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Contexto atual
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Raiva ocorre em mais de 150 países e territórios

40% mordidas por animal suspeito – crianças < 15 anos

Cão – responsável por 99% transmissão raiva no mundo

28 de setembro – dia mundial da luta contra raiva
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Diversas variantes vírus raiva com diferenças entre 
elas – associadas a forma de transmissão 

▪ Canina – clássica – ferimentos extensos

▪ Morcego – ferimentos discretos / até 
imperceptíveis – hematófagos ou não

Situação atual da raiva humana no 
Brasil

Costa WA. Imunizações. Revista SBIM Vol 7 (2), 2014
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ANO QUANTIDADE ESTADO VIRUS RAIVA

2015 01
01

Paraíba
Mato Grosso Sul

Var morcego?
Var 1 típica cães

2016 02 
01

Boa Vista/RR
Ceará Var 3

2017 03 
1 
1 
1 

Amazonas
Bahia

Tocantins
Pernambuco

Var 3

2018 10 
1 

Pará (surto)
Paraná (São Paulo)

Exposição morcego

Total 22  - 36 (??) - -

Raiva humana Brasil
2010 - 2018

http://www.saude.gov.br/saude-de-a-z/raiva


▪ Características epidemiológicas – variação geográfica

▪ Múltiplos nichos ecológicos – múltiplos ciclos 
transmissão endêmica

▪ Intensa migração população humana inter e intra
regionalmente – diversidade cultura e sócio-
econômica

▪ 4 reservatórios como fonte infecção humana: cães, 
morcegos hematófagos, carnívoros silvestres, saguis 
(anticorpos monoclonais) – AgV2 (D rotundus), AgV 3 
(saguis)

The emergence of wildlife species as a source of 
human rabies infection in Brazil

Favoretto SR et al. Epidemiol Infect 2013, 141, 1552-1561



Transmissão



Ciclos epidemiológicos de transmissão da raiva no 
Brasil

Normas Técnicas de Profilaxia da Raiva Humana. MS, 2014



Mordedura gado bovino

Casas abandonadas

Cavernas

Importância morcego ciclo aéreo



Período transmissibilidade do vírus da raiva em 
cães e gatos

Disponível em:www.pasteur.saude.sp.gov/extras/manual_08.pdf Acesso em 02/09/11

OMS e OPAS – 10 dias observação animal

OIE – Oficina Internacional Epizootias – 15 dias



Transmissão raiva

▪ Mordida animal raivoso – mais comum
▪ Severidade da mordida – profundidade para alcançar musculatura
▪ Células neuronal e muscular - receptores acetilcolina 
▪ Outras células não se sabe o receptor utilizado

▪ Quantidade vírus na saliva do animal é variável
▪ Risco adquirir raiva 50 vezes maior com mordida do que com escoriação 

(80 e 5%)
▪ Não mordidas - contaminação feridas abertas / abrasão pele ou conjuntiva 

/ membranas mucosa ou genitália com saliva do animal
▪ Inalação – cavernas e laboratório
▪ Manipulação de carcaças
▪ Transplante de órgãos
▪ Transplacentária - rara

Murphy FA, 1985; Hemachudha T et al, 2002; Rupprecht C et al, 2002; Johnson N et al, 2010



Fisiopatologia 



Rota do virus

1Contaminação
Inoculação do vírus (animal 

infectado) – musculo / pele / 
nervo

3
Tropismo neural
Da medula para cérebro rápido –
alta replicação viral – imunização 
pode não ser mais efetiva 4 Disseminação

Migração centrífuga - nervos 
periféricos /  glândulas salivares / 
língua / coração / pele  / nervos nuca / 
córnea
Prefere – tronco cerebral / tálamo / 
gânglios da base / medula espinhal
Via membrana plasmática / célula a 
célula / transinaptica

2
Incubação

Replicação, invasão nervos locais e por via 
retrógrada (axonal) chega até o SNC – 08 a 20 
mm/dia - receptor nicotínico acetilcolina
Tempo dependente distância entre local 
inoculação e SNC

RAIVA     

Murphy FA, 1985; Hemachudha T et al, 2002; Rupprecht C et al, 2002; Johnson N et al, 2010



Resposta imune



CDC.MMWR,RR59:1-9, 2010



Resposta imune ao vírus da raiva

Infecção
▪ Anticorpo neutralizante – resposta 

limitada

▪ Soroconversão tardia nos casos de 
raiva humana 

▪ Maioria casos raiva humana morte 
– ausência de Ac no local da 
replicação viral

