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Resumo

A raiva, doenca de notificacdo compulséria, € uma das zoonoses de maior
importancia em saude publica, devido a sua evolucdo letal e alto custo
socioeconémico. No Brasil, o principal transmissor da raiva aos herbivoros é o
morcego hematéfago da espécie Desmodus rotundus e, no Mato Grosso do Sul,
a ocorréncia da doenca é favorecida por fatores como: abundéancia de alimentos,
clima e topografia favoraveis como abundancia de reflgios e recursos naturais

artificiais. Esta nota descreve detalhadamente o0s principais aspectos

relacionados a patogénese, epidemiologia, clinica e patologia da doenca, bem
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como esclarece pontos importantes relacionados ao seu diagndstico, controle e
profilaxia.

Palavras-chave: morcego vampiro, zoonoses, Flaviviridae, raiva herbivora

Resumen

La rabia, una enfermedad de notificacion obligatoria, es una de las zoonosis mas
importantes en salud publica, debido a su evolucion letal y alto costo
socioeconémico. En Brasil, el principal transmisor de la rabia a los herbivoros es
el murciélago hematéfago de la especie Desmodus rotundus y, en Mato Grosso
do Sul, la enfermedad tiene su ocurrencia favorecida por factores como:
abundancia de alimento, clima y topografia favorables como abundancia de
recursos naturales refugios y artificiales. Esta nota describe en detalle los
principales aspectos relacionados con la patogenia, epidemiologia, clinica y
patologia de la enfermedad, asi como aclara puntos importantes relacionados

con su diagnéstico, control y profilaxis.

Palabras clave: murciélago vampiro, zoonosis, Flaviviridae, rabia herbivora

1. Etiologia

A raiva é uma doenca infecciosa viral aguda causada pelo virus da raiva
(Lyssavirus rabies), género Lyssavirus, familia Rabhdoviridae, que acomete
mamiferos, inclusive os seres humanos, e se caracteriza pelo quadro de
encefalomielite progressiva. Por seu carater de doenca tropical negligenciada,

seu controle e sua prevencao séo prioridades e esta presente nos programas de

vigilancia de varios paises, incluindo o Brasil.
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A transmissdo ocorre pela inoculagdo do virus presente na saliva de
animais infectados, principalmente por meio da mordedura, mas também por
arranhaduras e lambeduras de mucosas ou ferimentos pré-existentes. O
principal transmissor da doenca para os herbivoros (bovinos, bubalinos,
equideos, ovinos, caprinos e suinos) é o morcego hematoéfago da espécie

Desmodus rotundus.

2. Epidemiologia

A doenca possui notificacdo compulséria e € uma das zoonoses mais
importantes na saude publica, devido a sua evolucao letal e ao elevado custo
socioeconémico. Em Mato Grosso do Sul, a raiva em herbivoros ocorre em
consequéncia do clima e da topografia favoraveis, fartura de alimentos e
abundancia de abrigos naturais e artificiais dos morcegos hematéfagos.

Além disso, o desequilibrio ecoldgico causado pelo desmatamento e por
alteracdes no tipo de producéo agropecuaria, como a implantacdo de fabricas de
celulose, usinas hidrelétricas e sucroalcooleiras, substituindo a criacdo de
animais de producéo pelo plantio de eucalipto e cana-de-acgucar, acarreta o
deslocamento das colbnias de morcegos em busca de alimento,
consequentemente, levando a ocorréncia da doenca em outras regides.

O nuamero de casos de raiva em herbivoros confirmados laboratorialmente
aumenta de maneira preocupante em algumas regides do Estado, devido ao
aumento das populacdes de morcegos hematofagos e a dificuldade de seu
controle. Em Mato Grosso do Sul, entre 2019 e 2021, foram registrados 183
focos de raiva: 163 em bovinos, 19 em equinos e um em ovinos. Quanto ao

diagnéstico, foram realizados 455 exames de casos suspeitos, dentre 0s quais

227 foram positivos para o virus da raiva (207 bovinos, 19 equinos e um ovino).
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A cadeia epidemioldgica da doencga envolve a participacdo de quatro ciclos
(Figura 1): aéreo, urbano, rural e silvestre, com destaque para o ciclo rural e

aéreo para os herbivoros.
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Figura 1. Ciclos de transmissdo da raiva no Brasil. Fonte: Secretaria de
Vigilancia em Saude, Ministério da Saude, 2020.

