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ZOONOSES

Raiva: uma doenca
antiga, mas ainda atual

Parte1

Rabies: an antique disease,

but still current

Resumo

O objetivo principal deste manuscrito é fornecer informagdes técni-
cas e cientificas sobre a raiva aos estudantes de medicina veterina-
ria, veterindrios e outros profissionais relacionados a satide. Embora
conhecida desde a antiguidade, atualmente ela é definida como
uma zoonose negligenciada e permanece endémica, especialmente
em paises em desenvolvimento, por causa de limitagdes financeiras
e problemas de infraestrutura. Os morcegos hematédfagos foram
relatados como novos reservatérios da raiva na América Latina e
no Caribe no inicio do século XX, causando prejuizos econémicos
na pecudria e mortes humanas, no entanto o mundo ainda est4
surpreso por causa dos lissavirus em morcegos ndo hematdfagos na
Africa, Oceania e Eurasia. Os virus da raiva e os virus relacionados
a raiva, coletivamente denominados de lissavirus, podem ser distin-
guidos pela caracterizagdo molecular em varios gendtipos distintos,
no entanto somente os virus do genétipo 1 sdo costumeiramente
referidos como virus da raiva, enquanto todos os outros sdo chama-
dos de lissavirus. Na taxonomia viral, o uso de técnicas moleculares
disponiveis na atualidade possibilitou a inclusdo de novas espécies-
membros no género Lyssavirus e revelou a existéncia de variantes
distintas dos virus da raiva distribuidas entre diferentes espécies
animais em diferentes regides do mundo. A colonizagdo europeia
da Africa, Asia e do Novo Mundo teve papel importante na dissemi-
nagdo da “linhagem cosmopolita” do virus da raiva através de caes
que viajavam com os conquistadores e colonizadores. O virus, uma
vez estabelecido nas populagdes de cdes, subsequentemente pode
ter sido transmitido para novas espécies de reservatérios silvestres e
evoluiu para distintas linhagens devido as mutag¢des acumuladas ao
longo dos séculos. Os hospedeiros reservatérios da raiva no mundo
variam conforme as localizagdes geograficas.
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Summary

The main objective of this manuscript is to provide students
of veterinary medicine, veterinarians and other health-related
professionals with scientific and technical information on ra-
bies. Although the disease is known since antiquity, it is now
defined as a neglected zoonosis and it remains endemic es-
pecially in developing countries, because of financial limita-
tions and problems of infrastructure. The vampire bats were
reported as new reservoirs of rabies in Latin America and Ca-
ribbean islands in the early 20th century provoking economic
losses in livestock and human deaths, but still the world is
astonished because of the lyssaviruses in non hematophagous
bats in Africa, Oceania, and Eurasia. Rabies and the rabies-
related viruses, collectively known as lyssaviruses, can be dis-
tinguished by molecular characterization into several distinct
genotypes but only the genotype 1 viruses are customarily
known as rabies viruses, whereas all others are referred to
as lyssaviruses. In virus taxonomy, the use of the molecular
techniques now available has augmented the species members
of the genus Lyssavirus and revealed the existence of distinct
variants of rabies viruses distributed among different animal
species in different regions of the world. The European coloni-
zation of Africa, Asia and the New World played a significant
role in the dispersion of the “cosmopolitan lineage" of the ra-
bies virus through infected dogs traveling with the conquerors
and colonizers. Rabies virus, once established in the dog popu-
lations, may then have been transmitted into new wildlife host
reservoirs and evolved into distinct strains due to accumulated
mutations through centuries. The reservoir hosts of rabies in
the world differ according to the geographic locations.
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raiva é uma antropozoonose causada por um vi-
rus do género Lyssavirus, caracterizada em animais
e no ser humano por uma encefalite aguda fatal
(ACHA; SZYFRES, 2003), ou “quase sempre fatal”
(NILSSON, 1970; BELL et al., 1971) nos animais e
“quase invariavelmente fatal” no ser humano (MACHADO, 1996).

O termo Hidrofobia ¢ utilizado para designar a doenga no ser hu-
mano (WILKINSON, 2002). No céo, popularmente é denominada
de doenga de “cachorro louco” e, em bovinos, como “raiva paralitica”
ou “doenca paresiante” ou ainda “mal das cadeiras’, especialmente na
América Latina (BAER, 1991).

A doenga foi também denominada de “reemergente” ou “emer-
gente” (WHO, 1995) ou como “doenga zoondtica negligenciada”
(WHO, 2010). O Centers for Disease Control - CDC (2010), de Atlanta,
Georgia, EUA, define a raiva como uma doenga prevenivel com uso
de vacinas. Em principio, essa é uma doenca mantida e perpetuada na
natureza, principalmente pelos animais mamiferos carnivoros e pelos
morcegos de diferentes habitos alimentares, conhecidos como “reser-
vatorios”, “vetores” ou ainda “hospedeiros amplificadores” (VAN DER
MERWE, 1982; FIELD et al., 2001).

