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RESUMO

A raiva é uma zoonose causada pelo virus da espécie Rabies Virus (RABV) e possui uma alta
taxa de mortalidade em alguns paises, pois ndo ha um tratamento altamente indicado. Assim, o
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Protocolo de Milwaukee tem sido uma alternativa utilizada, mas sua eficcia permanece
dubitavel. Trata-se de uma revisdo integrativa com anélise de artigos indexados nas bases
PubMed, BVS, SciELO, ScienceDirect e SpringerLink no periodo do primeiro semestre de
2021. Os filtros e critérios de inclusdo utilizados foram: (1) Adequacdo ao tema; (2) Artigo
disponivel (completo e gratuito); (3) Trabalhos dos Gltimos 10 anos; (4) Estudos em humanos
e (5) Artigos nos idiomas inglés, portugués e espanhol. Os critérios de exclusdo foram: (1)
Trabalhos duplicados; (2) Indisponibilidade do texto (ndo gratuitos e/ou apenas resumos); (3)
Artigos de reviséo e (4) Fuga ao tema. O coeficiente de Kappa foi igual a 0.680. A maioria dos
artigos relatou que ndo houve sucesso e muitos pacientes foram ao 6bito e os pacientes que
sobreviveram tiveram como efeito adverso sequelas neurolégicas. Corroborando com a
literatura, foi visto que, sintomas especificos e inespecificos da doenca estavam presentes nos
pacientes analisados e muitos individuos submetidos ao tratamento apresentaram perda de
neurbnios com exames neuroldgicos alterados, porém, alguns sujeitos ndao apresentaram efeitos
adversos a terapéutica. Portanto, a resolutividade do Protocolo de Milwaukee foi baixa e
sequelas neuroldgicas estiveram presentes. Entretanto, pela auséncia de outra terapéutica mais
eficaz e relatos de cura em alguns pacientes, mais estudos Sa0 necessarios.

Palavras-chave: Virus da raiva; Protocolo de tratamento; Manifestacdes neuroldgicas.

ABSTRACT

Rabies is a zoonosis caused by the Rabies Virus (RABV) and has a high mortality rate in some
countries, as there is no highly indicated treatment. Thus, the Milwaukee Protocol has been a
used alternative, but its effectiveness remains doubtful. This is an integrative review with
analysis of articles indexed in PubMed, VHL, SciELO, ScienceDirect and SpringerLink in the
first half of 2021. The filters and inclusion criteria used were: (1) Adequacy to the theme; (2)
Article available (complete and free); (3) Works from the last 10 years; (4) Studies in humans
and (5) Articles in English, Portuguese and Spanish. The exclusion criteria were: (1) Duplicate
works; (2) Text unavailability (not free and/or summarized only); (3) Review articles and (4)
Escape from the topic. The Kappa coefficient was equal to 0.680. Most articles reported that
there was no success and many patients died and the patients who survived had neurological
sequelae as an adverse effect. Corroborating with the literature, it was seen that specific and
non-specific symptoms of the disease were present in the patients analyzed and many
individuals undergoing treatment presented loss of neurons with altered neurological exams.
Although some subjects did not experience adverse effects to therapy. Therefore, the resolution
of the Milwaukee Protocol was low and neurological sequelae were present. However, due to
the absence of other more effective therapy and reports of cure in some patients, further studies
are needed.

Keywords: Rabies virus; Treatment protocol; Neurological manifestations.

1. INTRODUCAO

A raiva se caracteriza como uma encefalite infecciosa aguda e também como uma
zoonose. Comumente causada por um virus do género Lyssavirus e de espécie Rabies virus
(RABYV), seu principal meio de transmisséo se da pela mordedura, arranhadura e lambedura de

animais infectados — geralmente cées e gatos no ciclo urbano e morcegos no ciclo silvestre -
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em pele ou mucosa dos seres humanos (1). A raiva € enzodtica em todo o globo, afetando quase
todos os continentes, exceto a Antartica, sendo mais presente em paises desenvolvidos que ndo
conseguiram frear os ciclos do virus e em paises em desenvolvimento (2). No Brasil, sua
incidéncia diminuiu entre 2006 e 2017 e quase metade dos casos registrados estavam
relacionados a transmissdo por animais silvestres (3).