O morcego Desmodus rotundus se abriga em cavernas, minas e
construgbes abandonadas (Figuras 2 e 3), preferencialmente localizadas
préoximas aos rios e corpos d’agua. Por ser habituado a viver em col6nias com
alta densidade populacional, a infeccdo entre os morcegos hematéfagos é
facilitada. Nas propriedades rurais, seu principal alimento sao os herbivoros, com

destaque para os bovinos. Entretanto, em situagbes de escassez, outros

mamiferos podem servir como fonte de alimento, incluindo humanos.
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Figura 2. Constru¢des abandonadas servem como abrigo para 0s morcegos

hematéfagos.
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Figura 3. Populacdo de morcegos hematéfagos encontrada em construcéo

abandonada.
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E durante a espoliacéo (Figura 4) dos herbivoros que o morcego inocula
particulas virais presentes em sua saliva, infectando-os. Apos a inoculacao, o
periodo de incubacdo da doenca é de duas a 12 semanas, podendo ser maior,
uma vez que este periodo depende de fatores como carga viral inoculada,
distancia entre o local do ferimento e o sistema nervoso central,
imunocompeténcia do animal, extensdo e profundidade da mordedura, idade,
entre outros.

Como o periodo de incubacéo varia, as marcas de espoliacdo pelo morcego
nem sempre sao observadas, pois a cicatrizacdo pode ter acontecido antes da
manifestacao dos sinais clinicos. Além disso, a alimentacao pode ter ocorrido em
locais de dificil visualizagéo.

Animais de todas as idades sdo suscetiveis, especialmente aqueles néo
vacinados. E comum observar varios surtos de raiva acontecendo ao mesmo
tempo em propriedades vizinhas e em varias espécies animais. Por isso, quando
uma investigacdo de surto estiver acontecendo, é sempre Util averiguar se houve
relatos de adoecimento dos animais nas propriedades vizinhas ou na regiao nos
altimos meses.

Figura 4. Bezerros
espoliados por morcegos
hematéfagos préoximo a
regido do cupim. Note,
além da éarea amarela,
focos escuros (sangue)
gue indicam a regido

exata em que houve

espoliacdo
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3. Patogenia

A patogenia da raiva € semelhante em todas as espécies de mamiferos.
O virus se replica no local da inoculacao, inicialmente nas células musculares ou
nas ceélulas do tecido sub epitelial, até que atinja concentracdo suficiente para
atingir as terminagcfes nervosas, a partir das quais, via migracao centripeta,
chega a medula espinhal e ao tronco encefalico.

No sistema nervoso central (SNC), ap0s replicar-se, o virus se dissemina
a varios orgdos por migragdo centrifuga, via sistema nervoso periférico e
autdbnomo, incluindo as glandulas salivares, por onde sera eliminado pela saliva.
A disseminacdo possibilita que o virus também atinja terminacdes nervosas
sensoriais da pele da cabeca e do pescoco, onde é possivel identificar presenca
de antigeno viral. Pelo virus ser neurotrépico, atinge primariamente o0s
neurdnios; no entanto, pode infectar astrocitos, micrdglia e células endoteliais.

A distribuicdo do virus da raiva ndo € homogénea pelo sistema nervoso
central e, por isso, a porcao de eleicdo para envio aos laboratérios de diagndstico
varia de acordo com a espécie. Em bovinos, as por¢des habitualmente atingidas
sdo o tronco encefélico (principalmente bulbo, na altura do 6bex), cerebelo,
talamo, hipocampo e, com menor frequéncia, por¢cédo frontal do telencéfalo e
medula espinhal. Nos equinos, a medula espinhal, principalmente os segmentos
toracico, lombar e sacral, correspondem as regiées do SNC de maior importancia
na raiva, seguida do tronco encefalico. Por isso, € imprescindivel o envio de
fragmentos dessas porgdes ao laboratério de diagnodstico. O resultado falso-

negativo pode ocorrer caso fragmentos da medula espinhal ndo sejam

encaminhados para o diagndéstico laboratorial.
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4. Sinais clinicos

Os sinais clinicos estéo relacionados a localizacdo das lesées no sistema
nervoso central. A raiva possui duas formas de manifestacéo clinica: paralitica
ou furiosa. Em bovinos, e em herbivoros em geral, a forma paralitica é a mais
comumente observada.