Historico

A raiva é temida desde a antiguidade em razdo da sua natureza
violenta, tanto em animais como no ser humano. O primeiro registro
escrito aparece no Codigo de Eshnunna (cidade da antiga Mesopo-
tamia, perto de Bagda, atual Iraque) de 1930 a.C: o proprietdrio de
um cdo que provocasse a morte de uma pessoa por raiva era multado
pesadamente pelos legisladores (BLANCOU, 2004). O temor causado
pela raiva transmitida por cées, lobos e chacais era geral tanto nas po-
pulagdes urbanas como nas rurais. No entanto o nimero de vitimas
humanas, quando comparado com outras doengas infecciosas, jamais
mereceu a aten¢do dos demdgrafos. Nos registros antigos, aparecem
descri¢des de doencas no homem e nos animais que se assemelham
as da raiva. Aparentemente, os sinais da raiva nao sofreram alteragdes
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por milhares de anos e as descobertas da epidemiologia
molecular atestam que algumas dessas amostras de virus
teriam surgido ha milhares de anos (BLANCOU, 2004).
No tratado médico intitulado “De Modo Prognosticandi
et Curandi Febres”, escrito por Frederico Grisogono, da
Era da Renascenca, e publicado em Veneza em 1528,
consta que “no caso da mordedura de um cdo raivoso o
processo leva vdrios meses, porque o veneno fica escondido
1o sangue por 3, 4, ou 5 meses até o coragdo tornar-se in-
fectado. Quando o coragdo é afetado, seguem-se alteragoes
abruptas e reagoes adversas - o paciente comega a perder
sua memoria, tem medo de dgua e morde com mordida
venenosa e contagiosa, em consequéncia a agressio por
um cdo raivoso” (MUTINELLI et al., 2004). Outro mé-
dico italiano, Girolamo Fracastoro, no seu tratado “De
Contagione et Contagiosis Morbis et Curatione”, de 1530,
descreveu que a doenga era transmitida por meio da sa-
liva de um animal infectado e o periodo de incubagao
ndo era inferior a 20 dias, em média de 30 dias, podendo
estender-se de quatro a cinco meses ou, em raras vezes,
de um a cinco anos (FERREIRA, 2005).

Na metade do século XVIII, a raiva urbana que aco-
mete os cdes surgiu na Europa, transmitida provavel-
mente por um animal silvestre (desconhecido), devido
principalmente ao aumento da populacao de cées asso-
ciado as grandes aglomeragdes humanas (ADAMSON,
1977). Os cées infectados com o virus da raiva viajaram
pelo mundo com os colonizadores europeus, disse-
minando o virus para novos continentes e territdrios.
Subsequente a introducdo da doenga para novas areas
geograficas, o virus pode ter sido transmitido para novas
espécies de animais silvestres, o que, ao longo do tempo,
possibilitou a evolugdo para novas estirpes de virus. Os
estudos moleculares sugerem que a Europa foi origem
do virus da raiva para o mundo, transmitido pelos cées,
e o virus foi denominado de “linhagem cosmopolita”
(NADIN-DAVIS; BINGHAM, 2004).

Distribuicao geografica

Africa

E provavel que a raiva esteja presente no Norte da
Africa por milénios, uma vez que as civilizacdes huma-
nas dessa regiao tém mantido comunicagdo com a regiao
do Oriente Médio e Sul da Europa, onde a ocorréncia da
doenca é conhecida desde a antiguidade. No entanto, a
raiva transmitida pelos cies ndo era comum na Africa
antes do estabelecimento de colonizadores europeus. Ha
registros de ocorréncia da raiva canina na Africa do Sul
entre 1770 e 1880. Entretanto as primeiras constatagoes
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confidveis aconteceram no final do século XIX, quando
unidades do Instituto Pasteur foram estabelecidas na
Argélia e na Tunisia, para a produ¢ao de vacina antirra-
bica destinada a imunizagdo humana. O primeiro foco
de raiva na Africa Subsaariana aconteceu em 1893, em
Port Elizabeth, na costa Sudoeste da Africa do Sul, atin-
gindo principalmente cées, gatos e herbivoros domés-
ticos. A epidemia foi relacionada a importagdo de um
cdo da raca aire dale terrier da Inglaterra em 1892. A co-
lonizagdo europeia introduziu a raiva em toda a Africa
Oriental e Ocidental, e os estudos de andlises antigénicas
e genéticas realizadas com as amostras de virus isoladas
da regiao Sul indicaram que ha, pelo menos, dois bidti-
pos distintos de raiva terrestre. Um biétipo é mantido
em cdes domésticos e canideos silvestres, enquanto que
o outro biotipo esta associado com varios herpestideos
(Cynictis penicillata, Galerella sanguinea, Suricata suri-
catta) e viverrideos (Genetta genetta) (NADIN-DAVIS;
BINGHAM, 2004).

América do Norte (Canada e os Estados Unidos da Amé-
rica — EUA)

O primeiro registro da raiva canina nos EUA acon-
teceu no Estado da Virginia em 1753 e no final do século
atingiu a costa Oeste dos EUA. No Canada, o primeiro
caso humano foi registrado em 1819, tendo como trans-
missor uma raposa. O segundo caso ocorreu em Que-
bec, em 1839, associado a um cdo. Casos esporadicos de
raiva foram registrados ao Sul de Saskatchewan, prova-
velmente transmitidos por caes introduzidos do Estado
de Dakota do Norte, EUA. Entre 1907 e 1945, foram rela-
tadas epidemias de raiva em cies em Ontério e Quebec,
com caes raivosos cruzando o Estado de Nova Iorque
através da peninsula do Nidgara.

