Raiva Humana: Optimizacao da Prevencao e Caminhos
Para a Cura
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Human Rabies: Optimization of Prevention and Paths
Towards the Cure
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RESUMO
Introdugao: Araiva € uma das doencas infecciosas mais antigas e fatais conhecidas pelo ser humano e é maioritariamente transmitida
por mordeduras de animais. O céo é o principal vector. A raiva ndo possui uma terapia curativa aprovada e a sua prevengao ainda
que possua altas taxas de eficacia, € complexa, dispendiosa e nem sempre conseguida, muito devido as dificuldades de acesso da
imunoglobulina. Esta revisdo pretende analisar uma abordagem pratica de uma prevencgéo custo-efectiva e as perspectivas futuras em
desenvolvimento de uma cura eficaz e segura.
Material e Métodos: Foi utilizada a base de dados da PubMed para pesquisa bibliografica. Usaram-se os termos MeSH: ‘rabies’,
‘preexposure prophylaxis’, ‘postexposure prophylaxis’, ‘rabies immune globulin’, ‘treatment’ e ‘Milwaukee Protocol’.
Resultados: Relativamente a raiva, é importante executar os protocolos de prevengéo atempadamente, devido a imprevisivel janela
de tempo entre a infecgédo e a sintomatologia. A literatura mostra que é possivel reduzir a dose de vacina mantendo uma eficiente
imunizagéo, e que doses de refor¢o sé sdo necessarias em grupos/populagdes de risco.
Discussao: A actual filosofia de uma prevencgéo custo-efectiva, que assenta na vacinagao canina, restricdo de sobredose das vacinas
usadas em seres humanos e o uso inteligente da imunoglobulina rabica — ird permitir maior acessibilidade da prevencéo da doenga
aos paises que mais carecem dela. Encontram-se em progresso terapias promissoras, ainda em estadios precoces de estudo.
Conclusao: O desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas e profilacticas mais eficazes € um objectivo ainda nédo alcancado
e depende de uma melhor compreensao da patogénese subjacente a doenga.
Palavras-chave: Imunoglobulina; Raiva/imunologia; Raiva/prevengao e controlo; Raiva/tratamento; Vacinas Antirrabicas

ABSTRACT
Introduction: Rabies is one of the oldest and deadliest infectious diseases known by human beings and is commonly transmitted by
animal bites. Dogs have a major role in the transmission of the virus. Rabies has no approved curative therapy, and its prevention, even
though it is highly effective, it is complex, expensive and challenging in terms of accessibility, particularly regarding immunoglobulin.
This review aims to provide a practical approach to cost-effective prevention as well as the future perspectives regarding the develop-
ment of an effective and secure cure.
Material and Methods: This review article was based on a search in PubMed using the following MeSH terms: rabies, preexposure
and postexposure prophylaxis, rabies immune globulin, treatment, Milwaukee Protocol.
Results: Concerning rabies infection, it's important to apply the prevention protocols effectively as early as possible due the unpredict-
able time window between infection and the appearance of symptoms. The literature shows that is possible to reduce the vaccination
dosage and maintain the efficiency of the immunization, and booster vaccination is only required in specific risk groups/populations.
Discussion: The current philosophy of cost-effective prevention which consists of canine vaccination, restriction of vaccine overdosage
used in humans and the appropriate use of rabies immunoglobulin — could make the prevention of the disease accessible for those
countries that need it the most. There are several therapies in development but they’re all in early stages of development.
Conclusion: The development of new and more effective therapeutic and prophylactic approaches is a goal not yet achieved and relies
on a better understanding of the disease pathophysiology.
Keywords: Immunoglobulins; Rabies/immunology; Rabies/prevention & control; Rabies/therapy; Rabies Vaccines

