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Avanços na pesquisa da raiva

Advances in rabies research

Pedro Manuel Leal Germano*

GERMANO, P.M.L. Avanços na pesquisa da raiva. Rev. Saúde Pública, 28: 86-91,1994. Fez-se revisão
sobre os recentes avanços na pesquisa da raiva resultantes do progresso tecnológico das ciências
biológicas, em especial a biologia molecular e a engenharia genética. Enfatizam-se os novos
conhecimentos sobre as características e propriedades do virus rábico, sobre a patogenia e imunologia
da infecção, bem como o desenvolvimento de novas técnicas de diagnóstico e de avaliação de
imunógenos. Destacam-se, na epidemiologia, a importância da identificação de cepas imunogenicamente
distintas do virus rábico, e na imunoprofilaxia, a produção de vacinas altamente imunogênicas.
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Introdução

Nas últimas décadas deste século, os avanços
tecnológicos das ciências biológicas, notadamente
a biologia molecular e a imunologia, permitiram
aprofundar os conhecimentos sobre o vírus rábico,
a patogenia e a imunoprofilaxia da infecçao, assim
como o desenvolvimento de métodos diagnósticos
mais sensíveis e específicos.

O estabelecimento de novos conceitos sobre a
epidemiologia da doença propiciou a aplicação de
medidas de controle mais eficazes, principalmente
nas áreas urbanas endêmicas.

Assim, com base nestes aspectos, constitui
objetivo do presente trabalho fornecer novos ele-
mentos do estudo da raiva concernentes à sua his-
tória natural.

A raiva no mundo

Nos países industrializados da Europa e da
América do Norte, a raiva silvestre representa a
principal preocupação para as autoridades de saúde,
estando a modalidade urbana controlada ou mesmo
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erradicada. Nessas circunstâncias, os riscos para a
população humana diminuem consideravelmente.
Nos países não industrializados da América Latina,
Ásia e África, contudo, a raiva urbana é responsá-
vel, anualmente, por milhares de mortes, grande
parte representada por crianças5. Na India, por
exemplo, já se atingiu a cifra de 20.000 casos de
raiva humana por ano, e na China, de aproximada-
mente 5.00048.

Na América Latina esse quadro não assume
proporções tão graves, embora, anualmente sejam
registrados inúmeros casos de raiva humana. No
Brasil, particularmente, em 1991 foram registrados
65 óbitos humanos, porém, até novembro de 1992,
já haviam sido diagnosticados 50 casos fatais11 ;
destes, 76% (38 casos) só na região nordeste.

Dados revelam que 87 países, de um total de
167 pesquisados, mantêm reservatórios na popula-
ção canina, os quais são responsáveis por 99% de
todos os casos de raiva humana e mais de 90% de
todos os tratamentos pós-exposição25. Estima-se
que 2,7 bilhões de pessoas habitam regiões onde a
raiva canina atinge mais de 5% da população, sendo
que 5,4 milhões recebem tratamento pós-exposição
anualmente27. No Brasil, no período de 1980 a
1991, o cão foi responsável por 82,3% dos casos de
raiva humana; 816 casos de origem canina de um
total de 991*.

* Dados compilados de diferentes documentos de órgãos públicos
federais, no citado período.



Na América Latina devem ser acrescentados,
ainda, os prejuízos anuais causados à pecuária pela
raiva transmitida por morcegos hematófagos, espe-
cialmente aos rebanhos bovinos . Deve-se ressaltar
que o homem, também, pode vir a ser vítima fatal
dos quirópteros. No Brasil, também no período de
1980 a 1991, os morcegos foram responsáveis por
5,2% dos casos de raiva humana; 52 casos de um
total de 991*. Porém, 34,6% desses casos foram
registrados apenas nos anos de 1990 e 1991. Embo-
ra a raiva transmitida por quirópteros ainda seja
problema maior para as zonas rurais e silváticas,
constata-se nas zonas urbanas de grandes municí-
pios brasileiros, tais como São Paulo e Brasília, a
presença de espécies insectívoras e frugívoras, ex-
pulsas de seus ecótopos naturais pela ação explora-
tória do homem, e atraídas pelas fontes de alimento
presentes nesses centros. Do ponto de vista epide-
miológico, os morcegos hematófagos constituem
os reservatórios mais importantes para o vírus da
raiva, mas outras espécies de quirópteros são, tam-
bém, passíveis de transmitir o agente.

