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Primeiro Caso de Raiva Humana no Chile Causado por uma Variante
de Virus de Morcego Insetivoro
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O primeiro caso de raiva humana no Chile desde 1972 ocorreu em mar¢o de 1996
em um paciente sem historia de exposi¢do conhecida. A caracterizacdo antigénica e
genética da raiva isolada indica que seu reservatorio foi 0 morcego insetivoro
Tadarida brasiliensis. Este € o primeiro caso de raiva humana causado por uma
variante do virus da raiva de morcego notificada na América Latina.

Na América Latina, a raiva em morcegos foi suspeitada durante a década de 1910
no Brasil e foi diagnosticada definitivamente pela primeira vez em Trinidad em 1931
(1,2). Desde entdo, a raiva vem sendo diagnosticada em numerosas espécies de
morcegos ndo hematéfagos nesta regido (3). Apesar dessas primeiras descobertas,
a importante participacdo dos morcegos ndo hematéfagos na epidemiologia da
doenca permaneceu obscurecida pela presenca da raiva canina e de morcegos
vampiros na regido (4). Durante a década passada, com o controle da raiva canina
em muitas areas urbanas e a incorporacdo de tipagem molecular e antigénica das
variantes virais nos programas de vigilancia da raiva, uma apreciacdo para a
importancia dos morcegos ndao hematofagos na epidemiologia da raiva iniciou a
emergir na América Latina (5-9). O virus da raiva vem sendo isolado
freqlientemente de morcegos insetivoros e frugivoros em cidades da América Latina
(5, 10-2). Esta situacdo também caracteriza o padrao epidemioldgico atual da raiva
no Chile, onde a raiva canina esta sob controle. O Ultimo caso de raiva humana no
Chile causado por uma mordedura canina ocorreu em 1972 (5); desde 1985, os
morcegos insetivoros vém sendo 0s principais reservatorios identificados. Assim,
esses morcegos sao a fonte mais importantes de infeccdo para os casos esporadicos
de raiva diagnosticados em animais domésticos a cada ano (5). Em 1996, apds um
periodo de 24 anos sem nenhuma morte por raiva humana, o primeiro caso de
raiva com um morcego insetivoro como fonte de infec¢cdo foi notificado no Chile
(13).
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Figure 1. Mapa da América do Sul mostrando a posicdo geogréfica do Chile e mapa do Chile
apresentando a distribuicdo geografica das regides administrativas do pais. *NUumero de regido
administrativa correspondente. "Regido metropolitana.

Em 13 de fevereiro de 1996, um garoto de 7 anos de idade de Dofihue na Vi
Regido Administrativa foi admitido no Hospital Fusat de Rancagua na regido
(Figural) com uma histéria de 2 dias de adinamia e tonturas. Na admissdo, a
crianca estava calma, cooperativa e afebril. O exame fisico revelou anisocoria,
ptose da palpebra esquerda e estrabismo. Nao havia perda sensorial, porém
dificuldades em deambular e sialorréia abundante foram observadas. A tomografia
cerebral axial computadorizada (TCA) foi normal. Suspeitou-se de
polirradiculoneurite e foi administrada gamaglobulina intravenosa. O diagndstico
clinico presumido foi de encefalite. Em 15 de fevereiro, a paralisia progressiva
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desenvolvida envolveu dificuldade respiratéria; o garoto foi conectado a um
ventilador mecéanico. O paciente ainda podia atender a ordens simples. Em 18 de
fevereiro, ele entrou em coma com hipotonia grave e perda total dos reflexos. A
TAC mostrou edema cerebral difuso, e o eletroencefalograma néo indicou atividade
elétrica. Desenvolveu hipertensdo intracraniana e o paciente foi posto sob
hiperventilacdo e tratado com dexametasona venosa, manitol e aciclovir.

