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Resumo

Objetivo: descrever o perfil epidemioldgico da raiva humana no Brasil. Métodos: estudo descritivo dos casos de raiva
humana notificados em 2000-2017; estimou-se a incidéncia e distribui¢io espacial. Resultados: 188 casos humanos
observados, na maioria homens (66,5%), residentes rurais (67,0%), menores de 15 anos de idade (49,6%), com exposi¢io
mais frequente por mordedura (81,9%); o periodo 2000-2008 apresentou maior frequéncia (85,6%), com 46,6% dos
casos envolvendo cies e 45,9% morcegos; incubagio mediana de 50 dias, seguida de sintomatologia predominante de febre
(92,6%), agitacdo (85,2%), parestesia (66,7%) e disfagia/paralisia (51,9%); a maioria (70,2%) nao fez profilaxia, os demais
(29,8%) realizaram-na de forma inoportuna e/ou incompleta; 13 pacientes foram tratados pelo Protocolo de Recife e dois
sobreviveram. Conclusao: houve redugfio na incidéncia de raiva humana e mudanca no perfil epidemioldgico, predominando
casos transmitidos por morcegos; sugere-se investigar casos secunddrios e viabilizar a profilaxia pré-exposicio em populagdes
sob maior risco de acidentes com morcegos.
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I Raiva humana no Brasil

Introducao

A raiva estd presente em mais de 150 paises e apro-
ximadamente 59 mil pessoas atingidas por essa doenga
infecciosa morrem a cada ano, em todo o mundo,
principalmente na Asia e na Africa.! Na América Latina,
entre 2013 e 2016, houve redugio na incidéncia de rai-
va humana transmitida por cies: foram relatados casos
em oito paises do subcontinente, sendo mais comum
a transmissao por morcegos.>* No Brasil, entre 1990
e 2017, foram registrados 594 casos, predominante-
mente em ambientes urbanos, atribuidos a variantes
antigénicas (AgV) caninas do tipo 2. No periodo de
2000 a 2009, no territério brasileiro, observou-se um
incremento de casos de raiva humana cujos animais
transmissores foram morcegos.’

No Brasil, chamam a aten¢do casos de
raiva humana transmitidos por animais
no ciclo silvestre, como morcegos,
cachorros-do-mato, raposas e primatas
ndo humanos, mostrando uma mudanga
no perfil epidemioldgico da infeccdo.

Em 2009, a Organizacdo Pan-Americana da Saide
(OPAS) foi incumbida de apoiar os paises da América
do Sul e Caribe na eliminagdo de doencas negligencia-
das, relacionadas 2 pobreza, sendo a raiva transmitida
por cies selecionada como uma de suas prioridades.®

Entre 2013 e 2016, a raiva transmitida por cdes foi
relatada na Bolivia, Brasil, Reptiblica Dominicana, Guate-
mala, Haiti, Honduras, Peru e Venezuela. Em 2016, foram
notificados dez casos: oito no Haiti e dois na Guatemala.
Essa reducdo em nivel continental, provavelmente,
deveu-se 2 vacinacdo de cdes em grande escala, maior
cooperacao técnica entre ministérios da Satide e da
Agricultura, além da melhoria no acesso a profilaxia pré e
pos-exposicdo. Ndo obstante, a doenga continua presente
em alguns bolsdes geogréficos. Costuma ocorrer, a cada
dois anos, a Reunido dos Diretores do Programa de Raiva
nas Américas, espaco de discussoes e de subsidio as to-
madas de decisdo na gestdo dos programas de raiva dos
paises envolvidos, com o objetivo de, até 2022, eliminar
a raiva transmitida por caes na regido.”

0 Programa Nacional de Profilaxia da Raiva Humana,
instituido no Brasil em 1973, promoveu a diminuicdo dos
casos de raiva humana e canina, principalmente pela efe-

tividade das campanhas de vacinacio canina. Entretanto,
chamam a atengfo casos de raiva humana transmitidos
por animais no ciclo silvestre, como morcegos, cachorros-
-do-mato, raposas e primatas ndo humanos, mostrando
uma mudanga no perfil epidemioldgico da infeccio.’