Classificação do vírus

A aplicação dos anticorpos monoclonais ao
estudo da raiva possibilitou a classificação do vírus
rábico dentro do gênero dos Lyssavirus com a iden-
tificação de 4 sorotipos: (1) o vírus rábico clássico,
(2) o Lagos Bat Vírus, (3) o Mokola, e (4) o Duve-
nhage9 . O sorotipo 1 pode ser isolado em quase
todos os países do globo, enquanto os 2, 3 e 4 são
encontrados no continente africano, embora o soro-
tipo 4 tenha sido isolado de morcegos frugívoros na
Europa Central4 , e hoje constitua uma preocupação
das autoridades de saúde.

A ocorrência da cepa Duvenhage na Euro-
pa conduziu ao desenvolvimento de novas téc-
nicas laboratoriais para diferenciar amostras
contaminadas pelo vírus rábico das contamina-
das pelos outros sorotipos, destacando-se o tes-
te rápido de diagnóstico imunoenzimático para
raiva (RREID - Rapid Rabies Enzyme Immuno-
Diagnosis test)39.

* Dados compilados de diferentes documentos de órgãos públicos
federais, no citado período

Biologia Molecular

Os avanços registrados em biologia molecular
possibilitaram, em 1981, o relato da primeira se-
qüência dos genes do vírus rábico e estabeleceram
as bases para a classificação definitiva do vírus
mediante a análise antigênica comparativa51. Do
mesmo modo, foi possível identificar a estrutura
molecular e codificar o genoma viral, estabelecen-
do a correlação entre as seqüências do ácido nucléi-
co primário e amino-ácidos e as propriedades bio-
lógicas e imunológicas do vírus rábico33,51.

Foi possível, também utilizando os recursos da
biologia molecular8,14,18,43,51, determinar a exten-
são total do nucleotídeo dos genes estruturais, nu-
cleoproteína (N), fosfoproteína (NS), matriz protei-
ca (M) e glicoproteína (G), e, em parte, da transcrip-
tase (L), bem como descrever suas estruturas e
funções; mapear e definir os sítios antigênicos;
reconhecer as exigências estruturais necessárias
para a atividade imunogênica; constatar as diferen-
ças de qualidade entre antígeno solúvel e a glico-
proteína inteira; identificar as regiões imunogêni-
cas essenciais para a indução de anticorpos neutra-
lizantes; e comprovar que fragmentos de peptídeos
podem ser utilizados como determinantes antigêni-
cos para linfócitos B e T.

Assim, as pesquisas efetuadas com base na
biologia molecular têm sido de relevante importân-
cia, não só para complementar os conhecimentos
sobre a patogênese da infecção rábica e a imunolo-
gia, como também, para a determinação da variabi-
lidade genética do vírus da raiva, inclusive entre
cepas, e para o esclarecimento dos mecanismos de
replicação e transmissão viral 51.

Patogenia

Após a agressão, o vírus da raiva pode alcan-
çar, diretamente, as terminações nervosas senso-
riais e/ou motoras, ou permanecer algumas horas
nas células musculares estriadas do tecido atingido,
onde haverá um processo de amplificação viral, que
propiciará a infecção dos nervos periféricos48 . Pes-
quisa recente, porém, refere que a replicação viral
continua no tecido muscular em estágios ulteriores
da infecção45 . O genoma viral é transportado no
interior do axoplasma dos neurônios, centripeta-



mente, à razão de 50 a 100 mm por dia, até alcançar
o Sistema Nervoso Central (SNC)49.

Uma vez alcançado o SNC, o vírus atinge
diferentes porções do cérebro e dissemina-se, cen-
trifugamente, para todos os tecidos do hospedei-
ro20. A virulência do vírus depende muito mais de
sua integridade, do que propriamente do nível de
disseminação ou de distribuição topográfica da in-
fecção . Por outro lado, tem-se como certo que os
sinais clínicos, tais como ataxia ou depressão, são
conseqüência do efeito direto do vírus na função das
células neurais46 . A infecção do sistema límbico,
responsável pelo comportamento e, conseqüente-
mente, pela agressividade manifestada pelos hospe-
deiros durante a doença, bem como a infecção das
glândulas salivares, através da qual há a eliminação
de grande quantidade de vírus, são fatores funda-
mentais para a transmissão da raiva na natureza.

Estudos realizados com miotubos comprovam
a replicação viral a esse nível e revelam que a junção
neuro-muscular representa um local para o trânsito
do vírus49 . Glicosídeos e resíduos do ácido siálico
estão relacionados com a fixação do vírus à mem-
brana celular, assim como, gangliosídeos sializados
e outros lipídeos participam desta adesão48.