A raiva apresenta uma taxa de mortalidade alta, sendo um problema de satde publica
mundial (2). Essa doenca apresenta 2 formas clinicas: (1) Raiva classica ou encefalitica e (2)
Raiva paralitica. A raiva classica é responsavel por 80% dos casos de raiva e a encefalite por
raiva é quase universalmente fatal, sendo a terapia apenas um paliativo. Os sintomas da fase
prodrémica sdo: febre, dor de cabeca e fraqueza ou desconforto geral. Porém, outras
manifestacdes clinicas surgem na fase especifica da doenga, como: insdnia, ansiedade,
confusdo, paralisia leve ou parcial, excitacdo, alucinagdes, agitacdo, hipersalivacédo, dificuldade
em engolir e hidrofobia (4). Destes, destacam-se 0s sinais neuroldgicos (parestesia, paresia e
paralisia) e hidrofobia (1).

Ainda ndo existe um tratamento padréo-ouro para a raiva, mas em 2004, nos Estados
Unidos, foi relatado o primeiro caso de uma sobrevivente, ndo vacinada, que foi tratada por
meio do Protocolo de Milwaukee, um experimento terapéutico regido por antivirais e sedacao
profunda (5), que ainda é controverso nos dias atuais. Este protocolo de tratamento esta
recomendado para todo paciente com suspeita clinica de raiva — com os sintomas de fase
prodromica e especifica supracitados — e que tenha vinculo epidemioldgico e profilaxia
antirrabica inadequada, com o objetivo de reduzir a mortalidade dessa doenca (6). Atualmente,
drogas antivirais que visam inibir a replicacdo viral sdo um componente importante da terapia
combinada para raiva e 0s agentes atualmente disponiveis sdo a cetamina e o midazolam (7).

Desde o primeiro relato, na literatura internacional, de cura da raiva em uma paciente
que ndo recebeu vacina usando o protocolo de Milwaukee, varios paises aplicaram protocolos
semelhantes para pessoas infectadas (5,6). No Brasil, a primeira cura de raiva humana ocorreu
com aplicacdo de um protocolo de Recife baseado no modelo internacional e isso abriu novas
perspectivas para o tratamento desta doenca, considerada até entdo letal (6). Sendo assim, € de
suma importancia explorar essa terapia antiviral como uma possivel solucdo para a cura dos
individuos acometidos com o RABYV, visto que ainda permanece sendo pouco estudado e
aprimorado pela comunidade académica e cientifica.

Portanto, em virtude da tematica em questdo representar um potencial tratamento eficaz
para a raiva € primordial produzir analises mais detalhadas sobre ela. Assim, esta revisdo

integrativa tem como objetivos estudar a eficiéncia da aplicacdo e do uso do Protocolo de
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Milwaukee no percurso clinico do tratamento de pacientes contagiados pelo virus da raiva, além

de identificar e relatar as manifestac@es clinicas antes e apds a adocéo desse método terapéutico.
2. METODOLOGIA

O presente estudo € uma Revisdo Integrativa da Literatura, a qual baseia-se em um
método de pesquisa pautado na sintese de variados estudos e permite o estabelecimento de
conclusdes gerais acerca de um tema determinado. Diante disso foram seguidas as seis etapas
essenciais para a sua elaboracdo: delimitacdo da questdo de pesquisa; busca nas bases literarias
mediante o estabelecimento de critérios de inclusdo e exclusdo; categorizacao das informacdes;
andlise critica dos estudos selecionados; interpretacédo e discusséo dos resultados e apresentacéao
da sintese (8). Sendo assim, foi estabelecida a seguinte questao norteadora: “Quais os efeitos
do uso do protocolo de Milwaukee no tratamento da raiva humana?”.