Diante desse cendrio, a presente pesquisa objetivou
descrever o perfil epidemioldgico da raiva humana no
Brasil, no periodo de 2000 a 2017.

Métodos

Realizou-se um estudo observacional descritivo
retrospectivo do tipo de série de casos, focado nos
casos de raiva humana notificados no Brasil no periodo
de 2000 a 2017. Foram incluidos no estudo os casos
de raiva confirmados, seja pelo critério laboratorial,
seja pelo critério clinico-epidemioldgico.

Foram avaliadas as seguintes varidveis:

a) Sociodemogrificas

- sexo (masculino; feminino);

- faixa etdria (em anos: até <1; 1-4; 5-9; 10-14; 15-19;
20-34; 35-49; 50-64; 65 e mais);

- Unidade da Federacio (UF) de residéncia;

- municipio de residéncia; e

- zona de residéncia (rural; urbana).

b) Antecedentes epidemioldgicos

- periodo de incubacio;

- tipo de exposi¢io ao virus ribico;

- localizagdo da lesdo;

- antecedentes de profilaxia antirrabica;

- completitude da profilaxia; e

- espécie animal agressora.

c) Atendimento e diagndstico

- hospitalizacio;

- periodo de internacdo;

- sinais e sintomas;

- diagndstico laboratorial; e

- tipificacio da variante viral.

Foram utilizados como fontes de dados o Sistema
de Informacio de Agravos de Notificacio (Sinan) e as
notificagdes do Grupo Técnico de Raiva da Unidade
Técnica de Vigilancia de Zoonoses, do Ministério da
Satide. O acesso ao banco de dados, corrigido e nio
nominal, junto ao Ministério da Satide, foi possivel
gracas 2 Lei de Acesso 2 InformagZo.

0 periodo de incubacio foi calculado pela diferenca
entre a data de agressdo e a data de inicio de sinto-
mas. O tempo de internagdo hospitalar foi calculado
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a partir da diferenca entre a data de 6bito, ou da alta
do paciente, e a data de internacgo.

0 coeficiente de incidéncia foi calculado da seguinte
forma: como numerador, (i) o quociente da divisio
do periodo de estudo em trés periodos iguais de seis
anos (2000-2005; 2006-2011; e 2011-2017); e como
denominador, (ii) a populagdo geral calculada com
base na populacio média do Brasil entre os dois anos
do meio de cada periodo (estimada pela Fundagio
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica [IBGE]).
Foi considerada como Amazonia Legal a regido assim
definida pelo IBGE, constituida pelos estados do Acre,
Amapd, Amazonas, Mato Grosso, Pard, Rondonia,
Roraima, Tocantins, parte do Maranhao e cinco mu-
nicipios de Goids.

Foi realizada estatistica descritiva: cdlculo de fre-
quéncias simples e relativas, medidas de tendéncia
central (média e mediana) e de dispersdo (amplitude,
desvio-padrio e quartil). Testes de normalidade, a
exemplo do teste de Kolmgorov Smirnoff, no foram
utilizados porque nio se buscou testar diferengas nas
médias, desde que se tratava de estudo descritivo. Os
softwares utilizados foram TabWin 32, Epi Info 7.1 e
Microsoft Excel 2010.

0 projeto do estudo foi dispensado de apreciacio
por Comité de Etica em Pesquisa, conforme determina
a Resolucio do Conselho Nacional de Satide (CNS)
1n° 510, de 7 de abril de 2016.

Resultados

Do total de 188 casos de raiva humana ocorridos
no pais, 125 (66,5%) eram do sexo masculino e 126
(67,0%) residiam em zona rural; a idade dos casos
variou de 1 a 82 anos (média = 20,9; desvio-padrio =
17,1 e mediana = 14,5 anos; 1° quartil = 7 e 3° quartil
= 30). A faixa etdria mais acometida foi a de menores
de 15 anos, 49,6% do total. O tipo de exposicio mais
registrado nas notificacoes foi mordedura por animal
(N=154; 81,9%), houve predominio da agressio em
multiplos locais (N=40; 21,2%), seguidos dos pés
(N=38;20,2%) e mios (32;17,0%), e somente um caso
com registro de infec¢do por contato indireto (Tabela 1).