▪ O estímulo para produção de Ac 
não é clara – vírus periferia ou do 
SNC

Vacinação
▪ Virus inativado – Ac neutralizante

▪ IgM 4º dia e IgG 7º dia

▪ Dependente – via inoculação / 
número doses / potência da vacina 
/ antígeno

▪ Titulo  = 0,5 IU/mL

Johnson N et al, Vaccine 28: 3896-3901, 2010



Resposta imune ao vírus da raiva
Indução de imunossupressão

▪ Replicação em local imunoprivilegiado - retarda a resposta protetora 
▪ Dose infectante local alcança nervos sensoriais com pequena resposta 

imune – replicação viral aumenta no SNC
▪ Imunossupressão sistêmica e inibição imune a nível celular x citocinas x 

supressão/retardo interferon pela fosfoproteina viral 
▪ Citocinas – produzidas dentro do SNC – estimuladas pela infecção viral 

ou se produzidas por células que entram no SNC ?
▪ Barreira hematoencefalica íntegra na infecção
▪ Virus suprime a resposta adaptativa
▪ Paradoxo – encefalite x inibição interferon
▪ Supressão resposta imune periférica - controversa

Johnson N et al, Vaccine 28: 3896-3901, 2010



Profilaxia da raiva



Boletim Epidemiológico de Raiva na Bahia. Ano 1, No 02, agosto 2019.
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Boletim Epidemiológico de Raiva na Bahia. Ano 1, No 02, agosto 2019.



▪ PRÉ-EXPOSIÇÃO – Ac neutralizantes / 
memória imunológica

▪ PÓS-EXPOSIÇÃO – estimular resposta rápida 
de Ac neutralizantes

PROFILAXIA RAIVA



▪ Médicos veterinários

▪ Treinadores cães

▪ Biólogos

▪ Estudantes agrotécnica/ biologia/ 
veterinária/agronomia/ 
zootécnica

▪ Profissionais laboratório virologia
e/ou anatomo-patologia para 
raiva

▪ Pessoas que lidam com 
identificação e classificação de 
mamíferos

▪ Pessoas trabalham no campo na
captura e vacinação

▪ Trabalhadores zoológico

▪ Viagem área endêmica

Normas Técnicas de Profilaxia da raiva Humana. MS, 2014

PROFILAXIA PRÉ-EXPOSIÇÃO
INDICAÇÕES

Fazer controle sorológico 
pós vacinação completa
Saudáveis 6-12 IU/mL



Normas Técnicas de Profilaxia da raiva Humana. MS, 2014

ESQUEMA PRÉ-EXPOSIÇÃO
VANTAGENS

▪ Simplifica a terapia pós-exposição

▪ Elimina necessidade de imunização passiva

▪ Diminui o número de doses na pós-exposição

▪ Desencadeia resposta imune secundária mais 

rápida (booster)



Normas Técnicas de Profilaxia da raiva Humana. MS, 2014

ESQUEMA PRÉ-EXPOSIÇÃO
MINISTÉRIO SAÚDE



Controle sorológico a partir do 14odia da ultima dose

Resposta satisfatória: > 0,5 UI/ml

Normas Técnicas de Profilaxia da raiva Humana. MS, 2014

ESQUEMA PRÉ-EXPOSIÇÃO
MINISTÉRIO SAÚDE



Vias de aplicação



Fishbein DB, Bernard KW, Miller KD et al. The early kinetics of the neutralizing

antibody response after booster immunization with human diploid cell rabies 

vaccine - Am J Trop Med Hyg 1986; 35:663-70.



CDC.MMWR,RR59:1-9, 2010



▪Esquema reduzido com 4 doses – retirada 
da dose 5 – pessoas hígidas sem 
vacinação prévia – dias 0, 3, 7 e 14/28 –
CDC, março /2010, MMWR

▪OMS – adotou desde 2013

▪Brasil – 2016 – 4 doses (IM x ID) / NI 
26/2017

▪São Paulo – posição 2016 – 4 doses (não é 
alternativo)

▪BAHIA – 2017 – 4 doses 2017

Se imunocomprometido esquema SEMPRE
5 doses IM

Profilaxia pós exposição 





▪ Esquema reduzido com 4 doses (retirada da 
dose 5)

▪ Número doses – 4 (quatro)

