GT - | N |N| - N |N|N|-|N Até 50 UI/L
Glicorraquia A - | N | - A |N| - |N|N 40 - 75 mg%
Proteinorraquia Al - | N| - N |A| - |A|A 18 - 40 ng%
Leucdcitos / Al - | N| - A|lA| - A A Até 5 células/mm3
LCR

A, aumentado; D, diminuido; N, normal; -, ndo realizado. HUJBB, Hospital Universitario

Jodo de Barros Barreto; Fonte: DAME, HUJBB, 2004.

O ndmero total de prontudrios referentes & SGB era cinco, porém um ndo foi
disponibilizado. A ocorréncia dos casos dessa doenga foi de fevereiro de 2000 a julho de
2004. Dentre os quatro casos de SGB relatados, trés pertenciam ao sexo masculino, a faixa
etdria oscilou entre seis e 44 anos, a maioria era procedente de Belém (trés pacientes) e o
outro caso era de Altamira. Vale ressaltar que um caso ndo teve histéria de quadro
infeccioso prévio. Dentre os casos que possuiam relato de infec¢do prévia, foi observado

pneumonia, enteroinfeccio e quadro inespecifico de febre, vomitos e cefaléia.

O tempo de doenca nos pacientes com diagnéstico de SGB variou entre sete e 84
dias. Dois pacientes foram submetidos a ventilacio mecénica. O paciente 1 ficou 11 dias
com suporte ventilatério, apés 23 dias de doenga; ji o paciente 2 permaneceu sob

ventilacdo mecanica durante apenas um dia, apds seis dias de doenca (Quadro 3).

QUADRO 3 - Aspectos clinicos e epidemioldgicos dos pacientes com diagndstico de SGB

internados no HUJBB, no periodo de janeiro de 2000 a junho de 2005.
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Variaveis Pacientes

1 2 3 4
Sexo Masculino Masculino Masculino Feminino
Idade 44 anos 24 anos 19 anos 06 anos
Procedéncia Belém (PA) Belém (PA) Belém (PA) Altamira (PA)
Inicio da doenga Fevereiro / 2000 | Junho /2000 Margo /2001 Julho / 2004
Histdria de quadro Sim Nao Sim Sim
infeccioso prévio
Tipo de infeccdo Febre, vOmitos e | Ausente Enteroinfec¢do | Pneumonia
prévia cefaléia
Tempo de doenca 34 dias (23 + 11 07 dias (06 + 01 18 dias 84 dias

dias de ventilacdo | dia de ventilacdo

mecanica) mecanica)
Suporte ventilatério Sim Nao Ignorado Sim
mecanico
Parestesia Simétrica Ausente Ausente Ausente
Paralisia Ausente Ascendente / Ascendente / Ascendente /

Assimétrica Simétrica Simétrica

Febre persistente até | Sim Nao Nao Sim
o quadro de SGB
Diagnéstico do 6bito | SGB SGB SGB SGB

HUJBB, Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto; PA, Pard; SGB, Sindrome de
Guillain-Barré. Fonte: DAME, HUJBB, 2004.

Todos os pacientes com diagnéstico de SGB apresentaram disfagia, trés tiveram
mialgia e reteng¢do urindria. Dois pacientes apresentaram excitacdo psicomotora, além de
episddios de vOmitos e constipagdo intestinal. Um paciente apresentou desorientacdo,
cefaléia, rigidez de nuca, tosse, sialorréia, epigastralgia, espasmos musculares, dor e

parestesia de MMII. Hidrofobia e aerofobia ndo foram relatados (Tabela 2).

TABELA 2 - Sinais e sintomas dos pacientes com diagnéstico de SGB internados no HUJBB,
no periodo de janeiro de 2000 a junho de 2005.

Sinais / Sintomas Pacientes

1 2 3 4 Total
Disfagia S S S S 474
Mialgia S S S N 3/4
Paralisia de MMII* N S S S 3/4
Retencdo urindria N S S S 3/4
Excitagao N N S S 2/4
Psicomotora
Febre S N N S 2/4
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Vomitos S S N N 2/4
Constipagdo N S S N 2/4
intestinal

Dor em MMII N S S N 2/4
Desorientacgio N S N N 1/4
Cefaléia S N N N 1/4
Rigidez de nuca S N N N 1/4
Tosse N N N S 1/4
Sialorréia N N S N 1/4
Epigastralgia N S N N 1/4
Espasmos S N N N 1/4
musculares

Parestesia de MMII S N N N 1/4
Irritabilidade N N N N 0/4
Delirios N N N N 0/4
Convulsao N N N N 0/4
Fotofobia N N N N 0/4
Aerofobia / N N N N 0/4
Hidrofobia

Dor de garganta N N N N 0/4
Linfadenomegalia N N N N 0/4
Diarréia N N N N 0/4

HUJBB, Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto; S, sim; N, ndo;

“Membros inferiores. Fonte: DAME, HUJBB, 2004.

O paciente 1 foi o Unico que apresentou parestesia de membros inferiores, porém em
trés casos houve o aparecimento de paralisia ascendente. Vale ressaltar que o paciente 2,
embora sem historia de febre, teve uma doenca de curta duracdo (sete dias) com paralisia
ascendente, assimétrica e quadro de desorientacdo, o que ndo é comum na SGB. O paciente
3, por sua vez, embora com doenga mais prolongada (18 dias), apresentou além de dor em
membros inferiores e paralisia ascendente dos mesmos, sialorréia e excitagdo psicomotora,

o que poderia alertar para possivel caso de raiva (Tabela 2).