Bovinos com raiva geralmente se isolam do rebanho e podem apresentar
apatia, perda de apetite, dificuldade para deglutir, sialorreia e incoordenacéo de
membros pélvicos, que evolui para paresia e, entdo, paralisia. Devido a forma de
acdo do virus no SNC, a variedade de sinais clinicos é ampla. Por isso, &
esperado que o animal manifeste desde paralisia de cauda e esfincter anal,
tremores musculares e bruxismo, até nistagmo, cegueira, opistétono e inclinacao
da cabeca para um dos lados.

Com o avanc¢o da enfermidade, o animal permanece em decubito lateral
com movimentos de pedalagem e dispneia, até a morte. A forma furiosa da raiva
caracteriza-se por hiperexcitabilidade, agressividade, mugidos frequentes,
prurido intenso e irritagdo cutanea no local da mordedura.

A sintomatologia em equideos, ovinos e caprinos € semelhante a dos
bovinos. Muitos animais apresentam quedas frequentes devido a incoordenacéao
dos membros, dificuldade de degluticdo, apatia e até cegueira acompanhada de
total alienacéo aos estimulos do ambiente.

Devido a grande variedade de sinais clinicos, a raiva deve ser considerada

diagnéstico diferencial de qualquer doenca que cause sintomatologia nervosa.
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5. Patologia

A raiva ndo causa lesdes macroscopicas. No entanto, devido aos sinais
clinicos, como paralisia e dificuldade de degluticdo, podem ser visualizados
distensdo acentuada da bexiga e pneumonia aspirativa. As meninges do
encéfalo e da medula espinhal podem estar hiperémicas.

As lesbes de raiva sdo visualizadas somente microscopicamente e
classificadas como meningoencefalite, meningomielite ou
meningoencefalomielite e/ou ganglioneurite (quando o ganglio trigémeo é
afetado). Caracterizam-se, resumidamente, por inflamacdo composta por
linfécitos e plasmécitos (inflamac&o ndo supurativa), degeneracao e necrose de
neurénios e do parénquima medular e/ou encefalico.

A inflamacéo pode ser encontrada nas meninges e ao redor de vasos
sanguineos (manguitos perivasculares). Todas as altera¢cdes mencionadas séo
visualizadas, em maior ou menor intensidade, no encéfalo, na medula espinhal
e no ganglio trigémeo (GRH). O diagnéstico histolégico da doenca é realizado a
partir da visualizacdo de corpusculos de inclusdo eosinofilicos (corpusculos de
Negri) presentes no citoplasma dos neurbnios de qualquer porcao do encéfalo e
da medula espinhal.

Em bovinos, os neurdnios de Purkinje sdo os mais afetados. Em casos de
evolucéo rapida, periodo de incubacéao curto e 6bito precoce, os corpusculos de
Negri podem estar ausentes. Em equinos, muitos casos de raiva ndo apresentam

corpusculos de Negri. Por isso, independentemente da espécie envolvida, a ndo

visualizacé@o desses corpusculos ndo exclui a suspeita de raiva.
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6. Diagnostico

O diagnastico oficial confirmatdrio da raiva é realizado pela identificacao
do antigeno viral por imunofluorescéncia direta (IFD) e isolamento viral em cultivo
celular ou por inoculacdo em camundongos (prova biolégica). Em Mato Grosso
do Sul, somente o Laboratério de Diagndstico de Doencas Animais e Andlise de
Alimentos (LADDAN) da IAGRO realiza esses exames.

Para ambos os exames, € necessario o envio de fragmentos encéfalo
(hipocampo, talamo, cerebelo, 6bex e a porcdo frontal do telencéfalo) e,
preferencialmente, todas as porgbes da medula espinhal (Figura 5).
Especialmente em equinos, o envio de fragmentos da medula espinhal é
essencial e 0 ndo envio pode resultar em falso-negativos.

O material deve ser enviado no laboratorio refrigerado, caso chegue em
até 24 horas apés a coleta, ou congelado (-20°C), caso o periodo entre a coleta
e chegada do material até o laboratério ultrapasse mais de 24 horas. Para isso,
as amostras, duplamente embaladas em saco plastico e identificadas, devem ser
dispostas em caixa térmica, preferencialmente com gelo reciclavel (gelox), para
que cheguem em bom estado de conservacédo ao laboratorio.