▪ Esquema – pessoas hígidas sem vacinação 
prévia – dias 0, 3, 7 e 14

Se imunocomprometido esquema SEMPRE
5 doses IM

Profilaxia pós exposição
VIA IM 

NI 26/2017 MS



ESQUEMA PÓS-EXPOSIÇÃO
VIA ID

Se imunocomprometido ou uso de cloroquina
NÃO USA VIA ID

NI 26/2017 MS



Se imunocomprometido ou uso de cloroquina
NÃO USA VIA ID

NI 26/2017 MS

ESQUEMA PÓS-EXPOSIÇÃO
VIA ID



NI 26/2017 MS

ESQUEMA PÓS-EXPOSIÇÃO
VIA ID

Faltosos

▪ 2ª dose – aplicar no dia e agendar a 3ª dose com intervalo mínimo de 4 dias

▪ 3ª dose – aplicar no dia e agendar a 4ª dose com intervalo mínimo de 21 dias

▪ 4ª dose – aplicar no dia 

Se imunocomprometido ou uso de cloroquina 
NÃO USA VIA ID 





Desvantagens

▪Acidentes não são 
coincidentes em 
tempo

▪Dificuldades técnicas 
via ID – salas de 
vacina

▪Perda vacinal– maior 
parte ampolaola

Vantagens

▪Maior economia por 
dose em situações 
de exposição de 
várias pessoas  
simultaneamente

Diferentes decisões x número de exposições

Via ID poderia ser rotina pós-
exposição?



Decisão crítica 
individualizada da 

situação 
clínica/epidemioló

gica

Preparo
técnico 

profissional
saúde

Equilíbrio

Esquema ID pós-exposição no Brasil
Alternativa eficiente?



Interpretação e indicações de 
sorologia



Normas Técnicas de Profilaxia da raiva Humana.MS, 2011

Moore SM and Hanlon CA, 2010 MS, 2011

Interpretação resultado sorológico

Título 0,5 IU/mL Expert 
Committee on Rabies 

1992 



Avaliação resposta vacinal a raiva
Quando

▪ Anual nos indivíduos de risco - se título < 
0,5IU/mL – fazer 1 dose de reforço e nova 
sorologia após 14 dias – MS Brasil

▪ Cada 6 meses – indivíduos alto risco 
(laboratório virologia e anatomia patológica 
/ captura morcegos) – se título < 0,5IU/mL –
fazer 1 dose de reforço e nova sorologia após 
14 dias – MS Brasil

▪ Sorologia seriada – situação 
imunossupressão – avaliar necessidade de 
doses extras – tempo não padronizado

▪ Tempo controle sorológico variável
▪ 2-4 semanas após completar esquema 

vacinal – WHO
▪ 1-2 semanas após completar esquema 

vacinal  - CDC

Para que?

▪ Pré-exposição (risco profissional / viajantes)
▪ Proteção contra exposição inaparente
▪ Proteção quando terapia pós exposição 

é retardada
▪ Simplifica terapia pós-exposição 

eliminando necessidade de imunização 
passiva e reduzindo número de doses da 
vacina

▪ Diminui custo

▪ Pós-exposição
▪ Melhor indicador de sobrevivência pós-

exposição 
Não há 

correlato de 

proteção



Outras razões para dosar anticorpos 
para raiva

▪ Indicação dose booster para manter status adequado de pré-exposição

▪ Determinação causa encefalite

▪ Documentação sorológica de animal para viagem 

▪ Avaliar potência vacinal

▪ Desvio esquema recomendado

▪ Controle pós-vacinação imunossuprimido

▪ Potência de imunoglobulina anti-rábica

Diferentes 
cenários

▪ Escolha métodos
▪ Requerimentos 

regulatórios dos testes



Fatores interferem produção Ac raiva

▪ Quantidade de antígeno

▪ Via de entrega do antígeno

▪ Expressão complexo MHC

▪ Estado saúde do indivíduo

▪ Cinética das imunoglobulinas

Métodos avaliação anticorpos

▪ Ensaios de neutralização viral

▪ Ensaios de ligação dos Ac a Ag

Moore SM and Hanlon CA. Disponivel em: www.plosntds.org March 2010, vol 4 (3): e359



Interpretação título sorológico

▪ Estimativa da resposta imune ao vírus da raiva (exposição ou vacinação)

▪ RFFIT – medida laboratorial da habilidade neutralizar o vírus da raiva (homem ou animal)

▪ Resposta anamnéstica (resposta rápida de Ac) – melhor indicador de sobrevivência pós-
exposição 

▪ Doses adicionais são indicadas após exposição para assegurar resposta de Ac rápida mesmo 
que previamente vacinado

▪ Esta capacidade de resposta anamnéstica (rápida) após booster – interpretada como 
“imunidade duradora” contra raiva depende memória imunológica e é observada mesmo 21 
anos pós vacinação

▪ “Imunidade duradora” é alcançada independente da via de administração (ID ou IM) e após 
esquemas de pré e pós-exposição – maiores títulos 2 a 3 semanas após vacinação 

▪ Booster regulares não são recomendados após esquemas de pré e pós-exposição exceto em 
grupos de risco aumentado /frequente / continuo – monitorar pela sorologia (< 0,5IU/mL)  

Disponível em: www.who.org Acesso em 24/07/2017

Não há correlato de 
proteção

http://www.who.org/


Perspectivas novas vacinas
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