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Resumo: A raiva é uma doenca fatal, transmitida em grande parte, no Brasil, por
morcegos hematdfagos. Trata-se de um virus RNA de polaridade negativa, que
apresenta tropismo pelo tecido nervoso, sendo causador de uma série de violentos
sintomas conforme sua instalagdo pelo organismo, desde as primeiras unidades
axonais, até o acometimento da medula espinhal, tronco encefalico, assim como
outras nobres estruturas do sistema nervoso central. Dessa forma, observam-se
quadros de necrose neuronal, meningite, perivasculites, cromatdlise central, nédulos
gliais e ainda se identificam, histologicamente, corpusculos de Negri. Por ser uma
doenca grave e ainda sem um protocolo de cura definido, é fundamental a existéncia
de uma profilaxia eficiente, em que principalmente 0s grupos mais suscetiveis a
desenvolverem a doenca, possam ter acesso.

Palavras Chave: Raiva Humana, Sistema Nervoso, Profilaxia

Abstract: Rabies is a fatal disease. In Brazil, it is largely transmitted by
hematophagous bats. It is an RNA virus of negative polarity which exhibits a tropism
to the nervous tissue. It causes serious symptoms, depending upon its installation in
the human body. Starting at the first axonal units, it advances towards the spinal
cord, the brainstem, and other noble structures of the central nervous system,
generating observable neural necrosis, meningitis, perivasculitis, central
chromatolysis, and glial nodules, as well as histologically identified Negri
corpuscles. Because it is a deadly disease with undefined cure protocol, it is essential
that an efficient and accessible prophylaxis is provided, mainly, to groups of
individuals who are the most susceptible of developing the disease. Key words:
Human Rabies, Nervous System, Prophylaxis
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Introducéo

O estudo do cérebro e seus tecidos compde um campo da area médica, que a partir das
novas tecnologias, evoluiu consideravelmente nas Gltimas décadas. Diante disso, as diversas
enfermidades causadoras de agressdes do tecido nervoso tiveram seus processos fisiopatol6gicos
melhores compreendidos, além de avancos no &mbito da terapéutica. Umas das doencas que mais
apresentou diminuicdo de incidéncia, principalmente em funcdo de medidas profiléticas, foi a
raiva humana (SVS/ MS. Atualizado em 13/05/2020). O agente agressor € um virus com tropismo
por neurdnios, causador de uma taxa de mortalidade de quase 100% (JACKSON, 2010).

No Brasil

Segundo dados do Ministério da Salde, na Gltima década, o Brasil experimentou uma
reducdo do numero de casos de raiva humana. Entre os anos de 2010 a 2018 foram registrados
apenas 36 focos. O principal animal envolvido na transmissdo dessa doencga foi 0 morcego,
responsavel por 19 ocorréncias, seguido por cdes, responsaveis por 9 casos. Felinos e primatas
também sdo citados, com respectivamente 3 e 4 incidéncias. Dentro desse intervalo de tempo, 0
ano de 2014 destaca-se com zero registros. Em 2017, registraram-se 6 agravos, sendo 5 deles
relacionados a agresséo direta por morcegos. Em 2018, registraram-se 11 notifica¢fes, das quais
10 foram associadas a um surto na area rural do Pard envolvendo morcegos. No primeiro
semestre de 2020, foi notificado 1 caso, apds acidente com morcego, no estado do Rio de Janeiro
(SVS/MS. Atualizado em 13/05/2020).

Os dados do Ministério da Satde também mostram a reducédo de registros de casos de
raiva canina no pais. Assim, é possivel observar uma importante queda da incidéncia de casos de
raiva humana associada a acidentes com cées na Ultima década, no pais. Associa-se a esse fato,
as campanhas de vacinagdo para os cdes domésticos no Brasil (SVS/MS. Atualizado em
13/05/2020).

