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A Raiva € uma zoonose neurotrépica infecto-contagiosa, cuja persisténcia esta
relacionada, principalmente, aos caes semi-domiciliados e irrestritos, a baixa
imunidade da populagdo canina e reduzida adesdo ao diagndstico laboratorial,
devido a dificuldade de coleta e transporte do material utilizado (cérebro). A medula
cervical pode ser considerada a porcdo do sistema nervoso central de acesso mais
viavel a coleta, transporte e estocagem de amostras destinadas ao diagnéstico da
Raiva, em funcdo de sua anatomia e localizagdo, bem como, por ser a via
obrigatéria de passagem dos virus, tanto em curso centripeto quanto centrifugo.
Nesse sentido, objetivou-se testar a eficacia da medula cervical como material para
o diagndstico laboratorial da Raiva. Para tanto, utilizou-se uma amostra de tecido
nervoso central, isolada de um cao comprovadamente raivoso, cedida pelo
Laboratério de Diagnostico da Raiva do CCZC - CE. Essa amostra foi inoculada via
intracerebral em trés Rattus norvegicus (wistar) e, apds o obito do primeiro animal e
confirmagao por imunofluorescéncia direta (IFD) para Raiva, seu cérebro e medula
cervical foram macerados em NaCl 0,9%, filtrados em gazes. As suspensdes virais
obtidas foram inoculadas via intramuscular na face interna da coxa de cinco ratos,
respectivamente. Apds o Obito dos animais, os cérebros e as medulas foram
macerados, filtrados e inoculados via intracerebral em dois grupos respectivos de 25
animais cada, sendo realizada IFD dos animais para confirmagao da Raiva. Todos
0s animais inoculados com as suspensdes virais, obtidas tanto do cérebro quanto da
medula cervical e inoculados via intramuscular ou intracerebral, evoluiram para ébito
e foram positivos para Raiva pela IFD, evidenciando que medula cervical é tao eficaz
quanto o cérebro para ser utilizada como material de elei¢ao no diagnostico de rotina

da Raiva.

Palavras-chave: Raiva; diagndstico laboratorial; medula cervical.

ABSTRACT



Rabie is a neurotropic zoonosis infectum-contagious, whose persistence is mainly
related to the street dogs, low immunity of the dog population and reduced adhesion to the
laboratorial diagnosis, due to difficulty of collection and transport of the used material (brain).
The cervical medulla can be considered the portion of the central nervous system of more
viable access to the collected, has carried and stockage from samples destined to the rabies
diagnosis, in function of its anatomy and localization, as well as, for being the compulsory
way of the viruses, as much centrifugal course as centripetal course. This work was carried
out with the aim to evaluate the effectiveness of the cervical medulla as material for the
rabies laboratorial diagnosis. Used a brain tissue from rabid dog was isolated, gave for the
Center of Zoonosis Control of the Ceara, Brazil. This sample was intracerebral inoculated in
three Rattus norvegicus (wistar) and after the death of the first animal and confirmation for
direct fluorescent antibody test (IFAT), its brain and cervical medulla were macerated in NaCl
0.9% and filtered. The viral suspensions were intramuscular inoculated in the internal face of
the thigh of five rats, respectively. After the death of the animals, the brains and the medullas
were macerated, filtered and intracerebral inoculated in two respective groups of 25 animals
each, being carried through IFAT of the animals for confirmation of the Rabies. All the
animals inoculated with the viral suspensions with brain or medulla cervical and by
intramuscular or intracerebral inoculated, death and they were positive for rabies for the
IFAT, evidencing that cervical medulla is so efficient how much the brain to be used as

material of election in the routine diagnosis of the rabies.

Key-works: Rabies; laboratorial diagnosis ; cervical medulla (spinal cord).
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1 INTRODUGAO

A Raiva é uma doenga infecto-contagiosa, causada por virus
neurotrépicos que atuam no sistema nervoso central (SNC), produzindo uma
encefalomielite aguda e fatal, decorrente de sua replicagdo com consequente
destruicdo das células do sistema nervoso (TORDO et al.,, 1998), provocando
freqientemente alteragcbes comportamentais e motoras, tais como: inquietagao,
furia, agressividade, paralisia dos membros posteriores, mandibula e da epiglote
(PENA et al., 1998).