Em relagdo a raiva em animais silvestres, lobos e ra-
posas com sinais de raiva foram encontrados em Ohio,
no inicio de 1800. Em Massachusetts, as raposas ja ha-
viam sido incriminadas por causarem raiva em cdes em
1812. As epidemias de raiva em animais silvestres envol-
viam principalmente as raposas-cinzentas (Urocyon ci-
nereoargenteus) e as raposas-vermelhas (Vulpes vulpes),
no estado da Florida entre 1953 e 1958. Outros canideos
silvestres, como as raposas do Artico (Alopex lagopus),
sdo importantes reservatorios no Norte do Continente
Americano, conhecidas desde a época de 1800 na Groen-
landia. A partir de 1907, casos de raiva em caes e em hu-
manos foram registrados no Alasca e Norte do Canada.
Outros carnivoros silvestres, como o cangamba (striped
skunk, Mephitis mephitis; spotted skunk, Spirogale graci-
lis, Spirogale putorius), sao conhecidos como fontes de
infeccdo da raiva ao ser humano, com o registro mais



antigo datado de 1826 no Estado da Califérnia, e desde
1940 o cangamba tem sido reconhecido como importante
reservatério da raiva nos EUA e no Canada. Em 1988, no
Texas, na regido de fronteira com o México, uma variante
do virus da raiva de cao foi responséavel por uma epide-
mia em coiotes (Canis latrans).

A partir de 1947, surgiu uma variante do virus da
raiva em raccoons (Procyon lotor) no Estado da Florida.
Na década de 50 do século passado, a doenga tornou-se
endémica na Costa Leste dos EUA e, em 1999, a epide-
mia atingiu os raccoons da Provincia de Ontario, Canada,
atravessando o rio Saint Lawrence (NADIN-DAVIS;
BINGHAM, 2004).

América Latina e Caribe

Anterior ao estabelecimento da colonizagao europeia,
nao hd registros de ocorréncia da raiva canina na Amé-
rica do Sul. No México, a doenga era conhecida desde
1709, enquanto que, no Peru, foi reconhecida em 1803,
e na Argentina, em 1806, em caes de caga introduzidos
pelos soldados ingleses. O Uruguai registrou o primeiro
caso em 1807, a Coldmbia em 1810 e o Chile em 1835. No
final do século XX, numerosos casos foram registrados
no México e no Brasil, enquanto Equador e Colombia
registraram menor numero de casos (NADIN-DAVIS;
BINGHAM, 2004).

Um estudo sobre a histéria evolutiva do virus da raiva
canina no Brasil, realizado por meio de andlise filogené-
tica, indicou que a introdugao do virus ocorreu por volta
do final do século XIX e no inicio do século XX, muito
tempo depois do periodo de colonizagido europeia. No
entanto, esse periodo corresponde ao de grande movi-
mento imigratério da Europa para o Brasil. O virus da
raiva posteriormente disseminou-se entre os animais
carnivoros nativos durante o século XX, quando ocorreu
o0 processo acelerado de desenvolvimento e urbanizagdo
no pais (KOBAYASHI et al.,, 2011).

No Nordeste do Brasil, variantes do virus da raiva ca-
nina foram isoladas de cachorros-do-mato (Cerdocyon-
thous) (CARNIELI et al., 2009) e raposinhas do Nordeste
(Dusicyon vetulus) (BERNARDI et al., 2005), além de
uma variante do virus da raiva isolada de saguis (Calli-
thrix jacchus) (BATISTA-MORALIS et al., 2000).

No Caribe, a raiva em caes era conhecida desde a
época da colonizagdo espanhola, como em Barbados
(1741), Guadalupe (1776), Reptblica Dominicana e Ja-
maica (1783). O mangusto (Herpestes auropunctatus),
introduzido da India nas décadas de 1870 e 1880 para
combater os roedores nas planta¢des de cana-de-acucar,
inicialmente, na Jamaica e, posteriormente, em outras
ilhas caribenhas, é considerado importante reservatério
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para o virus da raiva em Cuba, Granada, Republica Do-
minicana, Haiti e Porto Rico (NADIN-DAVIS; BIN-
GHAM, 2004).

Oriente Médio, Asia e Oceania

Uma revisao histdrica da raiva menciona varios re-
latos de raiva em cies na Turquia, em 1586. Por volta de
1850, um incidente de raiva na cidade de Adailia, territo-
rio turco, envolveu um lobo raivoso que havia atacado
mais de cem pessoas. Varias delas apresentaram quadro
de raiva e morreram semanas depois. Na China, o pri-
meiro relato da raiva humana aconteceu em 1857, em
Hong Kong, causado por um céo inglés, e o segundo caso
aconteceu em Cantao, no ano de 1860. Alguns nativos
chineses e dois europeus que moravam préximo a cidade
de Beijing morreram devido a hidrofobia causada por
caes pertencentes aos europeus. Assim, a raiva passou
entdo a ser conhecida como doenca comum em cées cria-
dos pelos europeus (NADIN-DAVIS; BINGHAM, 2004).