INTRODUGAO

A raiva é uma zoonose milenar' que é transmitida ao
ser humano pela mordedura de um animal infectado. Sen-
do fatal em quase 100% dos casos apos surgimento dos
sintomas da doencga, resta-nos a profilaxia que pode ser
efectuada antes do contacto com o animal rabico (profila-
xia pré-exposi¢cao) ou apos esse contacto (profilaxia pds-
-exposicao). Apesar do actual vasto conhecimento relativo
as formas de transmissado e a existéncia de profilaxia pré
e pos-exposicao eficazes, estima-se que a raiva continue

a ser responsavel anualmente pela morte de cerca de
60 000 pessoas? e 40% dessas mortes ocorrem em crian-
¢as com menos de 15 anos.® Araz&o da ocorréncia de raiva
em seres humanos é essencialmente explicada pela falta
de acesso a profilaxia e, principalmente, a um atraso na
sua aplicacdo. A maioria das mortes é observada na Asia
e em Africa’ e 99% dos casos de raiva humana estdo as-
sociados a raiva endémica canina®;, no entanto na América
do norte os morcegos sao responsaveis por focos de raiva
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endémica.*

A doenca esta erradicada em muitos paises desenvolvi-
dos, mas o mundo globalizado em que vivemos coloca-nos
em risco pela possibilidade de importagédo da doencga de
locais onde esta é endémica.

Mas o que esta a ser feito para estabelecer uma estra-
tégia de tratamento eficaz da doenga rabica humana?

O ano de 2004 marcou o que pode ser considerado
uma nova forma de abordagem terapéutica. Nesse ano,
surgiu o primeiro caso documentado de cura apods inicio da
sintomatologia,® baseado na utilizagdo de uma nova estra-
tégia terapéutica que incluiu a indugéo de coma terapéutico
e ficou conhecida como Protocolo de Milwaukee.

E sobre a evolucdo e alternativas terapéuticas e pre-
ventivas na raiva a que se dedica este manuscrito, preten-
dendo fazer uma actualizagdo do tema, que seja util como
instrumento pratico de orientagéo clinica na prevengdo da
doenca e que actualize as linhas de tratamento em investi-
gacgao.

MATERIAL E METODOS

Procedeu-se a pesquisa bibliografica utilizando a base
de dados da PubMed. A pesquisa foi feita com o uso de
MeSH terms usando as seguintes combinagdes: ‘rabies’,
‘preexposure prophylaxis’, ‘postexposure prophylaxis’,
‘vaccine’, ‘rabies immune globulin’, ‘treatment’ e ‘Milwaukee
Protocol'.

Apos leitura dos abstracts dos 54 artigos encontrados
foram seleccionados para leitura integral 47 que se enqua-
dravam nos objetivos deste artigo.

A geografia da doenga

A raiva &€ um problema de saude publica em mais de
150 paises em desenvolvimento no mundo® e uma causa
frequente de morte, sobretudo em paises africanos e asiati-
cos. E na Asia que ocorre maior niimero de mortes por ano,
estimando-se que em 2003 esse numero tenha ultrapassa-
do as 30 000 mortes.’

Apesar de erradicada em Portugal desde 1960, o mun-
do globalizado em que vivemos coloca-nos em risco da
doencga. O Ultimo caso de raiva humana no pais ocorreu
em 2011, numa mulher residente na Amadora, tendo sido
um caso de importagdo da Guiné-Bissau. Foi utilizado o
Protocolo de Milwaukee, contudo este demonstrou-se ine-
ficaz e a mulher acabou por falecer duas semanas apos
o diagndstico da doenga. Esse foi o Unico caso de raiva
da Europa registado em 2011.6 Entre 1990 e 2010 foram
contabilizadas um total de 42 mortes pelo virus da raiva na
Europa, EUA e Japéo, tendo todos sido assumidos como
doencga importada,” o que nos leva a uma média de duas
mortes por ano.

Do virus as manifestagoes clinicas e ao diagnéstico

O agente etioldégico € um virus de RNA pertencente ao
género Lyssavirus e a familia Rhabdoviridae® e tem sete
gendtipos identificados.® Os gendtipos 1 e entre0 3 e o0 7
sdo responsaveis pela raiva em humanos. O genétipo 3 é

0 mais raro, tendo sido identificado apenas em duas oca-
sides."