Quanto as caracteristicas laboratoriais, dois pacientes com diagndstico de SGB,
apresentaram anemia, trés cursaram com leucocitose e neutrofilia. Trés pacientes
evoluiram com hiponatremia e dois com hipocalemia. Dois pacientes apresentaram
aumento dos niveis séricos de uréia, creatinina, AST, ALT, além de hipercalcemia. A
dosagem de gama glutamil transferase (GGT) foi realizada em somente um paciente, com
valor aumentado. A coleta do LCR com posterior andlise laboratorial foi feita em apenas
um paciente, revelando aumento dos valores de glicose, proteinas e leucécitos (53 cel/mm?3

com predominio de polimorfonucleares) (Quadro 4).

54



QUADRO 4 - Caracteristicas laboratoriais dos pacientes com diagnéstico de SGB internados

no HUJBB, no periodo de janeiro de 2000 a junho de 2005.

Exames Pacientes
1 2 3 4 Valores de
referéncia

Hemoglobina A N D D 11,0 - 13,0 g/dL.
Leucocitos A N A A 5,0 -10,0 k/uL
Glicemia A A A N 70 - 110 mg/dL
Cloremia - N N - 96 - 105 mEg/L
Natremia D D D N 130 - 146 mEg/L
Calemia D A N D 3.5-5.5 mEg/L
Uremia N A A N 10 - 40 mg/dL.
Creatinemia D A A N 0.4 - 1.2 mg/dL
Calcemia A D A 8.6 - 11.0 mg/dL
AST - A A - 4 - 40 Ul/mL
ALT - A A - 4 - 40 Ul/mL
Gama GT - - A - Até 50 UI/L
Glicorraquia A - - - 40 - 75 mg%
Proteinorraquia A - - - 18 - 40 ng%
Leucdcitos / LCR A - - - Até 5 células/mm3

A, aumentado; D, diminuido; N, normal; -, ndo realizado; HUJBB, Hospital Universitdrio

Jodo de Barros Barreto; Fonte: DAME, HUJBB, 2004.

Dentre os pacientes com diagndstico de SGB, somente o paciente 1 apresentou
hemocultura positiva para Pseudomonas aeruginosa (a coleta de material para a andlise foi
realizada no oitavo dia apds o inicio da ventilacio mecéanica). O paciente 4, por sua vez,
apresentou urocultura positiva para Cdndida albicans e cultura de secre¢do de traquéia

positiva para Pseudomonas aeruginosa.

Durante a revisdo dos prontudrios de encefalite / meningoencefalite, foram
solicitados 27, sendo disponibilizados, somente 23. Destes 23 casos com evolucdo fatal,
61% (n = 14) pertenciam ao sexo feminino, 30% (n = 7) eram procedentes de Belém, 13%
(n = 3) de Ananindeua, 9% (n = 2) de Abaetetuba, mesmo percentual encontrado para os
municipios de Taildndia e de Tomé-Acgu. O restante dos casos foi distribuido entre
Iguarapé-Acu, Castanhal, Cametd, Dom Eliseu, Iguarapé-Mirim, Portel (cidades do Estado

do Pard) e apenas um caso procedente do Estado do Amapa (Quadro 5).
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QUADRO 5 - Aspectos clinicos e epidemioldgicos dos pacientes com diagnéstico de encefalite / meningoencefalite ndo especificada, de

evolucdo fatal, internados no HUJBB, no periodo de janeiro de 2000 a junho de 2005.

Variaveis Pacientes
1 2 3 4 5 6
Sexo Feminino Feminino Masculino Feminino Feminino Masculino
Idade 07 anos 05 meses 17 anos 03 anos 24 anos 27 anos
Procedéncia Iguarapé-Acu Belém (PA) Castanhal (PA) Tailandia (PA) | Belém (PA) Ananindeua (PA)
(PA)
Inicio da doenga | Janeiro / 2000 Janeiro / 2000 Janeiro / 2000 Julho / 2000 Agosto / 2000 Naio relatado
Tempo de doenca | 14 dias 40 dias 17 dias 12 dias 02 meses Naio relatado
Diagnéstico de Meningoencefalite | Meningoencefalite | Meningoencefalite Encefalite viral | Meningoencefalite | Encefalite
6bito viral bacteriana purulenta
Variaveis Pacientes
7 8 9 10 11 12
Sexo Feminino Masculino Masculino Feminino Masculino Feminino
Idade 55 meses 13 anos 06 anos 01 ano 10 anos 05 anos
Procedéncia Ananindeua (PA) | Cameta (PA) Dom Eliseu (PA) | Tomé-Acu (PA) Ananindeua (PA) | Abaetetuba (PA)
Inicio da Novembro / 2000 | Fevereiro / 2001 Abril /2001 Abril /2001 Setembro / 2001 Setembro / 2001
doenca
Tempo de 01 més 40 dias 15 dias 55 dias 13 dias 24 dias
doenca
Diagnostico Meningoencefalite | Encefalite viral Meningoencefalite | Meningoencefalite | Encefalite Meningoencefalite
de 6bito viral viral
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(Continuacao)