Quanto 2 regido nacional da notificacdo, predo-
minou o Nordeste (N=102; 55,0%), seguido pela
regido Norte (N=060; 34,0%). Os estados com mais
casos foram Maranhdo (N=55; 30,0%), Pard (N=45;
24,0%) e Ceard (N=17; 9,0%) (Figura 1). Na Ama-
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zOnia Legal foram 68 casos (36,2%), todos em drea
rural e transmitidos por morcegos. Em 2017, houve
um surto de raiva na comunidade ribeirinha Tapira,
as margens do rio Unini, municipio de Barcelos, AM,
com trés irmaos menores de 18 anos infectados: eram
moradores de 4rea rural (reserva extrativista), com
histérico de exposi¢des a morcegos.

Quatro casos de raiva humana transmitidos por cies
ocorreram em regioes de fronteira: Assis Brasil/AC, em
2000; Sdo Francisco do Guaporé/RO, em 2001; Xapuri/
AC, em 2004; e Corumbd/MS, em 2015. Os quatro
municipios fazem fronteira com a Bolivia, sendo que
Assis Brasil, particularmente, é de triplice fronteira
(Brasil, Peru e Bolivia).

A maioria dos casos (N=161; 85,6%) ocorreu entre
2000 e 2008. Desses, 75 (46,6%) envolveram cdes e 74
(45,9%) morcegos. Dos casos de infecciio por morcegos,
63 (85,1%) aconteceram entre 2004 e 2005, relacionados
a trés surtos. Entre 2009 e 2017 ocorreram 27 casos
(14,4%), 11 (40,7%) envolvendo cies, seguidos de oito
por morcegos (29,6%) e quatro por macacos (14,8%);
e trés por gatos (11,1%), com virus da variante AgV3,
compativel com a encontrada em morcego hematéfago.
Em 2017, um surto de raiva humana causada por mor-
cegos atingiu trés pessoas: duas delas ndo fizeram uso
de profilaxia antirrabica e evoluiram a 6bito; no terceiro
caso, fez-se uso de soro antirrabico e trés doses de vacina
—aproximadamente 90 dias apds a exposi¢do, o paciente
foi submetido ao Protocolo de Recife e sobreviveu com
sequelas neuroldgicas severas (Figura 2).

Os coeficientes de incidéncia nos trés periodos
analisados foram: para 2000-2005, 0,842 caso de
raiva/100 mil habitantes; 2006-2011, 0,0105/100 mil
hab.; e 2012-2017, 0,0098/100 mil hab. (Figura 3).

Os sinais e sintomas de raiva humana predominan-
tes no Brasil foram febre (92,6%), agitacio (85,2%),
parestesia (66,7%) e disfagia/paralisia (51,9%) (Tabe-
la2). A mediana do tempo de incubacio foi de 50 dias
(minimo = 11; maximo = 290); a infec¢fio transmitida
por cles teve mediana de 57 dias de incubagdo (mini-
mo = 11; maximo = 290), e a infec¢io por morcegos,
39 dias (minimo = 16; miximo = 244).

Do total de casos, 150 (79,8%) foram confirmados
por critérios laboratoriais; em 46 (24,0%) foi possivel
identificar a variante viral, principalmente a partir de
2005. Das variantes do virus detectadas, a mais comum
foi a Agv3 de morcego Desmodus rotundus, presente
em 27 casos (59,0%), incluindo trés transmitidos por
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Tabela 1 - Distribuicao das variaveis sociodemograficas, tipos de exposicao e localizacao das agressoes
registradas nos casos de raiva humana notificados (N=188), Brasil, 2000-2017