Em 1893, na cidade de Nagasaki, Japao, ocorreu uma
epidemia de raiva em um bairro habitado por estran-
geiros, com 76 pessoas agredidas por caes e dez ébitos
humanos. Na provincia de Aomori, Norte do Japao, um
cdo infectado procedente da Russia agrediu 47 pessoas e
11 delas foram a 6bito. O Japao registrou muitos casos de
raiva a cada ano, pelo menos até 1906, e em 1923 ocor-
reu uma epidemia com 235 mortes humanas. Entre 1959
e 1968, foram considerados livres de raiva Hong Kong
(altimo caso em 1955), Taiwan (desde 1959), Japao (1956),
Malasia e Cingapura (ultimo caso em 1953) (NADIN-
DAVIS; BINGHAM, 2004).

India e Filipinas atualmente registram maior nu-
mero de ocorréncia de raiva na regido Sudeste da Asia.
Outros paises, como Tailandia e Indonésia, apresentam
um numero elevado de casos de raiva humana, assim
como Sri Lanka e paises da Indochina. Os reservato-
rios silvestres da raiva sdo virtualmente desconhecidos
na Asia e, em muitas regides tropicais, o “raccoon-dog”
(Nictereutes procyonoides) esta migrando da Asia Cen-
tral para a Europa, representando uma séria ameaca a
reintrodugdo do virus da raiva para os cies e raposas
da Europa Ocidental. Na Jordania e Israel, lobos e cha-
cais sdo os principais reservatdrios do virus da raiva
(YAKOBSON; DAVID; ALDOMY, 2004), assim como
no Ird, Afeganistao, Paquistao, Nepal e India (NADIN-
DAVIS; BINGHAM, 2004).

Por outro lado, as ilhas do Pacifico, bem como a Aus-
tralia e a Nova Zelandia, tém conseguido manter-se livre
da raiva. A Australia apresentou um caso de raiva canina
na Tasménia em 1867 e, desde entdo, mantém-se livre da
doenga (NADIN-DAVIS; BINGHAM, 2004).

mvész 23



ZOONOSES

Europa

Na Idade Média, na Europa e na regido Mediterranea,
os reservatdrios mais importantes eram os caes, lobos e
chacais. Os primeiros perambulavam pelas ruas, por isso
mesmo as amostras de virus isoladas de cdes e de outros
animais foram denominadas de “virus de rua” (street virus
ou virus de calle). Nos paises da Europa Ocidental, apds o
controle da raiva em cées, a doenga passou a ocorrer quase
exclusivamente em animais silvestres. O esfor¢o para con-
trolar a doenga em animais mamiferos terrestres comegou
com agdes voltadas para a popula¢ao de raposas-verme-
lhas (Vulpes vulpes), com utilizagdo de iscas contendo va-
cina antirrabica. Ao controlar a raiva em animais silvestres,
alguns paises da Europa Ocidental atingiram o status de
paises livres de raiva, como Holanda (1991), Suica (1999),
Franga (2000), Bélgica e Luxemburgo (2001), e Reptiblica
Tcheca (2004) (NADIN-DAVIS; BINGHAM, 2004).

A raiva em morcegos

No inicio do século passado, uma estranha doenga aco-
metia os bovinos e equideos no Estado de Santa Catarina.
Inicialmente, a doenga foi diagnosticada como peste bo-
vina. No entanto Carini (1911) foi o primeiro a diagnosticar
raiva em um bovino morto por essa doen¢a e mencionou
em sua publicagdo que o morcego hematofago poderia ser
o reservatorio do virus. Os pesquisadores da época, porém,
consideraram o fato como “fantasia tropical”. Pouco tempo
depois, Haupt e Rehaag (1925) confirmaram o envolvimento
do morcego hematdfago Desmodus rotundus na transmis-
sdo da doenga aos bovinos. Entre 1925 e 1929, foi registrada
a ocorréncia de botulismo em bovinos e poliomielite ascen-
dente em seres humanos, na ilha de Trindade, no Caribe
(CARNEIRO, 1936). Dois médicos americanos desfizeram
o erro diagnostico: a doenga em bovinos e humanos tratava-
se de raiva transmitida pelos morcegos hematéfagos (PA-
WAN, 1936).