Varidveis Pacientes
13 14 15 16 17 18
Sexo Masculino Feminino Masculino Feminino Masculino Feminino
Idade 20 anos 03 anos 03 meses 01 ano 04 anos 11 anos
Procedéncia Iguarapé-Mirim Belém (PA) Belém (PA) Belém (PA) Belém (PA) Portel (PA)
(PA)
Inicio da doenga | Fevereiro /2002 | Abril /2002 Junho /2002 Agosto / 2002 Outubro / 2002 Fevereiro / 2003
Tempo de 10 dias 04 dias 28 dias 05 dias 13 dias 27 dias
doenca
Diagnostico de | Meningoencefalite | Encefalite Meningite Meningoencefalite | Meningoencefalite | Meningoencefalite
6bito Bacteriana bacteriana purulenta viral bacteriana
Varidveis Pacientes
19 20 21 22 23
Sexo Feminino Masculino Feminino Feminino Feminino
Idade 10 meses 06 meses 05 anos 07 anos 05 anos
Procedéncia Abaetetuba (PA) Tomé-Acu (PA) Amapa (AP) Belém (PA) Tailandia (PA)
Inicio da doenga Junho /2003 Outubro /2003 Novembro / 2003 Maio / 2004 Julho /2004
Tempo de doenca 05 dias 01 dia 32 dias 09 dias 06 dias
Diagnostico de 6bito | Encefalite viral Insuficiéncia cardio- | Meningoencefalite Meningoencefalite Encefalite viral
respiratéria aguda viral

AP, Amapa; IFD, imunofluorescéncia direta; HUJBB, Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto; PA, Pard. Fonte: DAME, HUJBB, 2004.
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A faixa etdria dos pacientes variou entre trés meses e 27 anos. O periodo de
aparecimento dos casos foi de janeiro de 2000 a julho de 2004. O tempo de doenca variou
de um a 55 dias (média de 21 dias). E importante ressaltar que 18 pacientes (78%) neste
grupo de 23 foram submetidos a ventilagdo mecénica. O periodo de suporte ventilatrio

oscilou de um a 28 dias (média de cinco dias).

7z

Sobre a ventilagdo mecénica, € importante relatar o periodo da mesma para cada
paciente. O paciente 1, de sete anos de idade, procedente de Iguarapé-Acu e diagndstico de
meningoencefalite viral, apresentou tempo de doenga de 14 dias, sendo que permaneceu
sete destes, sob ventilacdo mecénica. O paciente 3, de 17 anos, procedente de Castanhal,
teve tempo de doenca de 17 dias e permanéncia sob ventilagdo mecénica de quatro dias. O
paciente 4, de trés anos e vindo de Tailandia, teve tempo de doenca de 12 dias e ficou sob

ventilagdo mecanica por dois dias.

No caso do paciente 9, de seis anos de idade, com procedéncia de Dom Eliseu e
tempo de doenca de 15 dias, ndo houve instalagdo de suporte ventilatério. O mesmo
recebeu diagndstico de 6bito de meningoencefalite viral. O paciente 11, de 10 anos, por
sua vez, era procedente de Ananindeua, apresentou tempo de doenga de 13 dias e recebeu

suporte ventilatério por apenas um dia. Seu diagndstico de 6bito foi de encefalite.

O paciente 18, de 11 anos de idade, procedente de Portel, apresentou tempo de
doenca de 27 dias, tendo permanecido quatro destes sob ventilagdo mecanica. O paciente
19, de apenas 10 meses, procedente de Abaetetuba, teve diagnéstico de dbito de encefalite
viral, além de tempo de doenca de cinco dias e permanéncia sob ventilagio mecénica de

dois dias.

O paciente 22, de sete anos, por sua vez, era procedente de Belém, apresentou tempo
de doenca de nove dias e recebeu suporte ventilatério por quatro dias. Seu diagndstico de
6bito foi de meningoencefalite. No caso do paciente 23, de cinco anos de idade, com
procedéncia de Taildndia e tempo de doenca de apenas seis dias, houve instalagdo de
suporte ventilatorio por dois dias. O mesmo recebeu diagndstico de dbito de encefalite

viral. O inicio da doenga de ambos ocorreu no ano 2004.
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Virias impressdes diagnésticas foram enquadradas como causa de 6bito, tais como
meningoencefalite viral, meningoencefalite bacteriana, meningoencefalite purulenta,

encefalite viral, meningite bacteriana e insuficiéncia cardio-respiratoria aguda.

Em relacdo aos sinais e sintomas, a febre foi o sinal mais freqiiente, presente em
todos os casos. Posteriormente, 83% apresentaram desorientacdo, 70% retencdo urindria e
57% distagia. Cerca de 52% dos pacientes apresentaram rigidez de nuca. Em 48%, vOomitos
e crises convulsivas estiveram presentes, enquanto que mialgia foi descrita em 39% dos
casos. Excitacdo psicomotora e constipacdo intestinal foram descritos em 35% dos casos;
30% dos pacientes tiveram tosse e lesdes cutineas. Vale ressaltar que sialorréia foi relatada
em 26% dos casos, cefaléia em 22% e diarréia em 17%. Cerca de 13% dos pacientes
apresentaram espasmos musculares, € somente em 9% dos casos houve relato de
epigastralgia e visceromegalias. Irritabilidade, delirios, fotofobia e dor de garganta
estiveram presentes em 4% dos casos. Nenhum paciente apresentou aerofobia, hidrofobia,

linfadenomegalia, dor, parestesia e paralisia de membros inferiores (Tabela 3).

TABELA 3 - Sinais e sintomas dos pacientes com diagndstico de encefalite /

meningoencefalite internados no HUJBB, no periodo de janeiro de 2000 a junho de 2005.