Os primeiros relatos sobre a Raiva humana ocorreram no século XXIV
a.C., tornando-se rapidamente conhecida por sua apresentacao clinica e letalidade,
porém, os primeiros estudos cientificos sobre o agente datam do inicio do século
XVIIl com a demonstragdo da natureza infecciosa da saliva de animais raivosos.
Ainda neste mesmo século, Louis Pasteur realizou importantes descobertas sobre a
doenca e sua prevencao através da vacina. Desde entdo, a doenca tem sido
exaustivamente estudada, permitindo assim, o desenvolvimento de medidas

eficientes de prevencao e controle (MORENO, 2002).

De acordo com a Fundacdo Nacional de Saude - FUNASA (1998), a Raiva
esta presente em todos os continentes, e por falhas na ado¢ao de medidas de
prevencao e controle, apresenta-se de forma endémica na maioria dos paises da
Africa e Asia. Na saude publica, a Raiva é tida como uma grave zoonose, sendo
classificada conforme seu ciclo epidemiolégico e seu mecanismo de transmissao,
em Raiva urbana, silvestre e rural. Destes, o mais preocupante € o ciclo urbano,
onde o0 cao se destaca como principal transmissor da doenca aos seres humanos
(ROLIM, et al., 2006).
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A Raiva humana transmitida por cdes esta controlada nos paises
desenvolvidos, no entanto, apresenta uma alta prevaléncia na América Latina,
aonde em 1982 registrou 355 casos de Raiva humana. Preocupada com este
elevado numero de casos, a Organizacdo Panamericana de Saude - OPS
coordenou o compromisso politico assumido pelos paises da América Latina em
1983, de eliminar a Raiva humana transmitida por caes, com meta para 2005.
Embora ndo tenham alcangado o compromisso, conseguiu nesses ultimos 20 anos
subsequentes, uma diminuigdo para 35 casos (2003), o que representou uma
reducdo de 91% do numero de Obitos por Raiva. Destes, 27 (77%) foram

transmitidos por cées, e ocorreram em seis paises da América Latina (OPS, 2005).

O Brasil participou do compromisso politico firmado com a OPS em 1983,
mas, com a mesma preocupacao, antecedeu-se, e em 1970 implantou “O Programa
Nacional de Profilaxia da Raiva — PNPR”, com o objetivo de erradicar a Raiva em
humanos e controlar nos animais. Mesmo n&o tendo alcangado os objetivos,
registrou nos anos de 1990 e 2003, uma diminuicdo de 43 para 17 casos,
correspondendo uma reducgéo de 60% do numero de 6bitos por Raiva. Apesar desta
reducéo, 14 casos (82%) foram transmitidos por caes, correspondendo a 51,85%

dos casos transmitidos por caes na América Latina (OPS, 2005).

A persisténcia da Raiva humana estda sempre associada a baixa
imunidade dos animais domiciliados, a superpopulacdo de caes abandonados nas
ruas, e a falha ou falta de um sistema de vigilancia epidemioldgica. Que segundo a
OPS (2005), para esta vigilancia ser atuante, bastaria enviar anualmente 0,1% de
amostras da populagdo canina para o diagnostico laboratorial da Raiva, cujas
dificuldades estao relacionadas com a coleta do material (cérebro, cabega, animal

inteiro), acondicionamento, e transporte destas amostras para o laboratério.

Apesar da concordéncia entre o cérebro e a medula cervical quanto a
presenca de antigenos rabicos e da facilidade de coleta da medula cervical. Estudos
devem ser realizados em outros modelos animais, em especial em cées, para com

seguranga propor a utilizagdo da medula cervical como material para o diagndstico
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laboratorial da Raiva, contribuindo de forma significativa com a vigilancia

epidemioldgica da doenga e consequentemente com o seu controle.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Abordagem Histoérica

A Raiva tornou-se rapidamente conhecida em todo mundo pelo sofrimento
causado as pessoas acometidas e pela certeza de sua invariavel evolugao para a
morte (ROLIM, et al 2006). Através dos séculos foram registradas varias descricoes
da doenga, inclusive, tratamentos aplicados a humanos doentes, assim como,

medidas basicas de prevencgao e controle (SILVA, 2000).