Mesmo com os avancgos dos Ultimos anos contra a transmissdo da raiva a humanos, ainda
tratamos de uma doenca que ndo existe cura quando os sintomas neuroldgicos se instalam, na
grande maioria dos casos. Dessa forma, entender a relacdo do virus com as células do tecido
nervoso pode ser um importante caminho para novas abordagens terapéuticas. Esse artigo tem,
portanto, o objetivo de abordar a literatura acerca da relacdo do virus com o organismo humano,
trazendo aspectos da composigdo viral, do tecido nervoso e as consequéncias dessas interagdes.
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Gréfico 1: NUmero de casos de raiva canina e a taxa de mortalidade para a raiva humana
transmitida em funcdo do tempo.
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Fonte: SVS/MS. Atualizado em 13/05/2020

O Sistema Nervoso

O sistema nervoso consiste em uma complexa rede de estruturas formada por
componentes do tecido nervoso, conjuntivo e vascular. Didaticamente existem divisdes que
podem ser identificadas dentro desse mesmo sistema, sobretudo, para facilitar o entendimento
dos processos que nele acontecem. Anatomicamente, identifica-se o sistema nervoso central
(cérebro e medula espinhal) e sistema nervoso periférico (nervos cranianos, espinhais e
periférico, além de ganglios nervosos e terminagdes nervosas especializadas) (JUNQUEIRA,
2013). Funcionalmente, identifica-se o sistema nervoso autbnomo e o somatico formados,
respectivamente, pelas partes autondmicas e somaticas tanto do sistema nervoso central quando
do sistema nervoso periférico. O sistema nervoso autbnomo, por sua vez, € dividido em simpatico
e parassimpatico.

Independentemente das divisbes e categorizacfes existentes acerca desse complexo
sistema, sua composi¢do global é formada, sucintamente, por neurénios (unidades funcionais do
tecido nervoso), células da neuroglia (adjacentes aos neurdnios, porém sem capacidade de
transmissdo de impulso nervoso), além de outros tipos de células e tecidos que irdo formar a
substancia branca, substancia cinzenta, meninges e barreira hematoencefalica (SANTOS, 2004).

Os neurdnios sao unidades morfologicamente complexas, porém quase todos apresentam
trés componentes: dendritos, corpo celular e axénio. Podem ser categorizados como sensoriais,
motores ou interneurdnios, sendo esses Ultimos, 0s mais numerosos e responsaveis por interligar
a rede nervosa formada pelos neurdnios motores e sensitivos. Quanto ao numero de
prolongamentos que se estendem a partir do corpo celular, podem ser caracterizados como
bipolares ou multipolares ou unipolares (KIERSZENBAUM, 2016).

Para a viabilidade da transmissibilidade de informagdo de um neurbnio para outro
(sinapse), é necessario que haja uma fenda sinaptica onde o terminal axénico do neurdnio esteja
em contato com partes de outros neurdnios. Dependendo da forma como essa transmisso ocorre,
podera ser classificada como axodendritica (ax6nio com dendrito), axossomatica (axdnio com o
corpo celular) ou axoaxdnica (axénio com ax06nio), sendo quimica ou elétrica
(KIERSZENBAUM, 2016).
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Vale apresentar a jungdo neuromuscular: regido de sinapse entre fibra muscular estriada
esquelética e 0 ax6nio motor. E composta por ramificages de axdnios motores na superficie da
célula muscular, com a formacao de botdes pré-sinapticos. O axdnio e todas as fibras musculares
inervadas por ele formam uma unidade motora (KIERSZENBAUM, 2016).

A raiva é uma entidade viral neurotrdpica, que acomete o sistema nervoso, sendo
responsavel por uma verdadeira encefalite viral aguda. O agente etiol6gico pertence a ordem
Mononegavirales, a familia Rhabdoviridae e ao género Lyssavirus. O virus é do tipo RNA,
apresentando filamento Unico, envelopado e com polaridade negativa. Apresenta dimensdes
aproximadas de 75nm de didmetro e 100nm a 300nm de comprimento, descrito
morfologicamente como em “formato de projétil”. Formado por um nucleocapsideo helicoidal
envelopado por uma bicamada lipoproteica, destaca-se a existéncia de uma glicoproteina (G),
constituinte do envelope viral, que permite a ligacdo do virus aos receptores de acetilcolina,
caracteristica importante para a neuroviruléncia (FERNANDES, 2009).

A transmissdo viral ocorre por secrecdes infectadas, atingindo o organismo, sobretudo,
através da mordedura animal ou de uma ferida aberta, na pele ou mucosas (JACKSON, 2010).
De forma rara, a inalagdo de aerossois contendo virus ou o transplante de tecidos infectados sdo
responsaveis pela contaminagdo de outros individuos. Apos a introducdo do virus, ocorre o
acometimento das unidades axionais, ocorrendo progressiva difusdo para 0 SNC. Ao atingir
ganglios e raizes sensitivas, o virus atinge a medula espinhal, o tronco cerebral, propagando-se
centrifugamente as terminacdes sensitivas na cornea, foliculos pilosos, glandulas salivares e
visceras (FERNANDES, 2009).