Sinal / Sintoma Pacientes

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Febre S S S S S S S S S S S S
Desorientacdo S S S S S S S S S S N S
Retencdo urinaria S S S S S S S S S N S S
Disfagia N S S S S S S S S S S N
Rigidez nucal N N N S S N S N N S N S
Convulsao S N N S N N N S S S N N
Voémitos N S S S S N N N S N N S
Mialgia S N N S N S N N S S S N
Excitagao N N N N S N N N S S N N
psicomotora
Constipagdo S N N S S N S N N N N S
intestinal
Tosse N N N S S N N N N S S S
Lesdes cutaneas N N N N N N N S N N N N
Sialorréia N S S S N N N N S N S N
Cefaléia S N N N S N N N N N S S
Diarréia N S S S N N N N N N N N
Espasmos N N N N N N N S N S N N
musculares
Epigastralgia N S S N N N N N N N N N
Visceromegalias N N N N N N N N N N N N
Irritabilidade N N N N N N N N N N N N
Delirios N N N N N N N N S N N N
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Fotofobia N N N N S N N N N N N N

Dor de garganta N N N N N N N N N N N N

Linfadenomegalia N N N N N N N N N N N N

Parestesia de N N N N N N N N N N N N

MMIT*

Paralisia de MMII N N N N N N N N N N N N

Dor em MMII N N N N N N N N N N N N

Aerofobia / N N N N N N N N N N N N

Hidrofobia

(Continuacao)
Sinal / Sintoma Pacientes
13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 Total (%)

Febre S S s s S S S S S S S 2323 100%
Desorientacio S S N N S S S N S S S 19/23 83%
Retengdo urindria S N §S N N N S N S S N 1623 70%
Disfagia N N N N N N S N S N S 13723 57%
Rigidez nucal S N N S S S S N S N S 1223 52%
Convulsao N S S N S S N N N S S 11723 48%
VOmitos S S N N S S N S N N N 11723 48%
Mialgia S S N S N N N N N N N 0923 39%
Excitacdo S N S N N N N S N S S 8/23 35%
psicomotora
Constipagdo N N N N N S N N S S N 8723 35%
intestinal
Tosse S N S N N N N N N N N 7723 30%
Lesdes cutaneas S N S N S N S S S N N 7723 30%
Sialorréia N N N N N N N N S N N 6723 26%
Cefaléia N N N N N S N N N N N 5723 22%
Diarréia N N S N N N N N N N N 4/23 17%
Espasmos N N N N S N N N N N N 3723 13%
musculares
Epigastralgia N N N N N N N N N N N 2723 9%
Visceromegalias S N N N N N N N S N N 2723 9%
Irritabilidade N N S N N N N N N N N 1/23 4%
Delirios N N N N N N N N N N N 1/23 4%
Fotofobia N N N N N N N N N N N 1/23 4%
Dor de garganta N N N N N N N N N S N 1/23 4%
Linfadenomegalia N N N N N N N N N N N 0723 0
Parestesia de N N N N N N N N N N N 0723 0
MMITI*
Paralisia de MMII N N N N N N N N N N N 0723 0
Dor em MMII N N N N N N N N N N N 0723 0
Aerofobia / N N N N N N N N N N N 0723 0
Hidrofobia

HUIJBB, Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto; S, sim; N, néo; *Membros inferiores.

Fonte: DAME, HUJBB, 2004.

Em relagdo aos dados laboratoriais, 43% dos pacientes cursaram com anemia,

enquanto que 48% apresentaram leucocitose (média de 26,0 k/uL, variando de 16,0 a
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52,7k/uL) com neutrofilia. Cerca de 67% dos pacientes apresentaram hipercalcemia.
Hipocalemia foi identificada em 62% dos casos, 44% com hipercloremia e 41%,
hipernatremia. Os valores de uréia sofreram aumento em 37% dos casos. No que se refere
a andlise do LCR, 33% apresentaram hiperglicorraquia e 67%, hiperproteinorraquia,
enquanto que 89% tiveram aumento nos valores de leucécitos com predominio de

linfomononucleares (média de 230 cel/mm3, variando de 21 a 1305) (Quadro 6).

Nos casos rotulados como meningoencefalite purulenta ou bacteriana, ndo houve
isolamento / identificacdo da bactéria no LCR. Entretanto, o paciente 8 apresentou cultura
de secrecdo de traquéia positiva para Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa e
hemocultura positiva para Staphylococcus aureus, o que pode ter sido em decorréncia de
uma infeccdo hospitalar. J& o paciente 13 teve hemocultura com crescimento de
Staphylococcus aureus e o paciente 15 apresentou hemocultura positiva para
Staphylococcus aureus e Enterobacter sp, ou seja, também pode se tratar de uma infeccao

hospitalar, pois o paciente permaneceu doente por 28 dias.
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QUADRO 6 - Caracteristicas laboratoriais dos pacientes com diagnéstico de encefalite / meningoencefalite internados no HUJBB, no periodo de

janeiro de 2000 a junho de 2005.

Exames Pacientes
1 |2 |3 (4 |56 (7 8|9 1011|1213 |14 |15]16 |17 |18 |19 |20 |21 |22 |23 Valores de
referéncia
Hemoglobina D/ N/AIN|N|/N|/N|/D|N|/D|N | D |N|D |D - |IN |D |D - |D |N |D 11,0- 13,0 g/dL
Leucécitos N | D|D|N|N|D|N|A|A|D |A |A|A |A |A - |A A |A - |A |N [N | 50-10,0k/uL
Glicemia A|lA A A |IAIAIAIAIAIA A A A A |A - IN|A |A |D J|A [N A 70 - 110 mg/dL
Cloremia A|/A|-|/AD|AD|N|/DID|N A |A |N|A - |D |N - |A |N - - 96 - 105 mEg/L
Natremia N/ A/ A/A|N/A/D|D|N|/D|N|A |N|N|D -|A |A |A |N |D |A |N 130 - 146
mEg/L