A primeira descricao da Raiva foi feita por Homero em 500 a.C. No século
IV a.C., Demdcritus relatou a forma clinica da Raiva e Aristoteles escreveu a
“Historia Natural dos Animais” aonde definiu a Raiva em caes e sua transmissao por
mordedura. Em Roma (entre os séc. IV-l a.C.), Cornelius Celsus determinou como
tratamento preventivo, a sucg¢ao dos ferimentos provocados por mordeduras de caes
raivosos, através de ventosa ou da boca, como também a cauterizagdo, utilizando
produtos causticos ou ferro em brasa; estes agredidos bebiam vinho por ser
considerado um antidoto contra varios venenos e Galeno a excisao cirurgica das
feridas (SCHNEIDER e SANTOS-BURGOA, 1994).

No século XVI d.C. Girolamo Fracastoro mostrou o principio de “leséo
incuravel”’, pois a doencga inevitavelmente levava a morte. Até a Idade Média, as
epidemias por Raiva eram raras, e a maioria dos casos ocorria por mordidas
isoladas de cachorros, lobos e raposas, ja que morcegos hematéfagos s6 existem
nas Américas (MORENO, 2002).



20

No ano de 1206, o livro das leis de Howel de Gales, destaca o relato de
um surto de Raiva canina na Gra-Bretanha, porém, o primeiro grande surto de Raiva
foi descrito em 1271 na Franca, quando lobos raivosos invadiram cidades e vilas
atacando rebanhos e humanos, ocasionando a morte de 30 pessoas. A partir deste,
outros sucessivos surtos ocorreram: no ano de 1500 na Espanha, em 1614 na
cidade de Paris, em 1700 e de forma epidémica na maioria dos paises europeus.
Tendo a primeira grande epizootia de Raiva urbana ocorrido na Italia em 1708
(SCHNEIDER e SANTOS-BURGOA, 1994 apud MORAIS, 2003).

Com a finalidade de controlar os avancos da doenca, em 1750, a
Inglaterra foi o primeiro Pais a adotar a eliminacdo de caes errantes. Com o
surgimento da Raiva canina na cidade de Londres, no periodo de 1752 a 1762, foi
ordenada a eutanasia de todos os cédes com fungdo de guia, incluindo um
pagamento por animal morto, originando um massacre destes animais. Em 1763,
esta medida foi adotada pela Italia, Franca e Espanha, onde em Madri, em um dia
foram mortos cerca de 90 caes (PALACIO, 2003).

Nas Américas, o primeiro registro sobre Raiva aconteceu nos Estados
Unidos da América (EUA), na cidade de Boston em 1768, com ocorréncia também
em outras regides do pais. Em 1783, houve um surto de Raiva em humanos,
cavalos e suinos no Haiti e Republica Dominicana. Em 1789, Galtier comprovou a

capacidade contagiosa do tecido nervoso.

A partir de 1800, propagou-se um extenso surto de Raiva silvestre em
raposas nos Alpes Ocidentais, com agressdes em pessoas, caes, suinos e outros
animais, dispersando-se para a Franga Ocidental, Alemanha, Suiga, Italia, Noruega
e Russia. As raposas com facilidade transmitem Raiva aos céaes, tanto que em 1803
o Peru registrou o primeiro surto de Raiva, o qual se estendeu de Norte a Sul por
todo pais, ocasionando a morte de 42 pessoas; como medida de controle, a
autoridade da saude de sua capital Lima, adotou o sacrificio dos caes, e assim