Desde que um virus foi considerado a causa mais provavel, testes laboratoriais
foram realizados para determinar a presenca dos seguintes virus: herpes, sarampo,
coxsackie, echo, e polio. Todos os resultados foram negativos. Entrevistas com ama-
seca e parentes do garoto revelaram que 0os morcegos vinham sendo observados na
casa da familia. A ama-seca também relatou que ela tinha visto um morcego
voando da caixa de brinquedos da crianca. Embora estas entrevistas tenham
falhado quanto a revelagéo de qualquer contato direto com morcegos ou qualquer
histéria de uma mordedura animal, a informagdo epidemiolégica logo levou o0s
médicos a suspeitarem de raiva. Em 26 de fevereiro de 1996, uma amostra de soro
e esfregaco cérneo foram obtidas do paciente e enviadas ao Laboratério de Raiva
do Instituto de Saude Publica de Santiago (ISP). Um titulo de anticorpo especifico
para a raiva de 1:625 foi encontrado na amostra de sangue através da técnica de
fluorescéncia indireta-anticorpo (IFA) (14). O paciente ndo tinha histéria de
vacinagao contra raiva para justificar a presenca de anticorpos. O esfregaco corneo
foi negativo para antigeno da raiva através do ensaio de fluorescéncia direta-
anticorpo (DFA) (15). Em 4 de marco, uma segunda amostra de sangue, fluido
cerebrospinal e saliva foram obtidas. A segunda amostra de sangue foi testada
simultaneamente com a primeira pelo ensaio IFA, e um titulo de 1:15.625 foi
detectado. O fluido cerebrospinal mostrou um titulo de 1:125. Esses achados
confirmaram o diagnoéstico clinico presumido de raiva. A amostra de saliva foi
negativa pelo ensaio DFA e inoculagdo de filhotes de camundongo (15, 16).

O paciente morreu em 5 de margo de 1996, quando o suporte respiratorio artificial
foi desconectado. Amostras tissulares pds-morte de cOrtex cerebral, hipocampo,
cerebelo e pele da nuca foram positivas para antigeno do virus da raiva pelo ensaio
DFA.

A profilaxia da raiva pos-exposicdo com vacina de cérebro de camundongos
Fuenzalida-Palacios foi administrada a mé&e da vitima e a 10 promotores de
atengdo a saude que tiveram possivel contato com a saliva do paciente. O esquema
de profilaxia pos-exposi¢cdo usado foi 2 ml de vacina, subcutanea, nos dias 1, 2, 3,
4,5, 6, 21 e 90. Amostras de sangue foram obtidas dos vacinas no 14° dia da
dose inicial da vacina; o ensaio IFA mostrou que tinham desenvolvido respostas
imunoldégicas adequadas.

O virus foi isolado do tecido cerebral do paciente através da inoculacdo
intracerebral de camundongo (16). Para auxiliar a identificacdo da possivel fonte de
infeccdo, o virus foi caracterizado antigenicamente e geneticamente. A
caracterizacdo antigénica do virus foi desenvolvida usando um painel de oito
anticorpos monoclonais (MAbs) direcionados contra a nucleoproteina viral,
fornecida pelo Centro de Controle e Prevencdo de Doengas. Os MAbs foram
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usados em um ensaio IFA como descrito (9, 17). Estas andlises identificaram uma
variante antigénica da raiva associada com o Tadarida brasiliensis (morcego sem
cauda) no Chile, o qual vem sendo designada como uma variante antigénica 4
(AgV4) (9, 17).

A caracterizacdo genética foi feita pelo sequenciamento de uma por¢édo 320-pp do
gene nocleoproteico do virus da raiva do nucleotideo de posicdo 1.157 a 1.476,
como comparado com a cepa SADB 19 (18, 19). Sumariamente, o RNA viral
gendmico foi extraido do tecido infectado usando TRIzol (Invitrogen, San Diego, CA,
anteriormente GIBCO-BRL Inc.) de acordo com as instru¢des do fabricante. O DNA
complementar foi produzido por uma reacdo de polimerase em cadeia de
transcricdo reversa com escorvadores 10 g e 304 (19) e foi sequienciado usando o
Kit Tag Big Dye Termination Cicle Sequencing Ready Reaction ( Appplied Biosystems,
Foster City, CA), de acordo com o protocolo do fabricante, em um sequenciador
automatizado Applied Biosystems 377 de DNA (Applied Biosystems).