Calemia DD/ N/DN|/D/D|D|D|D|N|N|D|N|D - |A |D |D |A - | D |N 3.5-5.5 mEg/L.
Uremia NINIA|-|N/IA/A|A|-|D |N|NJ|A |N |N - - - - |A |N |N - 10 - 40 mg/dL
Creatinemia N N D -|N|N|A [N -|/D |N |D |A [N |D - |N - - IN |N |N - 0.4 - 1.2 mg/dL
Calcemia A|/A/AJ/A|-]A|-|D/A|/D|A DA |-|-]-|/DJA|-|-|-|NJA |86-11.0mgdL
AST -l -] - -] - ININ| -] -|A |- -TA A -] -|-1-1-1-1A1-]- 4 - 40 Ul/mL
ALT -l -] --]-ININ|-|]-|A]|-|-IN|N|-|-|-1|-1|-1-1A1-1]- 4 - 40 U/mL
Gama GT -l - - -l - -l IN - A - - - - Até 50 UI/L
Glicorraquia -/|AIN|JA|D|-|-|N|A|N|A |N |N - |D |D |D |N |A |D - |N |A 40 - 75 mg%
Proteinorraquia | - |A |A [N |A | - | - |N|N|A |[D D |A - |A |A |D |A |A |A - |A A 18 - 40 ng%
Leucocitos / -|AJAIN|A | -|-]A|JA|A |A |A |A - |A |A |A |A [N |A - |A A Até S
LCR células/mm?3

A, aumentado; D, diminuido; N, normal; -, ndo realizado. Fonte: DAME, HUJBB, 2004.
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7. DISCUSSAO

Dentre os dez pacientes com diagndstico de raiva humana internados no HUJBB,
nove ocorreram em 2004, um proveniente de Viseu e os outros oito vindos do municipio de
Portel, local do principal surto de raiva humana ocorrido nesse ano no Estado do Para.
Nenhum dos pacientes com SGB veio das referidas localidades, sendo provenientes de
Belém (trés pacientes) e Altamira (um paciente). Dos 23 pacientes com diagnéstico de
encefalite / meningoencefalite, apenas um caso, ocorrido em 2003, era procedente de
Portel, sendo entdo plausivel a suspeita de raiva. Entretanto, vale ressaltar que o virus
rabico tem sido isolado de morcegos em diversas localidades do Brasil, inclusive em
centros urbanos. Além disso, tem sido notificado um grande nimero de casos de raiva
bovina em todo o pais, a qual € transmitida essencialmente por morcegos hemat6fagos

(SVS / MS, 2006).

Segundo dados da literatura, o tempo médio de doenga observado para a raiva é de
sete e 14 dias, respectivamente, para as formas furiosa e paralitica, o que pode
eventualmente ser prolongado gracas ao suporte ventilatério e hemodinamico. Entretanto,
considerando dados publicados, este tempo de doenga nunca excedeu a dois meses
(HEMACHUDHA, 2002, p.102). Nos casos de raiva humana ocorridos em 2004, o maior

tempo de doenga registrado foi de 17 dias.

No que se refere aos casos de encefalite / meningoencefalite, dois ocorreram em 2004
e quatro em 2003, sendo um de Portel (paciente 18), outro de Abaetetuba (paciente 19), um
terceiro de Tomé Acgu (paciente 20) e o quarto do Estado do Amapé (paciente 21); os
demais ocorreram entre os anos de 2000 a 2003. Os dois casos de 2004, ocorridos em maio
e julho (pacientes 22 e 23), foram criancas que evoluiram a 6bito apds nove e seis dias de
doenca, respectivamente, tendo como diagnéstico meningoencefalite e encefalite sem
causa esclarecida. O caso de encefalite era procedente de Tailandia, j4 o caso de
meningoencefalite era de Belém, ndo havendo anotacio no prontudrio quanto a realizagdo
de viagens no periodo anterior ao aparecimento da doenca. Chama a atengdo, o fato dessas
criangas terem apresentado quadro clinico de doenga viral, de evolucdo neuroldgica rapida
e grave, com desorientagdo, excitacdo psicomotora e convulsdo. A crianga procedente de
Belém (paciente 22, tabela 3) apresentava ainda dor de garganta, retencdo urindria e

constipacdo intestinal, o que acompanhado do quadro neurolégico, também ¢ freqiiente em

63



pacientes com encefalite pelo virus rdbico, e que também foi observado nos casos de
Portel. Por esses motivos, podemos sugerir que os casos 22 e 23 de encefalite /
meningoencefalite poderiam ser considerados como suspeitos de raiva. O paciente 19
também se enquadraria como suspeito de raiva, considerando o tempo de doenca e o
quadro clinico. No que se refere ao caso de Portel, por mais que tenha vindo da regido do
surto de 2004, as caracteristicas clinicas e laboratoriais eram mais compativeis com
infec¢do bacteriana, com leucocitose de 11,1 k/uL e contagem de leucécitos no LCR de 95
cel/mm?3, com predominio de linfomononucleares. Para os casos 20 e 21, ndo ha

informagdes mais sélidas para inclui-los com mais precisdo como suspeitos de raiva.

Com relagdo a histéria de quadro infeccioso prévio, dos quatro pacientes com
diagnéstico de SGB, trés tiveram relatos de infeccdo incluindo pneumonia, enteroinfec¢éo
e quadro inespecifico de febre, vOmitos e cefaléia; portanto a maioria apresentou algum
quadro de infecg¢do pregressa, o que corresponde com os achados da literatura, uma vez
que a SGB possui carater autoimune, geralmente desencadeado por um quadro infeccioso
(ANG, 2003, p.61). Infec¢des prévias, em geral uma a trés semanas anteriores ao
aparecimento do quadro de SGB, estio presentes em 75% dos casos, e sdo usualmente de

origem pulmonar ou gastrointestinal (ASBURY, 2001).