salvou a cidade de uma epidemia (SILVA, 2000).
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Zinke, em 1804, citado por SCHNEIDER e SANTOS-BURGOA, 1994,
comprovou a infecciosidade da saliva, inoculando-a em caes sadios, esse estudo
propiciou até os dias de hoje a prova biolégica, largamente utilizada na confirmagao
do diagnostico laboratorial da Raiva. Em 1856 ocorreram varios surtos de Raiva
humana na Austria, Hungria e Turquia, todos precedidos por Raiva canina. Em 1869,
instalou-se um surto de Raiva em caes em Paris, vitimando varias pessoas, 0 que
motivou ainda mais os estudos de Trosseau, que nesse mesmo ano, descreveu 0s
sintomas da Raiva e levantou a hipotese dela ser causada por um virus especifico e

transmitida somente pela mordedura de animais raivosos.

No final do século XIX a Raiva se encontrava disseminada por toda
Europa, onde se apresentava como uma grave epidemia em muitas cidades.
Pesquisadores da época estudaram a doenca tentando compreender o modo de
transmissao e o agente causal, em busca de medidas de prevengao e tratamento.
Dentre estes, o bioquimico Louis de Pasteur, que havia desenvolvido a vacina contra
a colera e artrose, comecgou a trabalhar com virus da Raiva por volta de 1880. Ele
fez importantes descobertas sobre a distribuicdo do virus em animais infectados,
diferenca entre a Raiva paralitica e a furiosa, a reproducdo da doenca em animais
experimentais e a dose necessaria para desenvolver a infecgdo. Discutiu a hipotese
que o virus era passado do sistema nervoso periférico (SNP) para o sistema nervoso
central (SNC) via nervos e ndo pela corrente sanguinea, e o mais importante,
desenvolveu bases tedricas e experimentais para a imunizacdo de animais e
pessoas contra a doenca (SCHNEIDER e SANTOS-BURGOA, 1994).

Na era Pasteuriana, de 1881 a 1885, foi divulgado os primeiros informes
sobre a Raiva, assim como, a utilizagdo do Sistema Nervoso Central — SNC (medula
espinhal) dos animais, através de passagens do virus de cdo para o macaco e do
macaco para 0 macaco, com consequente atenuagao do virus e obtencido do virus
“fixo”. Este estudo proporcionou um grande progresso que culminou em 1885, com o
desenvolvimento de um método que resultou na vacinacdo anti-rabica humana
(MORAIS, 2003).
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Para manter o virus viavel para experimentos em laboratério, Pasteur
fazia inoculacdes seriadas intracerebrais (IC) em intervalos regulares. Ele observou
que o periodo de incubagdo da doenca passava da média de 15 dias, para um
periodo fixo de 5 a 7 dias apds certo numero de passagens numa mesma espécie.
Como esse virus nao era atenuado suficientemente para uso direto em humanos e
animais, ele tentou alguns métodos fisicos de atenuagao. Assim, do coelho onde se
realizou a nonagésima ou mais passagens de virus fixo, era coletado uma amostra
de sua medula espinhal e fragmentada em pedacos de aproximadamente 6 cm, 0s
quais eram colocados em frascos contendo soda caustica (NaOH). A medida que o
tecido secava o periodo de incubagao (Pl) em coelhos aumentava, e apés 15 dias
de secagem tornava-se avirulento, podendo com sucesso imunizar caes através de
inoculagdes seriadas por via subcutédnea (SC) iniciando com tecido avirulento até
tecido fresco. Neste procedimento a quantidade de virus vivo ia crescendo
gradualmente a cada inoculagao (SANOFI PASTEUR, 2005).

Os virus fixos foram utilizados como vacina em humanos no dia 6 de julho
de 1885, quando Louis Pasteur com éxito tratou de forma profilatica uma crianga de
9 anos de idade (Joseph Meister) por ter sido mordida por um cao raivoso. A partir
desta imunizacao foram feitas melhorias nas técnicas de produc¢do das vacinas até

chegarem as excelentes vacinas utilizadas atualmente.

Negri, confirmando os trabalhos de Babes (1887), descreveu a presenca
de corpusculos de inclusdo citoplasmaticos nas células nervosas, que ficaram
conhecidos como Corpusculos de Negri, até hoje utilizados como método de
diagndstico pos-mortem. Em 1903, Remlinger demonstrou a filtrabilidade ou

natureza ultrafiltravel do virus.