A selecdo para esta revisdo se deu por pares duplo cego, como indicam as
recomendacdes PRISMA para revisdes de literatura (9). Os descritores utilizados para a busca
dos estudos foram “Rabies” e a palavra-chave “Milwaukee” para refinar a busca. A procura do
descritor “Rabies” e da palavra-chave “Milwaukee” se deu por meio da pesquisa nas bases
DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude) e MeSH (Medical Subject Headings). O operador
booleano utilizado foi 0 AND. Dessa forma, em todas as bases de dados a seguinte combinacéo
foi utilizada: “Rabies AND Milwaukee”.

Visando uma selecdo mais rigorosa dos estudos, os critérios de inclusédo e filtros
utilizados foram: (1) Adequacdo ao tema; (2) Artigo disponivel (completo e gratuito); (3)
Trabalhos dos Gltimos 10 anos; (4) Estudos em humanos e (5) Artigos nos idiomas inglés,
portugués e espanhol. Os critérios de exclusdo foram: (1) Trabalhos duplicados; (2)
Indisponibilidade do texto (ndo gratuitos e/ou apenas resumidos); (3) Artigos de revisdo e (4)
Fuga ao tema proposto. As bases de dados empregadas na pesquisa foram: (1) PubMed
(National Library of Medicine and National Institute of Health), BVS (Biblioteca Virtual em
Saude), SciELO (Scientific Electronic Library Online), ScienceDirect e Springer Link.

Ao final do processo de selecdo realizado a duplo cego, calculou-se o coeficiente de
Kappa pelo aplicativo Bioestatistica V.1.1.0, com o objetivo de avaliar o nivel de concordancia
da selecéo realizada em pares, de forma que o valor de concordancia foi calculado de acordo
com um método categérico (10). O valor encontrado foi de: K = 0.680 (concordancia

substancial).
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Antes da aplicacdo dos filtros foram obtidos os seguintes resultados: 45 artigos no
PubMed; 39 artigos na BVS; 3 artigos na SciELO; 308 artigos no Sciencedirect e 157 na
SpringerLink totalizando 552 artigos. Apés a aplicacdo dos filtros, 533 artigos foram excluidos.
Os 19 restantes foram direcionados para uma leitura na integra por um 3° revisor. Desses,
apenas 9 preencheram adequadamente todos os critérios de inclusdo e foram selecionados para
a andlise qualitativa (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma da selecdo critica dos artigos realizada de acordo com as recomendacfes
do protocolo PRISMA.
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A partir da verificagdo dos estudos, visualizou-se a presenca de efeitos apos o
tratamento da raiva em humanos, por meio do uso do Protocolo de Milwaukee. Os sintomas e
sinais mais comuns relatados apds o tratamento foram: sequelas neuroldgicas variadas (pupilas
fixas e dilatadas, disautonomia, paralisia, parestesia, perda generalizada de neurdnios,
neuropatia, hemorragia cerebral e edema) citados em oito artigos (11, 13, 15, 16, 17, 18, 19,

20), acidose em dois (15, 16), bloqueio cardiaco em dois (16, 17). Os que foram relatados em
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apenas um trabalho foram: hiponatremia e pneumonia (17) e hipertensdo (15). Dessa forma,
pode-se ver que mesmo com a aplicacdo do protocolo, houve progressdao dos sintomas
neuroldgicos nos pacientes, ndo havendo interrup¢do do ciclo trépico do virus pelo Sistema
Nervoso Central na maioria dos casos.

No tocante a eficacia do tratamento da raiva humana utilizando o Protocolo de
Milwaukee, constatou-se nos estudos (11, 12, 15, 16, 17, 19, 20) que na maior parte dos casos
(79,48%) ndo houve melhora da evolucdo clinica dos pacientes e, em concordancia a isso,
houve uma progressdo da doenca, causando, por conseguinte, a morte dos enfermos. Desse
modo, dos oito documentos selecionados para estudo, apenas quatro (13, 14, 18, 20) relataram
no minimo um sobrevivente com a adocdo do Protocolo de Milwaukee no tratamento,
apresentando, efetividade nesses casos. Quanto aos seis trabalhos (11, 12, 15, 16, 17, 19) que
ndo indicaram sobreviventes, todos foram conclusivos sobre a ineficacia do uso do protocolo.