Vale ressaltar que dois pacientes com diagndstico de SGB apresentaram febre
persistente, um dos quais (paciente 1) evoluiu com tempo de doenga de 23 dias, dos quais
11 com suporte ventilatério. A auséncia de paralisia relatada no prontudrio nao estd bem

clara, apesar da presenca de parestesia de carter simétrico em membros inferiores.

No caso do paciente de nimero dois (quadro 3), mesmo sem febre, mas com presenca
de paralisia do tipo assimétrica com evolugdo muito rdpida para o 6bito (sete dias) e
quadro de desorientacdo, disfagia, dor em membros inferiores, retencdo urindria e
constipacdo intestinal também ndo poderia ser afastada a hipotese de raiva humana.
Embora a febre seja um sintoma freqiiente na raiva, casos da doenga sem histéria de febre,
ou com episddios febris de menor intensidade e / ou freqii€ncia, podem ser menos
valorizados, e por isso ndo registrados em prontudrios médicos. Recentemente, foram
relatados casos de raiva apds transplante de 6rgéos, ocorridos nos EUA, os quais tiveram
como doador um paciente que apresentou hemorragia sub-aracndidea e quadro de
deterioragdo neuroldgica, com febre pouco valorizada, sem um quadro infeccioso

exuberante (SRINIVASAN, 2005, p.1103).
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Para o paciente com diagnéstico de SGB, também afebril (paciente 3), chama atencio
o fato de ter apresentado disfagia, excitagdo psicomotora, reten¢do urindria, constipacio
intestinal e sialorréia, com evolucdo para o ébito apds 18 dias de doenca. Este caso

também poderia se encaixar como suspeito para raiva.

A disfungio de bexiga na SGB ndo é comum, e quando ocorre ¢ transitdria. Por este
motivo, quando houver retengdo ou incontinéncia urindria de forma proeminente, outros

diagnésticos devem ser considerados (ASBURY, 2001).

Em se tratando de contato com animal suspeito para transmissdo do virus rabico,
todos os pacientes com diagndstico de raiva tiveram relato de mordedura por morcego.
Vale lembrar que o contato com morcego relaciona-se com grande parte dos casos de raiva
na sua forma paralitica em humanos e outros animais (SCHNEIDER, 2001, p.1535). Nao
havia relato de contato com animal suspeito para nenhum dos pacientes com diagndstico
de SGB, enquanto que dois pacientes enquadrados no diagndstico de meningoencefalite
possuiam relato de exposi¢cdo: um paciente sofreu arranhadura, enquanto que outro sofreu
mordedura por cdo. O primeiro foi o paciente 11, de 10 anos de idade, procedente de
Ananindeua. Apresentou tempo de doenca de 13 dias e permaneceu sob ventilagdo
mecanica por apenas um dia. Quanto as caracteristicas clinicas apresentou febre, cefaléia,
mialgia, sialorréia e retenc@o urindria. Enquanto que o paciente 9, de seis anos de idade,
procedente de Dom Eliseu, teve tempo de incubacio de dois meses e tempo de doenca de
15 dias. Nao ficou sob suporte ventilatério mecanico. Em relacdo aos aspectos clinicos foi
relatada a presenca de febre, excitacdo psicomotora, desorientacdo, retencdo urindria,
convulsdo, sialorréia, vomitos e crises convulsivas. N@o ha relato nos prontuarios de ambos
os pacientes sobre a administragdo de profilaxia apds o contato com os animais. Nesses
dois casos, ndo s6 o quadro clinico, mas a evidéncia epidemioldgica de contato com animal

suscetivel de estar infectado com o virus rabico, reforcam a hipétese de raiva.

A falta de epidemiologia, isto é, a auséncia de histéria de mordedura por animais, ndo
deve afastar o diagndstico de raiva, uma vez que na literatura é relatado que em cerca de
20% dos casos de raiva transmitida por morcego ndo hd a no¢do de mordedura por estes
animais (WARRELL, 2004, p.960). Isso se deve as lesdes pequenas e indolores causadas
por morcegos, especialmente em criangas, que apresentam sono mais profundo e podem

nio relatar pequenos acidentes com animais silvestres.
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E importante destacar que casos de raiva humana de forma atipica, que nio se
enquadram nem na forma furiosa, nem na forma paralitica da doenca, podem ser causados
especialmente por virus rabico transmitido por morcegos, e que portanto, qualquer quadro
de encefalite, de causa ndo esclarecida, que evolua a 6bito, com ou sem histéria de
agressdo por animal, deve ser investigado como possivel caso de raiva (HEMACHUDHA,

2002, p.103).

O periodo de incubagdo para a raiva humana € geralmente de um a dois meses
(KNIPE, 2001, p.9). Os casos de raiva ocorridos em 2004, descritos neste estudo, tiveram
um periodo de incubag@o que variou de um a cinco meses. Entre os casos de encefalite /
meningoencefalite, onde foi relatada agressdo por animais, esta ocorreu cerca de dois

meses antes do inicio da doenca, reforcando a possibilidade de raiva para estes casos.

Através de investigagdes epidemioldgicas, foi identificado que o contato entre
humanos e morcegos é bastante comum nos municipios de Portel e Viseu, fazendo com
que os moradores das referidas localidades, em funcdo da freqiiéncia das repetidas
exposicoes, tenham tratado as mesmas com certo descaso. Com a presenga das autoridades
nos locais, foram identificados casos cuja agressdo aconteceu até 12 meses antes da
notificacdo do surto de raiva humana, os quais receberam tratamento pds-exposicao

adequado (ROSA, 2006, p.1200).