No periodo de 1910 a 1911 Carini descreveu um surto de Raiva em
herbivoros em Santa Catarina - Brasil, confirmado através de diagndstico laboratorial

e pela reproducdo experimental da doenca. Esta descricao possibilitou Haupt
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Reehag, no periodo de 1914 a 1916, comprovar pela primeira vez a presencga do

virus da Raiva em morcegos.

Em 1956, os pesquisadores chilenos Fuenzalida e Palacios
desenvolveram uma vacina produzida em cérebro de camundongo lactente, um
produto biolégico muito mais in6bcuo e potente do que as vacinas até entao
utilizadas, sendo essa vacina utilizada nos programas de controle da Raiva em
diversos paises. Dois anos mais tarde, Goldewasser e Kissling (1958) realizaram
uma prova de imunofluorescéncia direta para diagnosticar laboratorialmente o virus

da Raiva.

2.2 Caracterizagao Epidemiolégica

O complexo da Raiva é formado por seus ciclos epidemiolégicos
(silvestre, urbano e rural), por ser considerado como primeiro, o ciclo silvestre pode
ter originado os demais. Neste contexto, distinguem-se duas caracterizagdes
epidemioldgicas principais: a Raiva urbana, mantida e transmitida principalmente
pelo cdo e o gato; e a silvestre, cujos reservatérios e transmissores sao os animais
silvestres, principalmente os carnivoros e quiropteros (Figura 01). Os carnivoros
envolvidos na cadeia de transmissdo da doencga variam conforme a fauna autéctone,
destacando-se por maior envolvimento, os canideos, felideos e mustelideos
(PALACIO, 2003)
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Figura 01:CICLOS EPIDEMIOLOGICOS DA RAIVA
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Fonte: Instituto Pasteur — Sao Paulo (2002).

A distribuicdo mundial da Raiva vem ocorrendo ao longo dos séculos em
varias especies de animais domeésticos e silvestres, devido a spillover do virus e a
suscetibilidade dos hospedeiros. Que também, possibilitam a dispersdo da doencga
com consequente ameaga aos seres humanos, constituindo-se em um grave
problema de saude publica, principalmente nos paises em desenvolvimento da Asia,
Africa e América Latina, aonde os principais transmissores sdo os caes irrestritos
(ROLIM, et al 2006).

A distribuicdo da Raiva animal varia com os aspectos geograficos e as
espécies de animais afetadas, de acordo com os paises e as regides, ndao havendo
uma distribuicdo uniforme nos paises infectados, ja que em muitos deles existem
areas livres, de baixa e de alta endemicidade (OPAS, 1986). De uma forma geral, a
Raiva canina predomina na Asia, Africa e América Latina, cujos continentes s&o
responsaveis por 90% dos casos. Porém, a Raiva silvestre, principalmente dos
carnivoros, apresenta uma maior incidéncia nos paises da Europa e América do
Norte, onde atualmente é responsavel por mais de 95% dos casos (BELLOTO,
2001).

Estima-se que a cada ano ocorra a morte por Raiva de aproximadamente
70.000 pessoas em todo mundo (CHAVEZA, et al., 2006), onde 10 milhdes recebem
terapia através de imunobioldgicos devido a agressdes por animais susceptiveis de
contrair e transmitir a doenca (SANOFI PASTEUR, 2005; MUHAMUDA et al., 2006).
Mais da metade da populagdo mundial (cerca de 3 bilhdes de pessoas) vive em
areas de risco da doenga, e a cada 10 ou 15 minutos, morre uma pessoa por Raiva
no planeta (BELLOTO, 2001).

De acordo com A WORLD HELTH ORGANIZATION - WHO 1996,
registra-se em média 35.000 a 55.000 casos de Raiva humana por ano na Asia,

destes, 20.000 ocorrem na india e 5.000 na China. Na Africa, o nimero de 6bitos



25

oscila entre 5.000 e 15.000. Na Regido das Américas registrou-se nas décadas de
70; 80 e 90, a média anual respectiva de 255, 293 e 168 6bitos por Raiva humana.
Na América Latina, no periodo de 1990 a 1999 confirmou-se 1.647 6bitos por Raiva

humana, uma média de 165 casos por ano (WHO, 2000).