A histopatologia é outro exame essencial para o diagnéstico de raiva, pois
mesmo quando os exames oficiais sdo negativos, é possivel avaliar as lesdes
microscopicamente, para que eventualmente outros testes diagnosticos sejam
realizados. Além disso, caso o animal ndo tenha morrido de raiva, a
histopatologia é importante para identificar outras causas de encefalite em
herbivoros. Por isso, todos os 6rgdos (além do restante do encéfalo e da medula
espinhal) deverdo ser armazenados em formol a 10% e encaminhados a um

laboratodrio de patologia animal.
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Outros exames diagnosticos para a confirmagdo da raiva incluem a
imuno-histoquimica e a identificacdo do RNA viral pela reacdo em cadeia da
polimerase em tempo real com transcri¢éao reversa (RT-gPCR).

Em caso de resultado negativo para raiva, obrigatoriamente, deve ser
realizado diagndstico diferencial para encefalite espongiforme bovina (EEB) em
bovinos e bubalinos acima de 24 meses, e scrapie em 0vinos e caprinos acima
de 12 meses. Por isso € importante 0 encaminhamento do 6bex junto as demais
amostras de encéfalo e medula espinhal conservado em refrigeracdo ou
congelado, conforme descrito acima. Quando equinos s&o negativos para raiva,
opcionalmente, pode ser feito diagndstico diferencial para as encefalomielites
equinas do Leste e do Oeste, Venezuelana e Febre do Nilo Ocidental.

O diagnostico laboratorial da raiva € de fundamental importancia para o
tratamento profilatico humano pos-exposicdo e para a adogcdo de medidas
visando ao controle da doenca nas populacdes de animais domésticos, o que
envolve o controle populacional de morcegos hematofagos pela aplicacdo de
pasta anticoagulante, atividade realizada por Médicos Veterinarios do Servico
Oficial, no caso, da IAGRO-MS, em Mato Grosso do Sul.
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Figura 5. Coleta de tecidos para o diagndstico de raiva. Devem ser
coletados fragmentos do talamo (“a”), cerebelo (“b”), porgéo occipital
do telencéfalo (“c”) e medula espinhal (“d”). Imagem retirada de:
Guizelini e Lemos (2022), Conduta diagnéstica em doencas de
bovinos — Guia pratico.

7. Tratamento, profilaxia e controle

N&o existe tratamento da raiva em animais e recomenda-se a eutanasia
daqueles suspeitos. Quando ha ocorréncia de um foco, conforme preconizado
pelo Programa Nacional de Controle da Raiva dos Herbivoros (PNCRH) do
Ministério da Agricultura e Pecuéria (MAPA) e pela IAGRO - MS, é obrigatoria a
vacinagdo de todos os animais herbivoros na propriedade foco e em todas as
demais, localizadas em um raio de até 12 Km, denominadas como “perifoco”.

No perifoco, as equipes da IAGRO-MS realizam visitas as propriedades
para disseminar o conhecimento das a¢des de controle e prevenc¢ao e do carater
zoonotico da raiva, além da vistoria de possiveis abrigos de morcegos na regiao.
Deve ser ressaltado que a abertura de foco em uma propriedade com caso

12
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positivo para raiva ndo acarreta em punigdes ou interdicdo da propriedade, nem
em sacrificio do rebanho.

E de suma importancia que produtores rurais, médicos veterinarios e
outros profissionais da area de ciéncias agrarias e da saude se empenhem para
que haja fortalecimento da sanidade do rebanho, assim como da saude publica.
No caso da raiva, a principal forma de fortalecer é notificar a IAGRO,
presencialmente, pelo telefone ou pela internet, os casos de animais doentes
gue apresentem sinais clinicos neuroldgicos, para que as medidas de controle e
prevengao possam ser aplicadas e as amostras dos animais necropsiados sejam
encaminhadas aos laboratérios de diagndéstico.

Assim, a prevencao e o controle da raiva em herbivoros consistem em: 1.
vacinacdo dos animais; 2. monitoramento de abrigos e controle da populacéo de
morcegos hematofagos; e 3. comunicacado de risco e educacdo em saude para
produtores rurais, divulgando as acdes necessarias para profilaxia da doenca.

A vacinacdo a partir dos trés meses de idade e o refor¢o vacinal anual séo
as formas mais eficientes de evitar a doenca em animais, ja que 0S morcegos
estdo amplamente distribuidos em Mato Grosso do Sul. Animais vacinados aos
trés meses de idade devem receber um reforco apds 30 dias da primeira dose.

E importante salientar que em regides endémicas, mesmo que nunca
tenha ocorrido casos de raiva na propriedade, a vacinacao € recomendada todos
0S anos e em todos 0s animais a partir de trés meses de vida.