Nos episodios de Santa Catarina, o morcego frugi-
voro Phyllostoma superciliatum, (atualmente Artibeus
lituratus) foi diagnosticado como positivo para raiva
por Haupt e Rehaag, porém, aparentemente, o primeiro
diagnéstico da raiva em morcego nao hematéfago foi re-
alizado na ilha de Trindade, no morcego Artibeus plani-
rostris (CARNEIRO, 1936). Investigacdes realizadas nos
morcegos da ilha revelaram que 64 morcegos D. rotun-
dus, quatro Artibeus planirostris e um morcego insetivoro
Diclidurus albus estavam infectados com o virus da raiva
(PAWAN, 1936). Esses morcegos nao hematoéfagos foram
os unicos relatados com raiva antes dos anos 50 do século
passado. No entanto esses achados néo despertaram inte-
resse nem mesmo contestagdes por pesquisadores, com-
parado ao que aconteceu com a descoberta da raiva nos
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morcegos hematoéfagos (KING; HAAGSMA; KAPPE-
LER, 2004). Porém, néo foi o que aconteceu apos o re-
lato de um menino mordido por um morcego insetivoro
(Diclidus albus) infectado pelo virus da raiva no Estado
da Florida, EUA (VENTERS et al., 1954). O fato desper-
tou interesse em outras partes do mundo e ja no final da
década de 1950 a presenca do virus da raiva em morcegos
ndo hematéfagos tinha sido confirmada na maioria dos
paises da América Central, América do Sul, América do
Norte, Africa e Europa (BAER; SMITH, 1991).

Na Ilha de Lagos, Nigéria, Africa, foi isolado do morcego
frugivoro Eidolon helvum um virus sorologicamente seme-
lhante ao virus da raiva e, na Africa do Sul, de vérios mor-
cegos insetivoros, nas décadas de 1960 e 1970, denominados
de virus relacionados a raiva (rabies-related virus), por causar
uma doenga muito semelhante a raiva (SHOPE et al., 1970).

No Brasil, o virus da raiva foi isolado de morcegos
hematdfagos Desmodus rotundus, Diphylla ecaudata e
Diaemus youngi e de numerosas espécies de morcegos
de hébitos alimentares distintos (UIEDA et al., 1996). A
lista de morcegos positivos para raiva, de 1996 a 2009,
inclui 41 espécies pertencentes a 25 géneros e trés fami-
lias: Phyllostomidae (43,9%), Vespertilionidae (29,3%) e
Molossidae (26,8%) (SODRE; GAMA; ALMEIDA, 2010).

Todos os morcegos da Europa sao de habito inseti-
voro (familias Rhinolophidae, Vespertilionidae e Molos-
sidae) e o virus da raiva foi isolado do morcego Nyctalus
noctula na Tugoslavia, na década de 1950. Em Hamburgo,
Alemanha, em 1954, um garoto foi mordido por um mor-
cego nao identificado. O cérebro do morcego foi negativo
ao exame da raiva, porém foram encontrados numerosos
corpusculos de Negri nos cérebros de camundongos em
sua primeira passagem. Nos 30 anos seguintes, 0s casos
de raiva em morcegos foram diagnosticados intermiten-
temente em varios paises europeus, porém 0s mesmos
foram considerados como meras curiosidades cientifi-
cas. Em 1985, na Dinamarca, pais considerado livre da
raiva, foi registrada uma epidemia de raiva em morcegos
Epitesicus serotinus e, no final do século, a doenca ha-
via alcangado os morcegos de 17 paises europeus, com
mais de 600 casos. As espécies positivas para raiva in-
cluem Nyctalus noctula, Myotis myotis, E. serotinus, Myo-
tis dasycneme, Pipistrellus nathusii, Vespertillio murinus,
Mpyotis daubentonii, e Pipistrellus pipistrellus. Porém, o
grau de ameaca a saide para os seres humanos e animais
domésticos representado por esses morcegos insetivoros
infectados continua desconhecido. Os morcegos positi-
vos para a raiva foram encontrados na Polonia, Tugosla-
via, Turquia, Tchecoslovaquia, Franca, Espanha, Suica,
Eslovaquia, Ucrania, Reino Unido, Alemanha, Finlandia,
dentre outros (KING, HAAGSMA; KAPPELER, 2004).



Na Austrilia, o virus foi isolado do morcego frugi-
voro Pteropus alecto e de outros morcegos insetivoros, a
partir de 1996 (FRASER et al., 1996). Da Asia Central a
Sibéria, outros morcegos insetivoros foram identificados
como positivos para o virus da raiva. Atualmente, as ca-
racteristicas desses virus sao utilizadas como base para
a classificagdo de espécies dentro do género Lyssavirus
(FOOKS, 2004).

Ocorréncia mundial

Existem poucos dados sobre a ocorréncia da raiva no
mundo. A raiva é endémica em mais de cem paises. Al-
guns paises constituidos por ilhas e arquipélagos, como
Islandia, Japdo e Reino Unido, e outros paises da Europa,
como Bélgica, Finlandia, Fran¢a, Grécia, Noruega, Por-
tugal, Espanha, Suécia e Suiga, sdo considerados livres de
raiva. Paises do continente americano como Uruguai, Bar-
bados, Jamaica e muitas ilhas do Caribe Inglés ndo tém
mais notificado a ocorréncia da raiva em seus territorios
nos ultimos anos (WHO, 2005). O Uruguai, que era con-
siderado pais livre da doenga, em 2007, registrou uma epi-
demia de raiva em bovinos transmitida pelos morcegos D.
rotundus, nos arredores de Tranqueras, departamento de
Rivera, a 450 km ao Norte de Montevidéu e a 50 km da
cidade brasileira de Santana do Livramento (UOL, 2007).