O virus é introduzido no hospedeiro humano pela mor-
dedura ou pelo contacto directo com a mucosa, contudo o
virus ndo é capaz de atravessar a pele intacta. No musculo,
o virus replica-se e utiliza as placas motoras e os neurénios
motores como ponte para acesso ao sistema nervoso cen-
tral.!12

O periodo de incubagao é extremamente variavel, des-
de poucos dias até varios anos apés contracgéo do virus.
Porém, o tempo de janela mais comum é entre um e dois
meses apos infegdo.® '3 Existe uma correlagdo entre o local
de mordedura e o tempo de incubagdo que tem que ver
com a inervagao do local da mordedura e a sua distancia
ao sistema nervoso central, de tal maneira que, mordedu-
ras na cabecga, pescogo, maos e genitais estdo associados
a periodos de incubagdo mais curtos.™

A fase prodrémica segue-se ao periodo de incubacgéo:
tem uma duragdo média de 10 dias e manifesta-se com
sintomas inespecificos, tais como perda de apetite, astenia,
cefaleias, ansiedade, insénia e febre.

A fase neurolégica pode manifestar-se de duas formas:
(a) raiva encefalitica (cerca de 80% dos casos), caracte-
rizada por periodos de hiperexcitabilidade separados por
momentos de lucidez," hipersalivagéo, suores, transpira-
¢ao, erecao pilosa e hidrofobia em 50% - 80% deste gru-
po'8: e (b) raiva paralitica (em cerca de 20% dos casos),
caracterizada por fraqueza inicial do membro mordido que
evolui para quadriparésia com envolvimento esfincteriano e
tem tempo de sobrevida maior do que a raiva encefalitica.'”
A esta fase segue-se o coma e a morte.

As manifestagdes clinicas num doente levam-nos a sus-
peitar do diagndstico de raiva (caso ‘possivel’), e a clinica
mais a certeza de contacto com um animal infectado com
raiva configuram o caso ‘provavel’. Contudo, s6 os testes
laboratoriais positivos na presenca de clinica e epidemiolo-
gia asseguram o caso ‘confirmado’.

Os critérios laboratoriais para confirmagéo da raiva es-
tdo assentes em pelo menos um dos seguintes: a presenca
de antigénios virais nos tecidos (tipicamente por bidpsia
da pele da nuca), a presenga de anticorpos especificos no
sangue e fluido cefalorraquidiano e a detecg¢édo de antigé-
nios virais em biopsia, saliva ou urina e o isolamento de
virus em cultura.'®

Uma tentativa terapéutica: o Protocolo de Milwaukee

A estratégia terapéutica utilizada em 2004, que levou a
cura de uma adolescente norte americana infectada, que
nao tinha feito profilaxia da doenga, chamou-se Protocolo
de Milwaukee.®

O Protocolo de Milwaukee fundamentou-se em trés pas-
sos: indugédo de coma terapéutico, infusdo de quetamina e
utilizagdo do antivirico amantadina com rastreio, vigilancia
e terapéutica do vasospasmo cerebral. Porém, depois do
resultado registado com o Protocolo de Milwaukee, foram
feitas varias tentativas e alteragdes a metodologia de modo
a reproduzir o feito, mas com muito pouco sucesso e com
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uma base cientifica de metodologia muito fragil,'*® que le-
vou a que este protocolo fosse abandonado.

Prevencao: a pedra basilar

Sem terapéutica eficaz, o controlo da raiva fundamen-
ta-se na prevencao que se baseia em duas estratégias
principais: (a) vacinagdo de caes, de modo a prevenir a
principal fonte de transmissédo aos seres humanos, estan-
do demonstrado que a vacinagado canina € o modelo mais
custo-efectivo de prevencao da raiva humana?' e (b) vaci-
nacdo humana, dividida na profilaxia pré-exposi¢ao (PPrE)
e na profilaxia pés-exposigao (PPE) (Fig. 1).

a) Imunizagao: a vacina

A vacina da raiva € uma vacina inactivada preparada
em cultura de células embrionarias purificadas de pinto
(VCCEPP). Ha varias VCCEPP que sao eficazes e seguras
na prevengao da raiva. Estas vacinas sdo administradas
tanto na PPrE, como na PPE. Das muitas vacinas existen-
tes, apenas trés fazem parte da pré-qualificagéo da Organi-
zagao Mundial de Saude (OMS): Rabavert® e Rabipur® (va-
cinas baseadas em ovos embrionados) e Verorab® (vacina
purificada em cultura de células).??