O Protocolo de Milwaukee evoluiu ao longo dos anos. Suas premissas originais, no
entanto, permanecem inalteradas. Em primeiro lugar, a infec¢éo por raiva confere pouco efeito
citopético viral ou imunomediado e, portanto, é teoricamente reversivel. Em segundo lugar,
uma resposta imune natural € suficiente para eliminar o virus. Quatro principios gerais orientam
a terapia: (1) coma terapéutico prolongado para prevenir disautonomia com risco de vida
precoce; (2) terapia antiviral; (3) profilaxia, monitoramento e tratamento do vasoespasmo
cerebral; e (4) evitar a profilaxia imunoldgica apds o inicio dos sintomas (17).

Um paciente tratado com esse protocolo desenvolveu sequelas neuroldgicas que nunca
foram sanadas totalmente, o que corrobora com 0s mesmos relatos observaveis durante o
desenvolvimento desta revisdo, uma vez que os doentes submetidos a esse protocolo, até mesmo
0s sobreviventes, adquiriram tais comprometimentos neuroldgicos que, em quase a totalidade
dos casos, ndo foram solucionados (25). Consoante com outro artigo (26), um paciente
canadense que foi tratado com o Protocolo de Milwaukee apresentou perda completa de
neurdnios no cortex durante a autopsia. 1sso também se fez presente nas pesquisas realizadas
neste trabalho, o que confirma ainda mais o tropismo do virus com as células do sistema nervoso
Q).

Sem duvida, apds o tratamento, os acometidos pela raiva mostraram um resultado
neuroldgico favoravel, o que torna-se uma surpresa, haja vista que os estudos feitos destacaram
dificuldades neuronais acentuadas nos pacientes depois do tratamento com o Protocolo, sendo
algo quase que irreparavel (28, 29). Outrossim, sobreviventes usando o Protocolo de Milwaukee
tiveram Otimos resultados cognitivos, embora metade adquiriram uma sequela motora a

diplegia espéstica (30). Dessa forma, essa perspectiva ainda valida as pesquisas efetuadas, haja
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vista que a paralisia se consagrou como um dos trés principais sintomas clinicos antes e ap6s o
tratamento utilizando o referido Protocolo (31).

Alguns pacientes morreram de raiva devido a complicagdes do protocolo, como
vasoespasmo, diabetes insipido e disturbios eletroliticos, levando a arritmias e parada
cardiorrespiratoria (14). Muitos pacientes ap6s a morte apresentam altos titulos de anticorpos
neutralizantes do LCR, sem evidéncia de atividade direta do virus no cérebro. Mesmo 0s
pacientes que receberam tratamento e iniciaram o protocolo dentro de dois dias ap6s o inicio
dos sintomas morreram (14, 33). Portanto, a coleta repetitiva de eletrolitos e o Doppler
transcraniano sdo de fundamental importancia no tratamento dessa doenca para que seja
possivel realizar um acompanhamento geral do estado do paciente (14, 31, 33, 34, 35).

Nesse contexto, conforme manda o protocolo, alguns exames devem ser realizados
regularmente para avaliar a situagdo do paciente e a adesdo ao tratamento e, nesse sentido,
alteracdes metabdlicas no liquido cefalorraquidiano, eletroencefalograma com perda de
atividade, disautonomia, aumento na pressao intracraniana, pupilas dilatadas, edema cerebral e
blogueio cardiaco completo foram relatados (14, 31). Portanto, é necessario notar que a maior
parte das manifestacOes apresentadas condizem com as andlises feitas durante o prosseguimento
desta reviséo.