Ha estimativas de que anualmente morrem de raiva
55.000 pessoas na Africa e na Asia, especialmente em zo-
nas rurais (intervalo de confianca, com a = 0,10: 24.500
- 90.800), com uma estimativa de morte de 56% na Asia
e 44% na Africa. Somente na India, essa estimativa é de
30.000 mortes/ano, isso é, uma incidéncia anual de trés
mortes a cada 100.000 pessoas (WHO, 2005). A estima-
tiva de 30.000 a 50.000 mortes humanas/ano consta nos
documentos intitulados World Survey of Rabies - WSR,
elaborados pela Organizagdo Mundial da Saude (WHO).
Na edi¢do do WSR n° 34, de 1998, a ocorréncia mundial
da raiva humana foi de 33.373 e 32.342 casos animais. Jd na
edicdo WSR n° 35, de 1999, 0s casos humanos baixaram
para 1.866, enquanto em animais foram 34.141 casos. E
notoria a discrepancia nos dados de um ano para outro e
a partir deste numero nao foi mais editada a série de pu-
blicagao intitulada WSR pela WHO. No final da década
de 90 do século passado, tornou-se disponivel a versio
eletronica RABNET para recuperar os dados de ocorrén-
cia da raiva no mundo, através do endereco http://www.
who.int/rabies/rabnet.

Importancia econdmica e social

Os prejuizos econdmicos diretos causados pelas
mortes de animais alcancam milhées de ddlares/ano
em paises do continente americano em que a economia
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se baseia na producio de animais de interesse em saiude
animal. Fora do Continente Americano, em locais em
que ndo existem morcegos hematofagos, a ocorréncia da
raiva em animais domésticos é esporadica. Na América
Latina, em 1984, o prejuizo econdmico em consequén-
cia da raiva transmitida por morcegos hematdfagos foi
estimado em USs 42 milhdes/ano, sendo que no Brasil
esse valor se aproximava de USs$ 30 milhdes (ACHA;
MALAGA-ALBA, 1988).

Importancia em satude publica

Desde os tempos remotos, a raiva vem exigindo aten-
¢do dos governantes para o seu controle e, a partir do de-
senvolvimento de uma vacina antirrabica por Pasteur, ha
mais de cem anos, o perfil de ocorréncia da raiva vem se
alterando gradualmente nos paises em que foram adotadas
medidas de controle mais estritas voltadas para os reser-
vatdrios domésticos. A raiva humana determinada pela
agressao por cdes esta decrescendo nas Ameéricas, porém
estd se tornando cada vez mais frequente a participagdo
de animais silvestres na transmissdo da doenga aos huma-
nos (BELOTTO, 2000). No Estado do Par4, Brasil, foram
registrados 22 6bitos humanos em 2004, e 24 mortes no
Maranhio em 2005, com a maioria dos casos relacionada
a transmissao pelos morcegos D. rotundus(BRASIL, 2011).

No mundo, os cées ainda representam 90% dos ca-
sos de exposi¢do a raiva e aproximadamente 99% das
mortes humanas pela raiva. Em muitos paises em desen-
volvimento, os custos desses programas impedem a sua
execucdo. Em paises desenvolvidos, o controle efetivo da
raiva em cdes representa um gasto adicional de recursos
publicos. Nos EUA, esse custo foi estimado em mais de
USs300 milhdes anuais, sendo a maioria destinada para
a vacinacdo de cdes. No Brasil, o orcamento destinado
para a prevengao da raiva alcangou USs$ 28 milhdes, em
2004. A cada ano, devem ser revacinados milhdes de ani-
mais, e a reintroduc¢do da doenga através de transporte de
animais infectados procedentes de outras areas poderia
representar possiveis falhas no programa (WHO, 2005).

Etiologia
O virus da raiva

Até pouco mais da metade do século passado, acredi-
tava-se na etiologia unica do virus da raiva acometendo
um grande numero de mamiferos. Os virus apresentam
forma cilindrica semelhante a uma bala de revolver, com
uma extremidade arredondada e outra mais plana, com
didmetro médio de 75 nm e comprimento de 100 a 300
nm, variando de acordo com a amostra considerada
(TORDO, 1996).
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O virus da raiva é envelopado e sensivel aos solven-
tes organicos, como solugao de sabao, éter, cloroférmio,
acetona, etanol, solu¢ao de iodo e compostos de amdnio
quaterndrio, assim como formol, fenol, bicloreto de mer-
curio, sais minerais, acidos e alcalis fortes, detergentes,
agentes fisicos (calor, luz ultravioleta) e as condigdes am-
bientais, como dessecagdo, luminosidade e temperatura
excessiva (WUNNER, 1991; KAPLAN, 1996).

Porém, o virus permanece viavel quando mantido em
solugdo salina contendo 50% de glicerina (AGUILAR-
SETIEN et al., 2003), no estado liofilizado a 4°C, em frag-
mentos de tecido nervoso mantidos entre -30 e -60°C,
ou em suspensoes acrescidas de soro, leite ou gema de
ovo esterilizado, que prolongam a viabilidade do virus
(MAYR; GUERREIRO, 1972).