O periodo de incubagdo do agente etiol6gico no organismo é variavel, dependendo, do
indculo, da imunidade e do local da via de introdugdo (distancia relativa ao SNC e concentracéo
regional de tecido nervoso — o que justifica a maior gravidade e periodo de incubacdo mais curto
das mordeduras nas maos e face devido a alta concentragdo de terminais sensitivos nestas
regides). Admite-se que o tempo de incubagdo depende do tempo de proliferacéo local do virus,
uma vez que, ao penetrar nos axonios, a chegada no SNC é de cerca de 3 a 5 dias. A excrecdo
salivar do virus ocorre, no cdo, alguns dias antes dos primeiros sintomas (GOMES, 2012).

Fundamentalmente, existem trés ciclos da raiva. O ciclo urbano é sustentado, em suma,
por animais domésticos - caninos e felinos, devendo constituir o principal foco do érgao
responsavel pela prevencao e controle da doenca. O morcego hematéfago — Desmodus rotundus,
por sua vez, é o principal transmissor da doenga aos herbivoros, sendo essencial para a instalagéo
do ciclo rural. O ciclo aéreo, é importante na manutencao do virus entre as varias espécies de
morcegos, a partir da disseminacdo do virus na medida em que sdo os Unicos mamiferos que
voam (GOMES, 2012).

O periodo prodrémico da doenca, é de curta duracdo e usualmente descrito por sintomas
vagos e inespecificos como febre, mal-estar geral, cefaleia, irritabilidade, mialgias, anorexia e
tosse ndo produtiva. Tem inicio com a migragdo centripeta do virus da periferia para o ganglio
da raiz dorsal e SNC (HEMACHUDHA, 2002). Em mais da metade dos casos, séo relatadas
parestesias e/ou fasciculagdes musculares ao redor do local da inoculagédo do agente viral. Com
a evolucdo do quadro, comegam a surgir sinais indicativos de encefalite, tais como diminuicéo
da acuidade auditiva ou surdez, diplopia, visdo turva e estrabismo (GOMES, 2012).

Na fase neuroldgica, a doenga deve ser identificada de acordo com as suas duas
apresentacOes classicas — forma furiosa (relacionada principalmente ao virus transmitidos por
canideos) e forma paralitica (associada, na maioria dos casos, ao virus transmitidos por
morcegos). A disautonomia e a insuficiéncia respiratoria sdo as principais causas de morte,
podendo ocorrer nas duas formas (GOMES, 2012).

Na sua forma furiosa ha uma marcante hiper excitabilidade sensitiva, motora e psiquica.
Ap0s o periodo de prédromo, ocorre intensa agitacdo psicomotora, irritabilidade e alucinagdes,
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somado a importante hipersensibilidade a estimulos de qualquer natureza, verificada com a
génese de episodios convulsivos pos exposicdo (GOMES, 2012).

Importantes disfun¢des autondmicas sdo descritas: midriase, anisocoria, lacrimejamento,
sialorreia, sudorese, niveis pressoricos arteriais elevados, além de uma temperatura central que
pode ultrapassar 40°C. A disfagia associada a intensa sialorreia integra o quadro tradicionalmente
denominado “espumar pela boca”. A hidrofobia verificada por espasmos da musculatura
orofaringea, laringea e diafragmatica apds contato fisico e/ou visual com liquidos também
configura uma importante caracteristica clinica da raiva. De progressao rapida, a evolugao para
coma, com posterior 6bito ocorre em até 10 dias, comumente devido ao acometimento do centro
respiratorio (GOMES, 2012).

Na chamada raiva paralitica, se faz necessario o diagnostico diferencial com outras
condigdes como a Sindrome de Guillain-Barré. Cursa com parestesia, dor e prurido no local da
mordedura, evoluindo com paralisia muscular flacida precoce e perda do controle esfincteriano.
N&o ha achados clinicos relacionados a hidrofobia e a consciéncia mantém-se preservada, na
maioria dos casos (GOMES, 2012).