Atualmente a América Latina apresenta uma grande concentragao de
Raiva humana transmitida por caes, onde mais de um milhdo de pessoas sao
mordidas por animais raivosos, e destas, morrem em média 200 por ano. No periodo
de 1990 a 2003, ocorreram 71. 768 casos de Raiva canina, e 1.835 casos de Raiva
humana, destes, 1.215 (66%) foram transmitidos por caes, resultando na proporgéao
de 59 casos caninos para 1 6bito humano. Apesar dos esforgcos, e do acordo politico
coordenado pela OPS, para controlar o ciclo urbano da Raiva até 2005. Nesse
periodo, mais de 60% dos Paises membros ndo conseguiram controlar o ciclo
urbano da Raiva, destacando-se por apresentar mais de 100 obitos: o Brasil (412
casos), México (321), Peru (275), Equador (222), Bolivia (121) e El Salvador (104)
(ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD - OPS, 2005).

No Brasil, o ciclo urbano predomina sobre o ciclo silvestre, sendo o cao e
0 gato as principais fontes de infecgdo para outras espécies de animais domeésticos
e seres humanos (ELKHOURY et al, 2002).

O Brasil, no periodo de 1990 a 2003, foi o pais da América Latina que
apresentou o maior numero absoluto de 6bitos por Raiva humana, 412, dos quais,
329 (80%) foram transmitidos por caes, como também, o segundo em Raiva canina,
com 11.027 casos, ou seja, uma propor¢ao de 33 casos caninos para 1 (um) obito
humano (OPS, 2005).

O México foi o segundo pais da América Latina em numero de 6bitos por
Raiva humana, 321, destes, 237 (74%) foram transmitidos por caes; e o primeiro
Pais da América Latina em numero de casos de raiva canina 27.903, o que

correspondeu a uma proporcao de 118 casos de Raiva canina para 1 (um) 6bito por
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Raiva humana. No Peru, Equador, Bolivia e El Salvador, esta proporcédo foi
respectivamente de 36; 37; 95; 18 (OPS, 2005).

A qualidade da vigilancia epidemioldgica da Raiva de um pais, estado, ou
cidade, pode ser avaliada pela proporgéo entre os casos de Raiva canina (urbana) e
humana; quanto menor for a proporgdo mais falho (pior) € o sistema de vigilancia
(ROLIM, 2004).

De acordo com a OMS/OPS (2005), uma area (Estado) é considerada
como livre de Raiva, quando por mais de 10 anos nao registrar circulagao de virus
na populagao canina, e possuir uma vigilancia epidemioldgica confiavel. Os Estados
brasileiros vém alcangando estagios distintos, no controle da Raiva, acarretando
situagdes epidemiologicas diferentes para o pais, onde os numeros de casos de
Raiva humana e canina, bem como, o desenvolvimento das a¢des de controle,
apresentam uma grande variacdo entre as regides e seus estados (FUNDACAO
NACIONAL DE SAUDE - FUNASA, 2002).

O Brasil é formado por cinco regides, Norte, Nordeste, Sudeste, Sul, e
Centro-Oeste, as quais, nos anos de, 1986: registraram respectivamente, 10, 22, 1,
0e6;em1995:9,12,7,0e 3; e em 2005: 17, 26, 1, 0, 0; ébitos por Raiva humana.
Avaliando estes 3 anos, e considerando seus intervalos de 10 anos, pbde-se
concluir que, a Raiva humana esta controlada apenas na regiao sul, encontrando-se
em processo de controle as regides sudeste e centro-oeste, enquanto, as regides
Norte e Nordeste apresentaram os maiores indices da doenga, e consequentemente
a maior incidéncia nestas duas ultimas décadas (MINTERIO DA SAUDE - MS,
2006).