Estas vacinas sao extremamente bem toleradas e néo
tém contra-indicagdes, incluindo administragdo em crian-
gas, gravidas e imunodeprimidos.

A eficacia dos regimes de vacinagéo, quando adminis-
trados adequadamente, aproxima-se de 100%.2% Presume-

-se que as VCCEPP estabelecem imunidade de meméoria
que persiste a vida inteira, mesmo com declinio dos anti-
corpos mensuraveis, e nao esta provado que exista uma
relacéo entre o tempo decorrido desde a imunizagéo e a
quantificagdo de anticorpos.?*?> Por rotina, doses de refor-
¢O nao sao preconizadas, excepto nos individuos que tém
exposigao continuada e que por isso tém indicagao para
fazer PPrE (Tabela 1).28

b) Vacina na pré-exposicao — PPrE: quando e como?

Individuos que se encontrem em constante risco de in-
fecgdo pelo virus, tais como habitantes em areas endémi-
cas, individuos com risco ocupacional e viajantes com ex-
posicéo significativa em zonas com raiva endémica (Tabela
1) tém indicagéo para fazer PPrE.

A PPrE nao é custo-efetiva a nivel populacional e sé
deveria ser considerada em casos seleccionados, como lo-
cais onde a exposicéo a raiva é excepcionalmente alta (>
6%), e a Imunoglobulina rabica (IGR) é escassa.?

A PPrE consiste numa série de vacinas contra a raiva
que prepara o sistema imune para uma resposta mais rapi-
da, caso haja exposicao ao virus. A PPrE torna a adminis-
tracdo de imunoglobulinas desnecessaria apés mordedura,
excepto nos individuos com compromisso imunitario. Um
individuo é considerado imunodeprimido quando: esta me-
dicado com glicocorticoides ha mais de trés semanas (em
doses superiores a 20 mg/dia de prednisolona ou equiva-
lente), inibidores da calcineurina (ciclosporina, tacrolimus),

N&o Contactou com animal Sim

Tem indicagbes
para PPrE?*

com suspeita de ter raiva?

N&o Sim
Fez PPrE? }j ————————— .

2 dose IM ou IDy:

1
I
Sim Nao Tipo de contacto™* }1 dias0e 3 '
+ ou X
= 4 doses ID: todas dia 0 !
N&o faz | Graul | | Graul | | Graun | '
Faz PPrE i
PPrE * * P e mm - —
|
Néo faz FazPPE| _ X
PPE Faz PPE cIGR+ | € : :
1 1
Imunocompetentes: Imunodeprimidos: X X
IMou IDy: dias0e 7 IM ou IDy: dias 0, 7 rooo *
eentre 21 e 28 - !
IDy: dias 0,3 e 7 :|  Se imunodeprimido!
ou

IM: dias 0, 3, 7, e entre 14 e 28

!

Imunodeprimido ou
contacto directo com

morcego?!

Nao

Nao faz IGR

Faz IGR+

Figura 1 — Diagrama de acg&o: como agir na suspeita de um caso de raiva
*: ver Tabela 1; **: ver Tabela 2; y: administragdo dividida em dois locais; #: IGR deve ser feita nos primeiros sete dias aquando da primeira administragéo de vacina; ID: Intradérmico;
IM: Intramuscular; IGR: Imunoglobina rabica; PPrE: Profilaxia pré-exposicéo; PPE: Profilaxia pés-exposicédo; !: No contacto directo com morcegos e em individuos imunodeprimidos

estd indicado o regimen classico de PPE.
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Tabela 1 — Indicagbes para profilaxia pré-exposi¢éo da raiva e doses de reforgo

Individuos envolvidos no estudo da raiva e com acesso a produtos biolégicos.

Trabalhadores em: laboratérios de diagnodstico de raiva, hospitais com casos de raiva, canis, zonas selvagens, empresas de

exterminagéo de morcegos; veterinarios

Residentes ou trabalhadores em zonas remotas e por longos periodos.

Viajantes para zonas endémicas e com risco elevado de infecgdo.