Estudos mais detalhados sobre a patogenia são
ainda necessários, no sentido de elucidar qual a
forma que o vírus rábico adquire durante o período
de incubação, e qual o papel específico do tecido
muscular, da junção neuro-muscular e dos nervos
periféricos na progressão do vírus no organismo dos
hospedeiros5 . Esses aspectos assumem relevante
importância, notadamente quando se observam ca-
sos de raiva humana com períodos de incubação
longos, tais como os verificados nos EUA, com
imigrantes provenientes do México (11 meses), do
Laos (4 anos) e das Filipinas (6 anos), e, na Austrá-
lia, com imigrante procedente do Vietnan (6 anos e
4 meses)7,47.

Imunoprofilaxia

As contribuições fornecidas pela biologia mo-
lecular e pela engenharia genética possibilitaram a
preparação de novos imunógenos, utilizando ape-
nas pequenas porções da estrutura do vírus, deter-
minados epítopos ou até fragmentos de peptí-
deos8,10,28,26,50.

Diferentes tipos de vacinas anti-rábicas de uso
humano foram desenvolvidas ao longo dos últimos
anos, o mesmo sucedendo para os imunógenos es-
pecíficos para o controle da raiva animal. Os me-
lhores resultados foram alcançados com as vacinas
preparadas em culturas celulares, e dentre estas a de
melhor qualidade é, até o momento, a preparada
com células diplóides humanas (CDH), embora não
seja completamente isenta de riscos pós-vaci-
nais35,51. No entanto, a variação individual como
resposta à vacina exige a avaliação, a intervalos
regulares, da necessidade de boosters nos indiví-
duos em tratamento37 . A vacina CDH, porém, é de
produção muito dispendiosa o que a torna, ainda,
inviável nos tratamentos pós-exposição, em países
não industrializados, razão pela qual, por exemplo,
na Tailândia 95% das pessoas que recebem trata-
mento anti-rábico, pós-exposição anualmente, são
submetidas a vacinas derivadas de tecido nervo-
so50. Na índia, a vacina tipo Semple, ainda é utili-
zada na rotina médica, apesar do número elevado
de acidentes pós-vacinais3 ; de 39 pacientes com
síndromes neuroparalíticos 3 tiveram êxito letal .
Mesmo no Brasil, a base do tratamento anti-rábico,
ainda consiste na aplicação de vacinas preparadas
em cérebro de camundongos lactentes. Com base
nesta problemática, tem-se tentado buscar outros
substratos e novas técnicas de produção.

Estudos com vacinas anti-rábicas para huma-
nos, preparadas em culturas de células de embrião
de galinha, apresentaram elevado grau de eficácia e
ausência de acidentes pós-vacinais graves 1,6,36. Na
China, uma vacina preparada em células primárias
de rim de hamster, adicionada de adjuvante, está
sendo utilizada em larga escala com relativo suces-
so32. A vantagem dessas vacinas, além de suas
qualidades imunogênicas, é o baixo custo de produ-
ção.

Para os países não industrializados as vacinas
anti-rábicas preparadas em culturas de células
VERO parecem despontar como ideais para substi-
tuir as preparadas em tecido nervoso, sendo de tão
boa qualidade quanto as CDH12,24,30,41.

Importantes são, também, as novas técnicas
aplicadas ao controle de produção de vacinas anti-
rábicas, no sentido de diminuir seus custos. Assim,
já é possível determinar a potência in vitro de uma
vacina, em substituição ao teste do National Institut
of Health (NIH), utilizando a prova de ELISA com



anticorpo monoclonal neutralizante anti-glicopro-
teína , ou também, mediante a mensuração, via
imunidade celular, da produção pelos linfócitos de
interleucina-2 específica26,39 .

As perspectivas para o futuro, em matéria de
imunógenos anti-rábicos, tanto para seres humanos,
quanto para animáis domésticos e silvestres, estão
relacionadas com a produção de: vacinas recombi-
nantes preparadas em culturas de células de inse-
tos17 (Psodoptera frugiperda) ou expressadas em
baculovírus, poxvírus ou mesmo Escherichia coli;
vacinas preparadas a partir da ribonucleproteína do
virus rábico50; vacinas preparadas com peptídeos
sintéticos carreando epítopos para linfócitos B e
T ; e a utilização de anticorpos monoclonais hu-
manos específicos contra a glicoproteína e a nucle-
proteína do vírus da raiva no tratamento anti-rábico
pós-exposição .