No periodo de 2002 a 2005, as regides Norte, Nordeste, Sudeste, Sul, e
Centro Oeste, notificaram respectivamente, 230, 771, 47, 4 e 114 casos de Raiva
canina. Os quatro casos notificados na regidao Sul, ocorreram no Estado do Parana,

sendo, trés em 2002, e um em 2005. Esta avaliacdo mostra que a Raiva canina nao
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esta controlada em nenhuma regido brasileira, e que a regido Nordeste apresenta a
maior concentragdo da Raiva canina (SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE -
SVS, 2006).

Na regido Nordeste do Brasil no periodo de 2002 a 2005, confirmaram-
se em laboratério, os seguintes casos de Raiva canina nos respectivos estados: (70)
no Maranh&o, (11) no Piaui, (175) no Ceara, (3) no Rio Grande do Norte, (24) na
Paraiba, (203) em Pernambuco, (17) em Alagoas, (25) em Sergipe e (247) na Bahia,
0 que indica uma elevada circulagdo da doenca em caes, principalmente nos
estados da Bahia, Pernambuco, Ceara e Maranhdo. Estes quatro estados,
atualmente, possuem a maior concentracdo de Raiva canina, como também, a maior
incidéncia de Raiva humana transmitida por caes no Brasil, constituindo-se em uma
area de alto risco para a Raiva (SECRETARIA DE VIGILANCIA A SAUDE - SVS,
2006).

O Estado do Cearda liderou os casos de Raiva humana no Brasil no
periodo de 1980 a 1985, sendo o cao responsavel por 87% da transmissado dos
mesmos (MORAIS et al. 1996). Assumindo novamente esta lideranga nos anos de
1989, e 2003, quando registrou respectivamente 8 e 7 dbitos por Raiva humana, os
quais, (100%) foram transmitidos por cédes, evidenciando a importancia destes
animais como reservatorio e transmissores da doenga aos seres humanos no estado
do Ceara (SECRETARIA DE SAUDE-CE, 2004).

A Raiva é tida como um dos grandes e graves problemas de saude
publica, particularmente das grandes cidades de paises pouco desenvolvidos, onde
a transmissao ocorre em suburbios ou areas metropolitanas com elevada densidade
de caes vadios (WIDDOWSON et al., 2002). Dentro deste perfil, o estado do Ceara
notificou no periodo de 1999 a 2003, a ocorréncia 12 o6bitos por Raiva humana

transmitida por caes, sendo, (4) em Fortaleza e (8) na area metropolitana.
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Notificagdes semelhantes foram registradas em Shandong (uma provincia
no Leste da China), onde de janeiro a setembro de 2006 ocorreram 16 &bitos por
Raiva humana, destes, nove foram na regidao metropolitana de Beijing, cidade da
China aonde as pessoas foram atendidas apds contrairem a doenga na area
metropolitana, evidenciando a importancia desta area na manutencdo da doenca
(PROGRAM OF THE INTERNATIONAL SOCIETY FOR INFECTIOUS DISEASES -
PROMED, 2006).

As areas com maior concentracao de casos de Raiva humana transmitida
por caes, encontram-se nas periferias das grandes cidades, como, Porto Principe no
Haiti, Salvador em Sao Salvador e Fortaleza no Brasil. Esta elevada transmisséao é
proporcional a circulagdo dos virus da Raiva nas grandes populagbes de caes
existentes nas ruas destas cidades sem que sejam vacinados (ORGANIZACION
PANAMERICANA DE LA SALUD, 2005).

No periodo de 1990 a 2003, o estado do Ceara, e sua capital Fortaleza,
notificaram respectivamente 40 e 15 ébitos por Raiva humana, destes, 27 (67,5%) e
15 (100%) respectivamente foram transmitidos por cédes. Através destes resultados,
Fortaleza se destacou como a cidade que apresentou a maior porcentagem de

Raiva humana transmitida por cdes na América Latina (ROLIM, 2006).