T Doses de reforgo ndo sdo aconselhadas em viajantes.®

tiopurinas, ciclofosfamida, metotrexato, clorambucil, mico-
fenolato de mofetil e anti TNF-alfa e outros farmacos biol6-
gicos assim como os novos imunomoduladores,?” quando
sofre de uma imunodeficiéncia primaria ou no caso da in-
fegdo pelo virus da imunodeficiéncia humana com défice
imunitario (sem tratamento e sem reconstituicdo imunita-
ria).

Os seguintes regimes acelerados de PPrE (Fig.1) pro-
varam-se téo eficazes como os regimes classicos de trés
doses: duas administracdes de duas doses intradérmicas
(ID) nos dias 0 e 7 ou duas administragbes de uma dose
intramuscular (IM) nos dias 0 e 7.2 Estes regimes acelera-
dos sado aprovados pela OMS mas ainda ndo se encontram
aprovados pelo CDC? que preconiza o regime classico de
trés administragées: uma dose IM ou duas doses ID nos
dias 0, 7 e 21 a 28.2 Aguarda-se que em 2019 sejam apro-
vados pelo CDC os regimes acelerados de PPrE.

Contudo, nos individuos imunocomprometidos que pos-
suem uma resposta imune mais débil, esta preconizado
manter um regime classico de trés administragées: uma
dose IM nos dias 0, 7 e 21 a 28; ou duas doses ID nos dias
0,7e21a282

c) Imunoglobulina rabica (IGR) na PPE: quando e
como?

A IGR é um método de imunizagéo passiva e é utilizada
como componente da PPE. A IGR vai neutralizar o virus in
situ, antes que o sistema imune do individuo consiga res-
ponder a vacinagao, produzindo anticorpos que neutraliza-
réo o virus.?® Esta imunizagdo passiva impede que o virus
penetre no sistema nervoso. Contudo, a IGR perde o seu
efeito caso o virus ultrapasse esta barreira antes de ser
administrada.

Existem dois tipos de IGR: a IGR humana (IGRh) e a

Tabela 2 — Tipo de contacto com animal rabico™

equina (IGRe) que sdo consideradas clinicamente equi-
valentes. Apesar de serem necessarias maiores doses de
IGRe, devido a sua menor biodisponibilidade, esta é tida
como uma alternativa menos dispendiosa.'® Mantém-se a
recomendacgdo de que o calculo para dosagem maxima de
IGR seja baseada no peso,**3' sendo a dose a administrar
de 20 Ul/kg para a IGRh e 40 Ul/kg para a IGRe. Como
parte da PEP, a IGR deve ser administrada aquando da
primeira toma da vacina. Nao é aconselhado fazer IGR
apos o sétimo dia depois da primeira toma da vacina, pois
nesta altura ja existe uma resposta imunolégica da VCCE-
PP, podendo ocorrer interferéncia e portanto diminuicao da
resposta protectora entre a imunizagao activa e passiva.??

Recomenda-se que o local de administragdo de IGR
seja na ferida rabica e ao seu redor.

Os efeitos laterais da IGR sao muito variados: exante-
ma, pele ruborizada no local de aplicagcéo, mialgias e até hi-
potenséo e dispneia que pode culminar em choque. Porém,
os efeitos adversos mais graves ocorrem muito raramente,
sendo a IGR considerada bastante segura.

Sendo a IGR dispendiosa e por vezes dificil de obter, ha
estudos que mostram que, na auséncia de IGR, com uma
lavagem rigorosa da ferida juntamente com a administra-
¢ao de vacinas no mesmo dia da mordedura e cumprimen-
to de regime PPE posterior se produz uma protecgéo eficaz
contra a raiva em 95% dos casos.%233

d) Vacinas versus vacinas e IGR na PPE (Fig. 1)

A indicagdo para fazer PPE vai depender do tipo de
contacto que o individuo tem com o animal infectado (Ta-
bela 2). A PPE esta indicada nos individuos com exposigao
a saliva de animal rabico de tipos Il e Il e deve ser iniciada
0 mais atempadamente possivel. Inclui limpeza apropria-
da da ferida seguida de uma série de injecgbes de vacina

Tipo de exposigcao Detalhe da exposigao

Medidas a instituir

Tipo | Tocar ou alimentar animais. Contacto com

saliva ou outras secregdes de animal/
humano infectado em pele intacta.