Variaveis n %
Faixa etaria (em anos)
<1 - -
1-4 25 13,0
5-9 33 17,6
10-14 36 19,0
15-19 16 8,6
20-34 37 19,8
35-49 24 13,0
50-64 15 8,0
>64 2 1,0
Sexo
Masculino 125 66,5
Feminino 63 33,5
Zona de residéncia
Rural 126 67,0
Urbana 62 33,0
Exposicao
Mordedura 154 819
Arranhadura 12 6,4
Lambedura 6 3,2
Mordedura/arranhadura 6 3,2
Contato indireto 1 0,5
Ignorado 8 43
Desconhecido 1 0,5
Localizacdo da agressao
Miltiplos locais 40 21,2
Pés 38 20,2
Maos 32 17,0
Membros inferiores 27 14,4
Cabeca 21 1,2
Membros superiores 15 8,0
Tronco 3 1,6
Mucosas 2 11
Ignorado 10 53

gatos. A mediana de internacio foi de 6,5 dias (minimo
= 1; mdximo = 120).

Dos casos de raiva, 132 (70,2%) ndo fizeram ne-
nhuma profilaxia e 56 (29,8%) receberam esquema
profiltico inoportuno e/ou incompleto. O tempo para
busca da primeira dose de vacina antirrabica foi, em

média, de 44 dias ap6s a agressdo (desvio-padrio:
37 dias). A partir de 2008, ocorreram 13 tratamentos
para raiva no Brasil, quando foi utilizado o Protocolo
de Recife: dois pacientes submetidos a tratamento
sobreviveram com sequelas neuroldgicas, resultando
em uma taxa de sucesso de 2/13.
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Figura 1 - Distribuicao espacial dos casos de raiva humana notificados (N=188), Brasil, 2000-2017
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Figura 2 - Distribuicao dos casos de raiva humana notificados (N=188), por espécie animal envolvida e ano,

Brasil, 2000-2017

Discussao

Aincidéncia de raiva humana diminuiu entre 2006
e 2017, apesar de ainda ocorrerem casos envolvendo
morcegos. As regides Norte e Nordeste concentraram
a maioria dos casos, de maior frequéncia homens,
criancas e adolescentes, com residéncia em drea rural.
A exposicio mais frequente foi por mordedura, com
lesoes em muiltiplas partes do corpo. Os animais sil-
vestres corresponderam, aproximadamente, 2 metade
das transmissoes de raiva 20 humano. A ocorréncia de
casos em humanos nas regides de fronteira é indicador

importante para a manutencio da vacinago antirrbi-
ca de cdes e gatos como forma preventiva.

0 estudo apresenta limitacOes de viés de infor-
macdo, uma vez que se baseia em fonte de dados
secunddrios, o que pode levar a imprecisao em suas
estimativas. Dados dos sinais e sintomas estavam dispo-
niveis a partir do ano de 2007; anteriormente, a ficha
do sistema de informagdes ndo incluia essa varidvel.

Os resultados deste estudo convergem com os de
trabalhos descritos no Equador, em 2016,% e no Peru, em
2009,” a0 apontarem diminui¢io dos casos de raiva huma-
na urbana, ademais da presenca de casos relacionados a
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Figura 3 - Coeficiente de incidéncia (por 100 mil habitantes) dos casos de raiva humana notificados, Brasil,

2000-2017

morcegos. Os desafios para o enfrentamento dos impactos
da raiva sdo evidenciados quando se observam os resul-
tados de estudos realizados na India em 2016,"° na China
em 2013 e na Africa do Sul em 2011,'2 nas dificuldades
que seus autores apresentam para o controle da doenca,
mediante reducio na incidéncia de forma continua.

Observou-se maior frequéncia de casos de raiva em
criancas e adolescentes, e no sexo masculino, asseme-
Ihando-se ao perfil relatado na ndia em 2017" e nos
Estados Unidos em 1998, onde criangas e homens pa-
recem ser mais expostos ao virus rabico, provavelmente,
dado o maior contato com animais domésticos. Porém,
esses dados divergem de estudo realizado no Sri Lanka
em 2013,"* onde e quando se encontrou uma mediana
de idade acima de 40 anos, possivelmente relacionada
a aspectos dos fatores de risco em cendrios locais,
como a prioridade conferida a profilaxia em criangas/
adolescentes e 2 educacio em satide nas escolas.