Além da vacinacéo, o controle da populacdo de morcegos hematofagos é
uma acao importante no controle e/ou prevencdo da doenca em uma
determinada regido. Para isso, sdo importantes o0 cadastramento e o
monitoramento dos abrigos de morcegos, que visam detectar a presenca do
virus nas coldnias, por meio do diagnostico laboratorial feito em morcegos

encontrados mortos ou caidos.
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O controle da populacdo de morcegos hematéfagos € uma pratica
realizada exclusivamente pela IAGRO-MS e consiste na captura dos animais e
aplicacao de pastas anticoagulantes a base de warfarina, as quais sao ingeridas
por eles e causam hemorragia generalizada, levando-o0s ao 6bito. Outra medida
auxiliar no controle de morcegos € a aplicacdo de warfarina ao redor das areas

de espoliacdo nos animais herbivoros.

Profilaxia pré e pés-exposicéo antirrdbica em humanos

O Ministério da Saude recomenda a profilaxia pré-exposicao (PrEP) da
raiva humana para pessoas que estejam sob exposi¢ao de risco permanente ao
virus da raiva durante as atividades ocupacionais de lazer, como por exemplo

pescadores, praticantes de ecoturismo, médicos veterindrios, estudantes de

medicina veterinaria, bidlogos, zodlogos e profissionais atuantes em laboratorios
gue manipulam o virus da raiva ou que atuam no campo realizando captura,
vacinacao, identificacao e/ou classificacdo de mamiferos silvestres passiveis de
portar o virus.

A PrEP tem como objetivo proteger os individuos contra qualquer
exposicao aparente e inaparente, desencadeando resposta imune especifica
rapida e simplificando a profilaxia pés-exposicdo, possibilitando eliminar a
necessidade do uso de imunizacdo passiva com soro antirrabico (SAR) ou
imunoglobulina antirrdbica humana (IGHAR), e diminuir o nimero de doses de
vacina.

Atualmente, o esquema pré-exposicao é feito com duas doses de vacina
antirrabica nos dias 0 e 7, podendo ser aplicado por via intradérmica com dose
de 0,2 mL, divididas em duas aplicacdes de 0,1 mL cada, e administradas em
diferentes locais no antebragco ou na delimitacdo do musculo deltoide. Quando
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aplicada por via intramuscular, a dose devera ser de 0,5 ou 1 mL e sua aplicacdo
devera ser no deltoide.

ApoOs administracdo das duas doses de vacina antirrdbica, deve ser
realizado exame sorolégico com dosagem de anticorpos, a partir de 14 dias apos
a Ultima dose. Para garantir que a protecao seja satisfatoria e adequada, espera-
se que o resultado da titulacéo seja maior ou igual a 0,5 Ul/mL. Caso a titulacéo
recomendada ndo seja alcangada, deve ser administrada uma dose de reforco e
a partir do 14° dia repetir a sorologia. E importante ressaltar que o controle
sorolégico devera ser repetido a cada seis meses para profissionais com
exposi¢do continua ao virus, atuantes em laboratérios de raiva e na captura de
morcegos. Os demais profissionais devem repetir 0 exame soroldgico
anualmente.

Quanto a profilaxia pos-exposicdo, a limpeza do ferimento com agua
corrente e sabdo ou qualquer outro detergente € imprescindivel, pois diminui a
qguantidade de particulas virais infectantes no local da inoculacdo, e deve ser
realizada o mais rapido possivel apds a agressao para, em seguida, procurar a
unidade de satde mais proxima para inicio da profilaxia pés-exposicao.

Os acidentes podem ser classificados como leves ou graves. Ferimentos
superficiais, de pouca extensao, Unicos, em tronco e membros (exceto em maos,
polpas digitais e planta dos pés), em decorréncia de mordedura ou arranhadura
ou lambedura de pele com lesdes superficiais sdo classificados como acidentes
leves. Ferimentos na cabeca, face, pescoc¢o, mao, polpa digital e/ou planta do
pé, ferimentos profundos, multiplos ou extensos, independentemente da regido
do corpo, qualquer ferimento ou contato direto/indireto provocado por morcego,
lambedura de mucosas e lambeduras de pele onde ja existe lesdo grave sao

classificados como acidentes graves.
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O uso de equipamento de protecao individual (EPI), incluindo luvas e
Oculos, durante a realizacéo de atividades envolvendo manipulagdo de animais

ou material biolégico com suspeita de raiva € imprescindivel.
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