Os principais achados da literatura acerca das caracteristicas clinicas da forma
paralitica da raiva humana envolvem principalmente a dor local onde houve contato com o
animal suspeito, que evolui para parestesia e culmina com o aparecimento de paralisia

ascendente progressiva de cariter assimétrico (REZENDE, 1997, p.387).

No que se refere aos sinais e sintomas dos nove pacientes que se enquadraram na
forma paralitica da raiva humana, todos apresentaram paralisia de membros inferiores, de
carater assimétrico e ascendente. Grande parte dos pacientes diagnosticados com SGB
apresentaram quadro de paralisia simétrica e ascendente, e somente um paciente teve
quadro semelhante a raiva paralitica, com paralisia assimétrica e ascendente. Entretanto,
ndo se pode descartar a possibilidade de que os pacientes com paralisia simétrica ja tenham
chegado ao HUJBB com a doenca mais avancada, o que ocultou o cariter assimétrico
inicial do quadro paralitico. Mesmo assim, a caracteristica de paralisia simétrica ndo deve

descartar a possibilidade de diagnostico de raiva humana. Vale lembrar que o caso de raiva
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de Viseu foi de paralisia simétrica, segundo relato de prontudrio. E interessante relatar que
este caso de raiva procedente de Viseu foi internado no HUJBB com o diagnéstico de
entrada como sendo de SGB. Foi somente apds que o alerta do surto de raiva naquele
municipio foi dado, que a equipe médica levantou a possibilidade de raiva, o que foi

confirmado apds o 6bito.

Determinados sinais e sintomas tornaram dificil a diferenciacdo entre as trés
patologias, pois estiveram presentes em um grande nimero de casos, incluindo febre e
retengdo urindria. Tais achados fazem parte da evolucdo clinica das doencas neuroldgicas

infecciosas.

A sialorréia e as alteragcdes comportamentais, incluindo excitagdo psicomotora e
desorientagdo, sdo alteragdes mais freqiientes na forma furiosa da raiva humana, porém a
presenca de sialorréia e desorientacdo esteve presente em seis e excitagdo psicomotora em
cinco pacientes com diagndstico de raiva humana (HEMACHUDHA, 2002, p.103). No
caso dos pacientes com SBG, somente um apresentou sialorréia, dois tiveram quadro de
excitagdo psicomotora e somente um paciente teve desorientagdo. A desorientagdo, a
excitagdo psicomotora e a sialorréia estiveram presentes, respectivamente, em 19
(incluindo os dois casos que relataram contato com cdo0), oito e seis pacientes com

diagndstico de meningoencefalite, respectivamente.

O paciente de evolucdo fatal em funcdo de raiva humana que teve contato com cdo
foi o dnico que apresentou sinais e sintomas compativeis com a forma furiosa da doenga,
tais como hidrofobia, aerofobia e convulsdo — sintomas esses negativos entre 0s outros
nove pacientes com diagnostico de raiva paralitica no periodo do estudo. Vale ressaltar que
dentre os pacientes com diagnéstico clinico de encefalite / meningoencefalite, foram
identificados dois casos onde houve contato com cdo, um procedente de Dom Eliseu e
outro de Ananindeua, ambos ocorridos em 2001. Ao considerarmos raiva nestes casos, O
periodo de incubagdo teria sido de dois meses, e o tempo de doenga de 15 e 13 dias,
respectivamente. Mesmo sem relato de hidrofobia e / ou aerofobia, estes pacientes
apresentaram manifestacdes clinicas caracteristicas da forma furiosa da doenga (incluindo
desorientagdo, excitacdo psicomotora e sialorréia) com auséncia de parestesia e paralisia, o

que alerta para a possibilidade de raiva também nestes casos.
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No hemograma de pacientes com suspeita de raiva humana, geralmente ha presenca
de leucocitose com neutrofilia (REZENDE, 1997, p.389). Foi identificada a presenca de
leucocitose com neutrofilia em 77% dos pacientes com diagndstico de raiva humana. Trés
pacientes de SGB cursaram com leucocitose e neutrofilia. Enquanto que 48% dos pacientes

de encefalite / meningoencefalite apresentaram leucocitose com neutrofilia.

O exame do LCR consiste em uma prova inespecifica importante para diferenciar a
raiva humana de quadros de meningites bacterianas. O aspecto do LCR em todas as
patologias citadas apresenta-se claro, transparente e quando viral, com pleocitose de baixa
a moderada, as custas principalmente de linfomononucleares, com ou sem proteinorraquia
elevada (REZENDE, 1997, p.389). Em 60% dos pacientes de raiva humana ocorreu
pleocitose as custas de linfomononucleares, enquanto que 67% dos pacientes apresentaram
hiperproteinorraquia. Nos casos dos pacientes de SGB, houve elevacido da quantidade de
proteinas no LCR. A hiperproteinorraquia no curso da SGB se deve a inflamacdo e a
alteracdo da permeabilidade da microcirculagdo no interior das raizes espinhais, fazendo
com que as células inflamatorias sejam contidas no interior dessas raizes, determinando o
aparecimento de pouca ou nenhuma pleocitose do LCR (geralmente inferior a 500/L). Na
presenca de pleocitose, esta apresenta carater neutrorraquico (110 — 200 células/mm3) (DE

GIROLAMLI, 2006, p.1178).