H4 predominio de casos na zona rural, provavel-
mente devido a surtos com exposi¢io 20s morcegos
na Amazonia brasileira em 2006 e 2009,'>'° como ji
foi registrado em surto no Peru em 2009.”

A reduclo dos casos de raiva humana por trans-
missdo canina no Brasil estd em consondncia com os
esforgos realizados pelos paises da América Latina.”"
Em contrapartida, 2 manutencdo de casos de raiva
por cdes, principalmente na Asia e na Africa, revela
as dificuldades e desafios para programas sanitérios
de sucesso,'*!! onde a cobertura vacinal antirrdbica
canina efetiva e a profilaxia pés-exposicio oportuna

e completa sio fundamentais no sentido de diminuir
a incidéncia da doenga.'®!”

Os sinais e sintomas predominantes se assemelharam
aos relatados no estudo realizado no periodo 2008-
2009, no Congo, com 21 pacientes;'® e diferiram de
pesquisa de 1983-2007, na Africa do Sul, com 353 ca-
s0s,"2 e de um estudo de 1980-1996, nos Estados Unidos,
com 32 participantes."> Segundo ambas as pesquisas, a
hidrofobia e a sialorreia foram mais frequentes. Estudos
futuros seriam importantes para verificar se ha relagio
entre sinais e sintomas e a variante viral.

0 periodo de incubagio observado foi mais extenso que
o apresentado em estudo realizado na ndia, em 2011,
semelhante a0 da Africa do Sul, em 2011 (54 dias), 2 einfe-
rior a0 observado nos Estados Unidos em 1998 (84 dias)."

A maioria dos casos foi confirmada por critério
laboratorial; um quarto desses casos teve a variante
viral tipificada, mais frequente nos tltimos dez anos,
apontando melhoria do suporte laboratorial; nio
obstante, sugere-se esforcos para sua melhoria, com
o fortalecimento na vigilancia laboratorial no Brasil.
A caracterizagdo da variante viral é importante para o
melhor conhecimento epidemioldgico da raiva.’ Além
disso, 0 monitoramento ambiental é um instrumento de
vigilancia para o entendimento da raiva animal, prin-
cipalmente em casos secunddrios, como cies e gatos
positivos com variante de morcego, o que pode contri-
buir nas tomadas de deciso para controle da doenca,
intensificando-se a vigilancia passiva de morcegos e o
acompanhamento de cdes e gatos contactantes.

6 Epidemiol. Serv. Saude, Brasilia, 28(2):e2018275,2019
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Tabela 2 - Distribuicao dos casos de raiva humana notificados (N=188) segundo tipo de diagnéstico, variante

viral e sinais e sintomas, Brasil, 2000-2017

Variaveis n %
Tipo de diagndstico
Laboratorial 150 79,8
Clinico-epidemioldgico 20 10,6
Clinico 18 9,6
Variante antigénica (AgV)*
AgV3 (Desmodus rotundus) 27 59,0
AgV2 (Canis lupus) 15 32,6
AgVnC (Callithrix jacchus) 3 6,5
AgV1 (Canis lupus) 1 2,2
Sinais e sintomas® 3 6,5
Febre 25 92,6
Agitacao 23 85,2
Parestesia 18 66,7
Disfagia/paralisia 14 51,9
Hidrofobia 9 333
Aerofobia 6 22,2
Vomito 6 22,2
Dificuldade deambular 5 18,5
Sialorreia 5 18,5
Cefaleia 5 18,5
Dor local 4 14,8
Alucinacao 3 11
Fotofobia 2 74

a) 46 casos com tipificacdo da variante viral.

b) Poderia haver o registro de mais de um sintoma por pessoa; os sinais e sintomas estavam disponiveis apenas a partir das notificagdes de 2007; esses dados sao referentes a 30 casos.