Tipo ll Leves mordeduras e arranhadelas sem
sangramento.
Tipo lll Mordeduras penetrantes, contacto com

saliva de animal infectado em pele lesada

€ exposi¢do a morcegos.

Estas néo séo consideradas exposi¢des ao virus, logo nao
necessitam de PEP.

Vacina deve ser administrada o mais rapidamente possivel.
A imunoglobulina deve ser administrada se o individuo for
imunodeprimido ou ocorrer exposigao directa com morcegos.

Vacina e imunoglobulina devem ser administradas o mais
rapidamente possivel.
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contra a raiva e administragdo de imunoglobulina, se ndo
tiver sido feita PPrE.?°

A IGR deve ser administrada em todos os individuos na
exposic¢ao de tipo Ill, nos individuos com exposi¢ao de tipo
Il que ndo tenham feito PPrE e nos imunodeprimidos.

Todas as feridas, inclusive as mais pequenas, devem
receber uma infiltragdo com IGR.

O regime de PPE ID acelerado de trés administrages
de duas doses ID nos dias 0, 3 e 7 (regime usado no Pas-
teur Institute of Cambodia) mostrou-se tao eficaz como os
regimes actuais de PPE utilizados de quatro administra-
¢Oes de duas doses ID nos dias 0, 3, 7 e entre o dia 14 e
28.34 Até a data, ndo existem dados que apoiem a redugdo
dos regimes IM de quatro administragées de uma dose IM
nos dias 0, 3, 7 e entre os dias 14 e 28.%

Se ocorrer contacto, mas tiver sido feita PPrE previa-
mente, faz-se PPE com as seguintes op¢des: duas doses
ID ou IM de PPE nos dias 0 e 3; ou uma administragdo de
quatro doses ID de PPE no dia 0.

Alterar a via de administracéo, de ID para IM ou vice-
-versa, durante a PPE é uma medida aceitavel, em caso de
circunstancias inevitaveis. Nestes casos, ndo é necessario
reiniciar a PPE, mas apenas se continua o regime com a
nova via de administragdo.3¢

A PPE é eficaz e, acima de tudo, segura mesmo em
gravidas e imunodeprimidos.

e) Via intradérmica versus via intramuscular

A via IM da vacina tem sido opc¢ao a mais utilizada nos
protocolos de profilaxia da raiva, figurando apenas esta via
de administracdo no protocolo de actuacdo em Portugal
na suspeita de individuo infectado com raiva. Contudo, os
custos inerentes a este tipo de vacina limitam a sua distri-
buicao a varias areas endémicas da doenca. As vacinas ID
surgem como uma alternativa mais econémica as IM, sem
que haja comprometimento de eficacia imunogénica. Dado
o0 menor volume utilizado na vacina ID, ha uma redugao do
custo de 60% - 80% em comparagdo com a classica injec-
¢ao IM."™ Desta forma, a via ID permite resposta imunogé-
nica equivalente com o uso de doses menores de vacina,
sendo que uma dose ID de 0,1 ml da vacina representa
entre um quinto a um décimo de uma dose IM.

Apesar das varias vantagens disponiveis com o uso da
via ID, o seu uso ndo esta recomendado em individuos com
défice imunitario, dado o possivel compromisso da apre-
sentagdo de antigénios vacinais e da resposta especifica
aos antigénios apresentados nestas situagdes.*”

f) Prevencao da raiva em portugal: aspectos prati-
cos

A vacina inactivada utilizada em Portugal é a Rabipur®
e é de administragdo IM. E uma vacina ndo comparticipada
€ que exige receita médica no caso da PPrE.