A celularidade no decorrer da evolugdo clinica da meningoencefalite de origem
bacteriana pode atingir valores de 1.000 a 10.000/mm3, com predominio de
polimorfonucleares, enquanto que no caso da meningite viral, a pressio liqudrica encontra-
se aumentada, além da presenca de LCR limpido ou levemente turvo, com uma pleocitose
em torno de 10 a 1.000/mm? e predominio de linfécitos. A proteinorraquia pode ser normal
ou revelar um aumento em torno de 50 a 80 mg/dL (raramente acima destes valores) e a
glicorraquia é comumente normal (LIMA, 2004, p.158). Foi evidenciado que 89% dos
pacientes com diagndstico de meningoencefalite tiveram aumento nos valores de
leucdcitos com predominio de linfomononucleares, o que reforca a possibilidade de doenga

de origem viral nesses casos.

O surto de raiva humana ocorrido nas localidades do Estado do Pard e do Maranhdo
chama a atencdo das autoridades locais e dos profissionais da drea da sadde, uma vez que,
em relagdo a Portel, este representou o maior surto transmitido por morcego registrado no

pais até entdo, e o maior registrado na literatura mundial em tdo curto espaco de tempo
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(WADA, 2004, p.4). De acordo com dados da Secretaria Executiva de Satde Publica do
Estado do Pard, o nimero de casos da doenca em Portel, entre os anos de 1978 e 2003 (ano
anterior ao do surto), foi de trés casos, enquanto que em Viseu foi de dois casos, portanto é
necessario levantar a questdo da presenga do virus na regido, seja na populacio bovina,
canina ou entre os morcegos, além da sua transmissibilidade e a presenca de condicdes que
favorecam a proliferacdo da populacdo de morcegos e facilite o seu contato com o homem,

tais como a presenca de atividades extrativistas e de mineracao.

Outra questdao de destaque refere-se ao potencial de transmissdo da raiva humana
através de transplantes de 6rgdos, considerando relatos de casos ndo classicos de raiva que
culminaram na transmissdo do virus rdbico para receptores de 6rgdos (SRINIVASAN,
2005, p.1109). Como o Estado do Pard ji realiza transplante de 6rgdos e também é
fornecedor de doadores potenciais para a rede nacional de transplantes, deve ser discutida a

possibilidade de incluir o rastreamento da raiva para os doadores da regido.

Em resumo, neste estudo foi possivel identificar varios casos de doenca infecciosa
neuroldgica que evoluiu a ébito no HUJBB, entre os anos de 2000 e 2005, que poderiam
ser considerados como suspeitos de raiva, alguns por critérios epidemioldgicos e clinicos e
outros somente por critérios clinicos. Considerando que a raiva em morcegos ¢ de dificil
controle, torna-se necessdrio intensificar as campanhas de orientacdo da populacio para a
questdo da profilaxia da doencga, além de uma maior vigildncia dos casos clinicos de

doenca neuroldgica de origem infecciosa no Estado do Paré.

Foram identificados vérios pacientes com quadros infecciosos que poderiam gerar
possivel confusdo diagndstica com raiva humana, devido a presenca de similaridades no
quadro clinico e na evolugdo da doenga. Ao confrontar tais semelhangas, e a0 mesmo
tempo enumerar as diferencas, foi possivel enquadrar cada caso em sua determinada
patologia, devido a presenca de fatores inerentes a cada doenca. Torna-se necessario,
porém, a elaboracio de um diagndstico diferencial fidedigno, com o objetivo de identificar

casos de raiva humana e empregar medidas de profilaxia, suporte e tratamento adequadas.

A elaboracdo de protocolos para a abordagem de tais pacientes, a divulgagcdo de
informacdes por parte dos 6rgios publicos, em especial nas dreas de risco, o emprego de
tratamento eficiente antes e apds o contato com animais suspeitos, além da melhoria na

infra-estrutura dos hospitais seriam medidas de grande importancia, uma vez que poderiam
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proporcionar a reducdo do nimero de casos de raiva humana, além do emprego de medidas
baseadas em relatos de jornais e revistas cientificas, tais como a indu¢do ao coma em
pacientes que ja estejam desenvolvendo a clinica da doenga. Tudo isso poderia oferecer
suporte aos pacientes vitimas de doengas neuroldgicas de origem infecciosa na regido

amazonica.
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8. CONCLUSAO

No periodo de janeiro de 2000 a junho de 2005, foram internados 12 casos de raiva
humana no HUJBB, onde em pelo menos nove deles ocorreu transmissdo do virus rdbico

através de agressdo por morcegos.

A raiva transmitida por morcego foi do tipo paralitica, predominando febre
persistente, parestesia e paralisia assimétrica de MMII, além de disfagia, retencdo urindria,
constipacdo intestinal e sialorréia. Laboratorialmente, os achados mais importantes foram
leucocitose com neutrofilia, além de pleocitose de baixa a moderada e hiperproteinorraquia

no LCR.

Dos quatro casos de SGB, trés poderiam ser enquadrados como suspeitos de raiva,

seja pelo tempo curto de doenga, seja pela clinica com febre, desorientagdo e até sialorréia.

Foram identificados dois casos de encefalite / meningoencefalite com histéria de

agressdo por animais, reforcando a possibilidade de considerar raiva para esses casos.

Dos 23 casos de encefalite / meningoencefalite estudados, somente oito pacientes
poderiam ser descartados como ndo suspeitos de raiva por apresentarem tempo de doenga
mais prolongado (mais de trés semanas), sem suporte ventilatério, o que fala contra o

diagndstico de raiva, doenca de evolu¢do mais rdpida, de uma a duas semanas.
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