O virus da raiva se multiplica no citoplasma da célula infectada em um processo que
ocorre em oito etapas: adsorcdo, penetracdo, desnudamento, transcricdo, traducdo, replicagdo
completa do genoma, montagem e brotamento. A adsorcdo ocorre entre a membrana celular e a
glicoproteina G do virus. Nessa etapa cabe destacar os receptores celulares envolvidos nessa
ligagdo, sendo o mais importante, o receptor nicotinico de acetilcolina presente nas membranas
das juncdes neuromusculares. Existem varios tipos desse receptor no sistema nervoso, mas
apenas uma forma a partir do gene lalfa é expresso no musculo. Além disso, outros receptores
podem estar envolvidos no processo tais como a molécula de adesdo da célula neuronal e receptor
de neurotrofina p75. Ap0Os esse processo 0 virus penetra por endocitose com a fusdo das
membranas, com consequente desnudamento, liberando nucleocapsideo e a proteina M. Como
trata-se de um virus de RNA negativo, ndo é possivel gerar proteinas diretamente, ocorrendo,
portanto, transcricdo com a RNA polimerase viral para o sentido positivo e posteriormente
traducdo das proteinas virais nos ribossomos da célula infectada, excetuando a proteina G que
ocorre no RER. Soma-se a isso 0 processo de replicacdo do genoma viral através do molde de
RNA positivo produzido anteriormente. Acredita-se que a modulacéo da funcéo da polimerase
viral esta envolvida com as proteinas N e P produzida e o RNA lider. Na montagem viral é
formado o nucleocapsidio com o genoma e as proteinas N, P e L e compactado com a proteina
M e em seguida ocorre o brotamento do virus, levando parte da membrana celular da célula e a
proteina G ancorada anteriormente (VIEIRA, 2007).

Como alteragbes macroscopicas, destacam-se apenas o edema e a hiperemia difusa,
apesar da grave clinica. Entretanto microscopicamente observa-se meningoencefalomielite com
alteracdes inflamatdrias em microambientes, principalmente, no tronco cerebral, medula espinhal
e ganglios sensitivos. Sendo os quadros mais comuns: nédulos gliais, neuronofagia, necrose
neuronal, meningite, perivasculite, cromatolise central, neurdnios hialinos, necrose de neurépilo.
O corpusculo de Negri € uma alteragdo comum, porém nem sempre existente na raiva, sendo uma
inclusdo viral no citoplasma encontrada com mais frequéncia no hipocampo e no cerebelo nas
celulas piramidais. Sendo ovalado, eosinoéfilo e composto por virus e proteinas. Geralmente ndo
é encontrado alteragOes inflamatorias nessas regides (VIEIRA, 2007).

O entendimento sobre a conduta e a profilaxia na raiva é de fundamental importancia
para os profissionais da saude publica. Inicialmente, é imprescindivel uma exaustiva limpeza do
ferimento com agua e sabdo da regido, sem sutura. Ocasionalmente, é necessario a realizacao da
profilaxia antitetanica, respeitando-se a literatura e protocolos. Ainda pode ser adicionado ao
esquema, apos mordedura ou arranhadura, em geral, a terapia antimicrobiana, evitando riscos de
infeccBes secundarias (GOMES, 2012).
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As indicagdes e abordagens da profilaxia pés-exposi¢ao conduzem o prosseguimento do
processo de cuidados ap6s a identificacdo do animal responsavel pela mordedura. Nos casos de
animais que escaparam, ou que ndo possam ser observados, a profilaxia ativa e passiva deve ser
assegurada. A profilaxia pré-exposicao é recomendada para profissionais que tenham contato
com animais potencialmente infectados com a doenca, além daqueles que trabalham na area de
salde publica, sejam médicos, alunos ou professores (GOMES 2012).

Considerac0es Finais

Tendo em vista a importante letalidade da raiva humana, o Brasil, mesmo com baixas
incidéncias nos dltimos anos, deve ndo apenas manter o controle da doenca, mas também
aumentar os conhecimentos acerca da profilaxia, terapéutica e até uma possivel e futura cura
definitiva. Com as ferramentas atuais que area da saude dispde, vale ressaltar a importante
relacdo positiva do prognostico da exposi¢ao com a correta profilaxia tomada, sendo fundamental
gue todo profissional de salide esteja apto a atuar rapidamente e assertivamente ao se deparar
com uma vitima com potencial risco de vir a desenvolver a enfermidade.
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