Havendo a necessidade de fazer PPE, é importante
estar informado acerca dos protocolos de actuagdo em
Portugal no que concerne a profilaxia pds-exposigao. Os
critérios de inclusao utilizados na administragédo da IGR na

PPE dependem do tipo de contacto com o animal infecta-
do e sdo os mesmos utilizados pela OMS (Tabela 2). Um
médico que identifique uma pessoa com exposigao prova-
vel a animal rabico, deve contactar o Centro Anti-Rabico
Nacional, Servigo de Doengas Infecciosas do Centro Hos-
pitalar de Lisboa Norte (telemdével 962 588 876), para que
o pedido da IGR seja validado. Apds validagao, o servigo
requisitante envia por email/fax o formulario de prescrigéo
preenchido para o Centro Anti-Rabico Nacional que, ap6s
recepgao do formulario, cede a IGR, ficando o transporte do
medicamento ao encargo do servigo requisitante.® Nestas
situagdes de PPE, a vacina é administrada gratuitamente,
fornecida pelo Centro Anti-Rabico Nacional, e administrada
de acordo com o regime protocolado — administracao intra-
muscular da vacina nos dias 0, 3, 7 e entre 14 e 28.

Perspectivas futuras

a) Prevencao

Esta em estudo a concepgdo de vacinas atenuadas,
que teriam beneficios superiores as vacinas inactivadas ac-
tualmente em uso. Entre esses beneficios, realga-se o facto
de, para além de induzir uma resposta humoral do tipo das
vacinas inactivadas (por activagédo das células T CD4+), es-
tas também seriam capazes de induzir uma resposta imune
inata (por activagédo de células T CD8+), desempenhando
um papel fundamental na resposta imune celular contra a
infecgdo viral.*® Esta também seria uma opgdo economi-
camente vantajosa, pois permitiria uma imunidade a longo
prazo com apenas uma unica dose.*°

Tendo em conta os custos de produgéo e da dificulda-
de de acesso a IGR, muitos estudos véem os anticorpos
monoclonais como alternativa mais sustentavel. O produto
em estado de desenvolvimento mais avangado denomina-
-se Rabishield™ e é um anticorpo monoclonal do tipo IgG1
humano. Este tem a capacidade de se ligar a um epitopo
da glicoproteina rabica.*' Este estudo demonstrou que uma
dose de 10 Ul/kg de Rabishield™ produz imunidade equi-
paravel a 20 Ul/kg de IGR.#? Sendo este o Unico anticorpo
monoclonal licenciado e dadas as limitagbes de acesso a
IGR, o seu uso esta autorizado em zonas geograficas se-
leccionadas.?

b) Tratamento

Um dos problemas no tratamento da doenga prende-
-se com o facto de néo haver tratamento assim que o virus
atinge o sistema nervoso central, pois tanto as actuais vaci-
nas como a IGR n&o conseguem penetrar a barreira hema-
toencefalica (BHE). Uma das investiga¢cdes em curso, em
ratinhos, consiste em aumentar a permeabilidade da BHE
de modo a ultrapassar esta dificuldade.**#* Contudo, ape-
sar de ter ocorrido um aumento da sobrevida dos ratinhos,
os estudos levantaram algumas preocupacgdes a nivel de
seguranga, nomeadamente, o comprometimento da integri-
dade do sistema nervoso central.*

Os anticorpos bi-especificos (AcBe) também sdo uma
opgdo promissora no tratamento da raiva. Estes anticor-
pos sdo dos ultimos avangos da imunoterapia do cancro.
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Cada anticorpo é composto por duas regides de ligagao
para dois antigénios diferentes, ou para dois epitopos de
um Unico antigénio. Teoricamente, os AcBe seriam capazes
de atravessar a BHE e de neutralizar o virus no SNC.