O genoma dos lissavirus é composto por uma cadeia
de RNA de fita simples nao segmentado e nao infeccioso,
com polaridade negativa, com tamanho variando de11a15
kb e peso molecular de 3,5 a 4,6 x 10 KDaltons. O RNA ge-
ndmico ¢é transcrito em cinco RNAs mensageiros subgeno-
micos, que sdo traduzidos em cinco proteinas, mantendo
a seguinte sequéncia: a nucleoproteina N, a fosfoproteina
P (previamente denominada M1), a proteina da matriz
M (previamente denominada M2), a glicoproteina G e a
RNA polimerase-dependente (L). O gene apresenta duas
regides intergénicas nao codificantes: uma esta situada
entre os genes que codificam M e G e a outra, entre os ge-
nes que codificam G e L, a qual foi previamente chamada
“pseudogene - “y” (BROOKES et al,, 2004).

Os primeiros estudos filogenéticos do virus do género
Lyssavirus foram realizados com sequéncia completa da
nucleoproteina N. Posteriormente, surgiram outros estu-
dos utilizando sequéncia parcial ou completa da nucle-
oproteina N, segmentos do gene G e regido intergénica
G-L, e sequéncia completa do gene P. Com o uso de
técnicas da bioinformatica, é possivel comparar gene-
ticamente uma amostra viral recém-isolada com outra
registrada no GenBank, apds o sequenciamento gend-
mico, estudo do alinhamento (THOMPSON et al., 1997)
e confec¢do do dendrograma, para permitir a analise fi-
logenética e estudo de epidemiologia molecular (PAGE,
1996). As sequéncias do nucleotideo estdo depositadas
no EMBL/GenBanky8 (PATHINFO, 2006), identifica-
dos com numeros para acesso, por exemplo, D10499;
Ko02869; AB117969; M61047.

Taxonomia

A Comissdo Internacional de Taxonomia dos Virus
(ICTV, 2009) inclui os virus da raiva dentro do género Lys-
savirus, familia Rhabdoviridae, ordem Mononegavirales,
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representados por onze espécies: Aravan virus (ARAV),
Australian bat lyssavirus (ABLV), Duvenhage virus (DUVV),
European bat lyssavirus 1 (EBLV-1), European bat lyssavirus
2(EBLV-2), Irkut virus (IKV), Khujand virus (KHUJV), Lagos
batvirus (LBV), Mokola virus (IMOKV), Rabies virus (RABV) e
0 West Caucasian bat virus (WCBV).

Os virus do género Lyssavirus eram diferenciados em
quatro sorotipos distintos, a saber: sorotipo 1 ou os virus
“classicos” da raiva; o sorotipo 2 ou o Lagos bat virus;
sorotipo 3 ou Mokola virus, isolado do musaranho Cro-
cidura sp., em 1968 na Nigéria, e o sorotipo 4, Duvenhage
virus, isolado de um paciente humano que havia sido
mordido por um morcego insetivoro nao identificado na
Africa do Sul, em 1970. Os sorotipos de 2 a 4 foram deno-
minados de virus relacionados a raiva (rabies-related ou
rabies-like) (SHOPE et al., 1970). Outros virus isolados
de morcegos insetivoros da Europa haviam sido designa-
dos pelo nome do seu género, o European bat Lyssavirus
tipo 1, isolado do morcego insetivoro Epitesicus serotinus
da Dinamarca em 1985, e 0 European bat Lyssavirus tipo 2
(EBLV-2), isolado de um bidlogo sui¢o morto ap6s mani-
festar doenca semelhante a raiva, na Finldndia, em 1985, e
mais tarde isolados de morcegos insetivoros Myotis dau-
bentoni e Myotis dasicneme, da Europa (FOOKS, 2004).

A partir de 1994, os sorotipos passaram a ser deno-
minados de gendtipos e os sorotipos 1 a 4, constituidos
pelos RABV, LBV, MOKYV e DUVYV, passaram a ser de-
signados como genotipos 1, 2, 3 e 4, respectivamente. Os
EBLV-1 e EBLV-2 isolados da Europa foram designados
como genoétipos 5 e 6 (WHO, 1994), e os virus isolados
de morcegos frugivoros e insetivoros da Australia, como
genotipo 7 (GOULD et al., 1998).

Outros quatro lissavirus foram incluidos no género
Lyssavirus: Aravan virus (ARAV) como gendtipo 8, iso-
lado do morcego insetivoro Myotis blythi, no Quirguis-
tio, Asia Central (ARAI et al., 2003); Khujand virus
(KHUV), gendtipo 9, isolado do morcego insetivoro
Myotis mystacinus, no Norte de Tajiquistao (KUZMIN
et al., 2003); e Irkut virus (IRKV), gendtipo 10, isolado
do morcego Murina leucogaster, na Sibéria Oriental. O
lissavirus isolado do morcego Miniopterus schreibersi da
montanha do Caucaso passou a ser denominado de ge-
nétipo 11, “West Caucasian Bat lyssavirus (WCBV)” (BO-
TVINKIN et al,, 2003). Mais recentemente, o Shimoni
virus (SHIBV) isolado do morcego Hipposideros commer-
soni no Quénia, foi descrito como nova espécie do género
Lyssavirus (KUZMIN et al., 2010).