O virus da raiva humana isolado foi comparado com os virus obtidos de animais
domeésticos e morcegos insetivoros em centros urbanos do Chile de 1977 a 1998
(18). Os programas PileUp e Pretty do Pacote Wisconsin, Verséo 10 (Genetic
Computer Group, 2000, Madison, WI), foram usados para produzir 0s
alinhamentos sequenciais e analise nucleotidica comparativa. Os programas
DNADIST (Kimura-dois parametros), NEIGHBOR (Neighbor — método conjunto), e
DNAPARS (método parcimdnia) do pacote PHYLIP, Versdo 3.5 (20), foram usados
nos estudos filogenéticos. O método bootstrap, como implementado pelo programa
SEQBOOQOT da PHYLIP, foi seguido usando o DNADIST e NEIGHBOR para a analise
da distancia matricial. O SEQBOOT foi também usado antes do emprego do
DNAPARS para os estudos de parciménia. A representacdo gréfica das arvores foi
construida com o programa TREEVIEW (21).

Embora se encontrem no Chile cinco variantes genéticas de virus da raiva (18)
(Figura 2), grupo A a E), um reservatorio vem sendo identificado para apenas dois:
T. brasiliensis (Figura 2), grupo D) e Lasiurus sp. (Figura 2, grupo E). As andlises
filogenéticas do isolado humano chileno demostrou que é segregado no grupo D.
Este grupo representa a variante genética do virus da raiva mais freqiientemente
isolada no pais, anteriormente por virus da Regido Metropolitana e Regides IV, V,
VI, VII, VI, IX, e X (Figura 1). O alto valor do método bootstrap que apoia a
inclusdo desse virus no Grupo D e a relagcdo genética muito préxima que ele tem
com 0s outros membros desse grupo (distancia genética media 0,5%) claramente
mostram que o T. brasiliensis € o provavel reservatério do virus da raiva isolado
neste caso.

Conclusoes

A auséncia de uma historia de uma mordedura de animal, a apresentacéo clinica
da doenca sem os sinais classicos de hidrofobia e aerofobia, e a auséncia de
gualquer caso de raiva humana por um periodo de 24 anos no Chile foram as
principais razbes que a raiva ndo foi primeiramente suspeitada e um diagnoéstico
definitivo foi retardado neste caso.
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Os estudos retrospectivos de epidemiologia da raiva humana tém demonstrado que
nao é fora do comum se observar casos de raiva nos quais nao existe historia de
uma mordedura, principalmente em situagdes envolvendo variantes de raiva de
morcego. Por exemplo, dos 17 casos de raiva humana associados com morcegos
insetivoros nos Estados Unidos de 1980 a 1996m apenas um tinha documentacao
clara de uma mordedura (22). Sem educacdo apropriada, os paciente podem néo
estar conscios dos riscos de uma mordedura de morcego.
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Figura 2. A &rvore Neighbor-conjunta comparando o virus da raiva humana isolado com
representagdes de variantes genéticas da raiva obtidas de morcegos insetivoros e animais domeésticos
no Chile (18).

Além do mais, o ferimento pode ndo ser apreciado como um conceito por causa da
lesdo limitada imposta pelos pequenos dentes do morcego (23). Finalmente, pode
ndo existir uma oportunidade para obtencdo da historia de um paciente pediatra ou
para discernir uma exposicao que ocorra durante 0 sono ou outras circunstancias
(24).

Em casos nos quais um paciente mostra sinais clinicos de envolvimento do sistema
nervoso central de origem viral suspeita ou desconhecida, os promotores de
atencd@o a saude devem estar alertas da importancia de realizacdo de uma histéria
médica completa para avaliar adequadamente a possibilidade de raiva. Com as
mudancas importantes nos padrbes epidemiologicos da raiva na América Latina,
esta doenca deve ser incluida no diagnéstico diferencial de doencas neurolégicas
caracterizadas por encefalite aguda e paralisia progressiva, mesmo quando
nenhuma historia prévia de uma mordedura animal existir e mesmo em regides
onde a raiva canina tenha sido erradicada.
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