DISCUSSAO

Araiva humana é uma doenga fatal e que afeta sobretu-
do paises de baixos recursos; numa revisao deste tipo as li-
mitagdes sao evidentes pela dificuldade em englobar todos
os estudos e resultados que podem vir a ter mais potencial,
da prevencao a terapéutica. Apesar da vacinagédo dos caes
constituir um pilar da estratégia da OMS para extinguir as
mortes humanas causadas por raiva de transmissao canina
até 2030,%6 a imunizagdo humana continua a ser essencial
para salvar vidas. Na auséncia de PPE, estima-se que cer-
ca de trés milhdes de pessoas morreriam por ano, vitimas
de raiva.*” As recomendacgdes para PPrE e PPE da OMS
tém-se provado dificeis de implementar, de tal modo que
menos de 1% dos doentes na exposicédo de tipo Il rece-
bem a IGR nos paises onde a doenga é endémica.*® Os
principais obstaculos na implementagdo da PPE incluem
regimes de vacina prolongados e complicados, para além
dos elevados custos econémicos, da baixa demanda, dis-
ponibilidade, variabilidade na qualidade dos stocks e o cur-
to tempo de validade da IGR. Dados publicados recente-
mente apoiam o uso de um algoritmo de casos prioritarios,
de forma a usar a IGR de forma mais prudente e equitativa.
Acredita-se que este método iria facilitar tanto em termos
logisticos como éticos. Optando por uma vacina ID e aco-
pla-la a um regime acelerado de profilaxia permitiria, ndo sé
focar os recursos nos casos mais urgentes, como também
aumentar os recursos disponiveis. Desta forma, seria pos-
sivel imunizar mais pessoas do que as que sao vacinadas
actualmente, principalmente onde a doenga é endémica.

Apesar do Protocolo de Milwaukee ter sido uma tenta-
tiva infrutifera de cura da doencga, esta levou a considera-
¢Oes e a conclusdes que sdo importantes considerar': (a) a
raiva ndo é invariavelmente fatal em animais, mas apenas
um pequeno numero de humanos recuperou da doenga;
(b) actualmente nido é possivel prever quais os doentes
que irdo recuperar; (c) todos os sobreviventes, com ou sem
tratamento, tiveram uma resposta imunoldgica precoce e
robusta; (d) sdo encorajados novos estudos para criar no-
vos protocolos e novas terapéuticas farmacoldgicas; (e) os
tratamentos humanos devem ser seguros e o mais possivel
isentos de riscos.

CONCLUSAO

Apesar de negligenciada, a raiva continua a ser uma
doencga de impacto, maioritariamente em paises de baixos
recursos devido sobretudo a infecgdo endémica canina.
Para a OMS, a vacinagéo canina é atualmente um factor-
-chave de erradicagdo da doencga. Na pré-exposigéo a rai-
va a indicagdo da administragdo de duas e nao trés doses
de vacina, separadas por uma semana vem simplificar a
profilaxia e diminuir os custos. Qualquer contacto com a
doencga deve ser investigado e a profilaxia deve ser impe-

rativamente aplicada atempadamente. Uma priorizagdo na
administragdo da PPE e a pratica de regimes de profilaxia
acelerada com trés administragdes de vacina ID simplifi-
cam o habitual esquema das quatro doses de vacina IM. As
vacinas ID nas pessoas sem compromisso de imunidade
sd0 mais economicas e permitem uma administragcdo de
menor volume de antigénio.

Mais recentemente, comegaram-se a utilizar anticorpos
monoclonais, como o Rabishield™, na prevencgao da doen-
¢a rabica. Esta ndo s6 se provou como medida preventiva
eficaz, como também constitui uma alternativa mais eco-
némica comparativamente a IGR. Sendo o Rabishield™ o
Unico anticorpo monoclonal licenciado de momento, torna-
-se importante que outros anticorpos em estudo completem
todas as fases de ensaios clinicos de modo a aumentar o
leque das opgdes preventivas da doenca.

Os objectivos futuros prendem-se, ndo s6 com o desen-
volvimento de terapéutica curativa para uma doenga ainda
incuravel apos inicio da sintomatologia, mas também com
a disponibilizagéo de vacinas que necessitem de menores
doses de carga e de um menor numero de administragdes
sem comprometimento da eficacia, tornando-se assim mais
economico e, consequentemente, mais acessivel aqueles
que mais carecem dela. As vacinas atenuadas poderao vir
a ser uma melhor opg¢ao pela sua maior imunogenicidade.
Relativamente ao tratamento da doencga, os anticorpos
biespecificos sdo uma esperanga, pela possibilidade de
atuarem no virus depois de ultrapassada a barreira hema-
toencefalica. Cremos que uma melhor compreenséo da pa-
tofisiologia da doenga sera o ponto de partida para novas
e melhores vacinas e um tratamento etiotrépico eficaz, que
possa fazer da raiva uma doenga mais facilmente preveni-
vel e potencialmente curavel.
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