Os lissavirus foram categorizados em dois ou trés filo-
grupos distintos. Os genotipos 1, 4, 5, 6 e 7, 0 Aravan vi-
rus, Khujand virus e o Irkut virus compdem o filogrupo
I. O grupo II contém os dois virus africanos divergentes,



os genotipos 2 e 3. O mais divergente WCBYV foi colo-
cado a parte, no filogrupo III. Os lyssavirus LBV, MOKV
e DUVV estio restritos geograficamente a Africa, os
EBLVs, aos morcegos insetivoros da Europa e o ABLV,
aos morcegos frugivoros e insetivoros da Australia
(FOOKS et al., 2003).

Apesar do numero cada vez mais crescente de espé-
cies no género Lyssavirus, a World Organisation for Ani-
mal Health (OIE) considera como sendo raiva apenas a
doenga causada pelos virus do genétipo 1 (OIE, 2011). Os
virus relacionados a raiva (genétipos 2 a 4) foram deno-
minados de “lissavirus ndo raiva’, incluindo outros ge-
noétipos (5 a 11) que sao conhecidos genericamente por
lissavirus. A doenga neurolégica observada no homem e
nos animais é denominada de lissavirose (THE CENTER
FOR FOOD SECURITY & PUBLIC HEALTH, 2009).

Os lissavirus (EBL1 e EBL2) isolados de morcegos in-
setivoros da Europa sio mesmo virus da raiva? Embora
Shope et al. (1970) tenham introduzido o termo “virus
relacionados a raiva’, pois a doenga causada pelo LBV era
indistinguivel da raiva classica (gendtipo 1), esse termo
deve ser abandonado e os lissavirus devem ser tratados
como agentes causadores da raiva (KING, HAAGSMA;
KAPPELER, 2004).

Hospedeiros

No mundo, os hospedeiros considerados “reserva-
toérios” variam conforme a localizagdo geografica. Na
América do Norte, com o desaparecimento do virus na
populagdo de caes e gatos domésticos, os reservatorios
silvestres do virus da raiva sao raposas (Vulpes vulpes),
raccoons (Procyon lotor), cangamba (Mephitis mephitis),
lobos (Canis lupus), coiotes (Canis latrans), raposas do
artico (Alopex lagopus) e diferentes espécies de morcegos
insetivoros. No México, além de coiotes e gambas, o virus
¢ encontrado na popula¢ao de morcegos hematofagos e
nao hematdfagos.

Na Europa, as raposas-vermelhas (Vulpes vulpes) e o
raccoon-dog (Nictereutes procyonoides) sdo os mais cita-
dos. No Continente Africano, além de cies, os carnivo-
ros silvestres, tais como hienas (Hyaena brunnea, Crocuta
crocuta), chacais (Canis simensis, Canis mesomelas, Canis
adustus), mangusto amarelo (Cynictis penicillata), rapo-
sas (Otocyon megalotis, Vulpes sp) e civetas (Civettictis-
civetta), sao os mais importantes (MACINNES, 1988;
RUPPRECHT; STOHR; MEREDITH, 2001).

Nas ilhas do Caribe Espanhol, o virus é isolado do
mangusto comum (Herpestes auropunctatus). Na América
do Sul, ha relatos de isolamento de guaxinim (Procyon-
cancrivorous), lobo-guara (Crysocyonbrachyurus), sagui
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do Nordeste (Callithrix jacchus), raposa do Nordeste
(Dusicyon vetulus), coati (Nasua nasua), cachorro-do-
mato (Cerdocyon thous), gato-do-mato (Leopardus tigri-
nus), onga-pintada (Panthera onca), além de numerosas
espécies de morcegos (CORREA; PASSOS, 2001).
Dentre as espécies consideradas como hospedeiros
terminais, os bovinos (Bos taurus, Bos indicus), equinos
(Equus caballus), caprinos (Capra hircus), ovinos (Ovis
aries), bufalos domésticos (Bubalus bubalis) e silvestres,
suinos (Sus domesticus), javalis (Sus scrofa), iaques (Bos
grunniens), diferentes espécies de cervos, lhamas (Lama
guanicoe), elefantes, dentre outros, sdo as espécies nao
carnivoras mais envolvidas com os episddios da raiva. Por
sua vez, a raiva envolvendo roedores como coelhos (Le-
pus sp), cobaias (Cavea porcellus), hamsters (Mesocricetus
auratus) e esquilos (Callosciurus sp) é rara na literatura
(SODJA; MATOUCH; LIM, 1971; BROWN; TINGPA-
LAPONG; ANDREWS, 1979; SVRCEK; ONDREJKA;
MLYNARCIKOVA, 1984; WINKLER, 1991;MATTOS;
MATTOS; RUPPRECHT, 2001), muito provavelmente
porque esses animais ndo resistiriam ao ataque de um
animal raivoso como cies, gatos ou outros reservatdrios
carnivoros (CHILDS et al., 1997). (&)
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