2.3 Aspectos Microbiolégicos

Na saude publica a Medicina Humana e Veterinaria possuem grande
importancia, pois a maioria dos agravos e das doengas é transmitida aos seres
humanos pelos animais, cujos agentes etioldgicos podem ter como hospedeiros
(intermediario ou definitivo) tanto o homem quanto os animais. Mesmo alguns
agentes sendo espécie-especifica, suas caracterizagdes bioquimicas e sorologicas

sdo feitas através dos mesmos testes laboratoriais, fazendo com que a microbiologia
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humana e veterinaria avancem juntas no mundo cientifico, que utiliza como principal
modelo os animais (PALACIO, 2003).

by

Os virus da Raiva pertencem a Ordem Mononegavirales, familia
Rhabdoviridae. Esta familia é composta por cinco géneros: Novirhabdovirus de
peixe, Cytorhabdovirus de planta, Vesiculovirus, relacionado com doencga vesicular
em animais, Ephemerovirus, relacionado com a febre efémera dos bovinos; e
Lyssavirus, relacionado com a encefalomielite fatal em mamiferos, onde abriga mais
de 200 cepas, cujos hospedeiros variam entre vertebrados, invertebrados e plantas,
podendo causar a estes varias doencas. Analisadas em microscopia eletrénica todas
tém uma estrutura fisica bastante semelhante entre si e possuem muitas
propriedades em comum. Algumas isoladas de invertebrados ainda nao foram
classificadas (TORDO et al., 1998). Os virus da Raiva pertencentes ao género
Lyssavirus sao os unicos a infectar mamiferos, exceto os aquaticos, tais como:

baleia, golfinho, foca, ledo marinho, morsa e peixe boi (ROLIM, et al, 2006).

Os virus da Raiva em sua forma natural sdo denominados virus de rua ou
virus selvagens, por existirem na natureza. Estes sdao muito patogénicos e tém
afinidade por células nervosas, pelo epitélio respiratério e por tecido glandular
seromucoso. Seu isolamento € feito a partir de animais infectados em ciclos de
transmissdo natural, cujo periodo de incubagdo ¢é variavel e prolongado,
caracterizando-se por invadir o cérebro e glandulas salivares induzindo a formagao
de corpusculos intracitoplasmaticos (corpusculos de Negri) no interior dos neurénios
(VERONESI e FOCACCIA, 1997).

A cepa conhecida como "virus fixo ou fixado", & obtida através da
replicacédo em laboratério dos virus de rua por passagens seriadas intracerebrais,
com consequente selecdo de subpopulagao de virus com viruléncia definida. A cepa
nao patogénica possui periodo de incubagdo mais curto, entre 4 e 7 dias,
relativamente estavel, perde a capacidade de infectar as glandulas salivares e nao
produz corpusculos de Negri (VERONESI e FOCACCIA, 1997).
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As cepas virais eram diferenciadas por sua patogenia, pela sensibilidade
dos animais inoculados, e principalmente, pela titulagdo em camundongos. Desse
modo, as cepas de Raiva natural como virus silvestres, ou de rua, foram
diferenciadas das cepas de virus modificado ou fixo (ACHA e SZYFRES, 1986).

Até o inicio da década de 70 consideravam-se os virus da Raiva como
uma unica unidade antigénica. Com os estudos dos anticorpos monoclonais e soro-
neutralizagdo, os Lyssavirus foram subdivididos em 4 sorotipos: Sorotipo 1 -
linhagens de virus rabico classico; Sorotipo 2 - virus Lagos Bat; Sorotipo 3 - virus
Mokola; e o Sorotipo 4 - virus Duvenhage (WORLD HELTH ORGANIZATION, 1990).

Atualmente o Género Lyssavirus abriga sete sorotipos, onde o sorotipo 1 -
virus classico da Raiva, ao contrario do que se relatava, este ndo se constitui
apenas em uma unidade antigénica, pois apresenta variantes conforme a espécie

animal, a regido ou pais proveniente (TORDO et al., 1998).

No continente americano foram detectadas pela World Helth Organization
- Atlanta/EUA, 12 cepas variantes deste sorotipo (1), através da técnica de
anticorpos monoclonais. Os demais soroti