Desde 2005, alguns tratamentos experimentais para
raiva foram realizados no mundo e adotados no Brasil,
por meio do Protocolo de Recife,' baseado no tratamen-
to de Milwaukee.*>'? A primeira cura humana alcancada
no pais ocorreu em 2008, no estado de Pernambuco.***'
Haja vista experiéncias como esta, ou o &xito no trata-
mento de um caso no estado do Amazonas, em 2017, é
importante rediscutir melhorias no protocolo do Brasil.
Todavia, a prevencio adequada e a profilaxia oportuna
e completa continuam a ser as estratégias principais
a adotar. Simultaneamente, permanecem como acdes
indispensaveis (i) as campanhas de vacinagdo canina
nos estados onde sio realizadas anualmente, e (ii) 0 mo-
nitoramento ambiental de variantes, como instrumento
da vigilancia epidemioldgica e suas acdes.’

Houve reducio na incidéncia da raiva humana no
Brasil. Quase a metade dos casos registrados tiveram

a participagio de animais silvestres, principalmente
morcegos. Melhor investigacdo dos casos de raiva
humana por transmissao secunddria faz-se necessdria.
A viabilidade da profilaxia pré-exposicdo em popula-
coes sob maior risco para acidentes com morcego
deve ser avaliada.

Contribuicao dos autores
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Abstract

Objective: to describe the epidemiological profile of
buman rabies in Brazil. Methods: this is a descriptive
study of human rabies cases reported in 2000-2017,
with an estimate of incidence and spatial distribution.
Results: 188 cases were studied, mostly males (66.5%),
rural residents (67.0%), children under 15 years (49.6%),
with biting being the most frequent form of exposure
(81.9%); frequency was highest in the period 2000-2008
(85.6%), with 46.6% of cases involving dogs and 45.9%
bats; median incubation was 50 days, followed by,
predominantly, symptoms of fever (92.6%), agitation
(85.2%), paresthesia (66.7%), and dysphagia/paralysis
(51.9%); the majority (70.2%) did not have prophylaxis
and for the rest (29.8%) who did have prophylaxis, it was
untimely and/or incomplete; 13 patients were treated
according to the Recife Protocol, and two survived.
Conclusion: human rabies incidence reduced and its
epidemiological profile changed, with predominance of
cases transmitted by bats; we suggest that secondary cases
be investigated, and that pre-exposure prophylaxis be
made available to populations at greater risk of accidents
involving bats.
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Resumen

Objetivo: describir el perfil epidemioldgico de la
rabia humana en Brasil. Métodos: descripcion de los
casos en 2000-2017, con estimacion de la incidencia
y distribucion espacial. Resultados: se observaron
188 casos humanos, la mayoria de hombres (66,5%),
residentes rurales (67,0%), menores de 15 afios de
edad (49,6%), con exposicion mds frecuente por
mordedura (81,9%); el periodo 2000-2008 presento
mayor frecuencia (85,6%), con un 46,6% de los
casos involucrando a perros y 45,9% a murciélagos;
la incubacion promedio fue de 50 dias, seguida de
sintomatologia predominante de fiebre (92,6%),
agitacion (85,2%), parestesia (66,7%) y disfagia/
pardlisis (51,9%); la mayoria (70,2%) no hizo
profilaxis y los demds (29,8%) la realizaron de forma
inoportuna y/0 incompleta; se trataron 13 pacientes
con el Protocolo de Recife y dos sobrevivieron.
Conclusion: hubo reduccion en la incidencia de
rabia humana y cambio en el perfil epidemioldgico,
predominando casos transmitidos por murciélagos;
se sugiere investigar casos secundarios y viabilizar
la profilaxis preexposicion en poblaciones de mayor
riesgo a accidentes por murciélagos.

Palabras clave: Rabia; Virus de la Rabia; Epidemiologia
Descriptiva; Salud Piiblica; Vigilancia en Salud Piiblica.
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