Em relacdo a eficacia do Protocolo de Milwaukee, apenas uma pequena parcela dos
pacientes que foram tratados com o Protocolo sobreviveu, ja durante a progressao deste artigo
0 mesmo também foi corroborado, sendo observado uma pouquissima parcela de sobrevivéncia
(27). Todavia, outro estudo apresenta quatro pacientes que adotaram o Protocolo e estes
sobreviveram, estando em desacordo com o que foi visto nos outros estudos relatados, pois a
sobrevida nesse foi maior do que a relatada nos estudos anteriores (26).

Por fim, um trabalho destaca o primeiro caso que demonstra a efetividade do tratamento
por meio do Protocolo de Milwaukee. Entretanto, fazendo jus ao que foi pesquisado nas bases
de dados para esta revisao, ele relata que, apds esse primeiro caso de sucesso, foi testado o
mesmo tratamento em mais 26 pacientes infectados pelo virus da raiva e em todas as tentativas
ndo houve eficacia (26). Por conseguinte, demonstrou uma mortalidade de 100%,
compatibilizando com o que foi visualizado nas pesquisas: um elevado nimero de 6bitos que
torna a pequena porcao de sobrevivéncia quase insignificante (29).

Entretanto, é importante ressaltar informacGes sobre os pacientes infectados que
sobreviveram apds serem submetidos ao protocolo. Nesse contexto, o sobrevivente brasileiro
recebeu 4 de 5 vacinas de Profilaxia P0s-Exposi¢do (PEP) recomendadas antes dos sintomas e

ndo apresentou nenhuma infeccdo bacteriana secundaria associada (17). Outro artigo




Il EDICAO

CWI% Il Congresso Internacional Multiprofissional em

-
f 15 A 17 DE SETEMBRO DE 2023 ATENgAO PRIMARIA A SAODE

mencionou que o sobrevivente que ndo apresentou nenhuma sequela neurolégica também fez
uso da vacina (7). Além disso, as variabilidades genéticas no hospedeiro e na viruléncia do
virus provavelmente contribuem para a sobrevivéncia (17), sugerindo que a aplicagdo do
Protocolo de Milwaukee pode ter mais sucesso em subgrupos especificos de pacientes e, quando
considerado em conjunto com outros casos nos quais protocolo supracitado foi aplicado uma
resposta imunologica precoce pode estar melhor correlacionada com a sobrevivéncia (17).
Ademais, deve-se pontuar que os cuidados de suporte agressivos resultaram em tempos de
sobrevivéncia mais longos e, consequentemente, em uma riqueza de dados clinicos e
laboratoriais, ajudando a compreender melhor a historia natural da raiva e a desenvolver

questdes especificas sobre sua fisiopatologia (17, 23).

4. CONCLUSAO

Os efeitos observados antes e apds a aplicacdo do protocolo nos faz interpretar e
confirmar a propensédo do virus da raiva em infectar as células nervosas e que o protocolo, na
maioria dos casos, ndo conseguiu barrar a disseminacao do virus ao ponto de evitar as sequelas
neuroldgicas, ocasionando evidéncias clinicas nefastas. Embora o Protocolo de Milwaukee
tenha demonstrado baixa efetividade na maioria dos casos, ndo se pode negar que os relatos de
sobreviventes com sequelas leves ou até mesmo sem sequelas apds o curso do tratamento.
Contudo, é preciso ter cautela no momento em que se decide aderir a essa intervencéo, pois até
este momento esse regulamento é apenas um método opcional em busca da cura da raiva, ndo
se estabelecendo oficialmente e esses casos de sobreviventes ainda precisam de uma melhor

investigacao.

Por fim, estudos sobre a variabilidade genética dos infectados e do virus, variancia na
PEP, diferencas relacionadas aos medicamentos antivirais aplicados e frequéncia de realizacdo
de exames e controle de eletrolitos dos pacientes sao necessarios para entender a efetividade do
protocolo em diferentes casos. Dessa forma, sob uma Gtica no futuro, o Protocolo de Milwaukee
deve ser estudado de forma sistematizada pela academia cientifica, a fim de detectar os pontos
positivos da aplicacdo do protocolo para que seja estabelecido um método confiavel a ser

aplicado na maior parte dos casos de infeccdo, deixando de ser controverso.
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