Deve-se destacar, também, os progressos obti-
dos com a produção de vacinas anti-rábicas, de uso
oral, para a imunização, não só de animais silvestres
- raposas, lobos e skunks2,15 , mas, também, para
cães de áreas densamente povoadas, em substitui-
ção às campanhas de vacinação tradicionais16,29.O
sucesso desses imunógenos deve-se, principalmen-
te, ao avanço verificado nas técnicas de engenharia
genética, as quais possibilitaram o desenvolvimen-
to de vacinas recombinantes eficazes e inócuas, até
mesmo para outros vertebrados para os quais as
vacinas não haviam sido destinadas originalmente,
como, por exemplo, primatas42 e roedores2.

Epidemiologia

A aplicação dos anticorpos monoclonais ao
estudo da raiva possibilitou um grande avanço no
conhecimento da epidemiologia da infecção, nota-
damente, no que concerne: a identificação das ca-
racterísticas dos padrões antigênicos das diferentes
cepas rábicas; a investigação de surtos epidêmicos;
o reconhecimento de cepas endêmicas; a descoberta
de fontes de infecção de casos isolados em áreas
controladas ou livres de raiva; a diferenciação da
raiva natural com aquela induzida por vacinas; e a
diferenciação entre os diferentes sorotipos do vírus
rábico.

Em todas as partes do mundo foram identifica-
das diferentes cepas do vírus da raiva na natureza.

No Brasil, em particular, foram isoladas e estudadas
6 cepas no Nordeste do país, nos Estados do Piauí,
Rio Grande do Norte, Pernambuco e Alagoas, e
duas outras no Sudeste, em São Paulo. Estas cepas
foram isoladas de humanos, primatas, carnívoros,
ruminantes e quirópteros19,22.

Deve-se destacar, contudo, que pesquisas rea-
lizadas com as vacinas anti-rábicas: ERA modifica-
da e inativada, PV/BHK com adjuvante (hidróxido
de alumínio ou avridine), CVS preparada em cére-
bro de camundongos lactentes, PV preparada em
células NIHL, inativadas, protegeram, eficazmente,
camundongos desafiados com as diferentes cepas
brasileiras, quando aplicadas de acordo com os
padrões da Organização Mundial da Saú-
de13,21,23,40.

A técnica de PCR (Polymerase Chain Reac-
tion) constitui, na atualidade, um método alternati-
vo eficiente para estudos diagnósticos e epidemio-
lógicos do vírus da raiva, permitindo identificar as
diferenças entre cepas rábicas43 . Os resultados ob-
tidos com este método incentivam os chamados
estudos de epidemiologia molecular, particular-
mente nos países nos quais têm sido relatadas falhas
de vacinação44 .

Conclusões

A pesquisa laboratorial em raiva teve nos últi-
mos anos, especialmente no final da década de 80,
um avanço considerável. Destaca-se, principalmen-
te, a evolução da qualidade das vacinas anti-rábicas,
tanto as destinadas a seres humanos, quanto às
espécies animais. O aprimoramento das vacinas de
uso humano possibilitou a drástica redução dos
esquemas de tratamento pós-exposição. Contudo, a
sorovacinação ainda continua sendo indicada nos
casos de efrações cutâneas graves, principalmente,
as próximas ao sistema nervoso central. Autilização
de interferon, como substituto do soro-hiperimune
heterólogo, ainda continua restrita, apesar dos estu-
dos experimentais que comprovam as vantagens de
sua aplicação34 .

Embora muitas descobertas tenham sido feitas,
graças aos conhecimentos advindos do desenvolvi-
mento de outras ciências biológicas, parece distante
ainda a solução para a cura da doença. Muitas
questões permanecem sem resposta, notadamente,



as concernentes à patogenia da infecção e ao tipo de
relação estabelecida entre o vírus e seus hospedei-
ros.

A raiva ainda é um problema imbatível em
muitos lugares do mundo e um constante desafio
para os pesquisadores, porém, um fato permanece
claro, o de que a erradicação da raiva humana
depende, fundamentalmente, do controle da raiva
animal.

GERMANO, P.M.L. [Advances in rabies research]. Rev.
Saúde Pública, 28:86-91, 1994. Recent advances in
research into rabies, based on the technological process of
the biological sciences mainly molecular biology and
genetic engineering, are mentioned. The current knowledge
of the characteristics, properties pathogeny and
immunology of the rabies views is presented, as well as the
development of new diagnostic and vaccine evaluation
techniques. The epidemiological importance of the
identification of different immunogenic rabies virus strains
and the role in immunoprophylaxis of the production of
highly immunogenic vaccines, are set out.

Keywords: Rabies. Rabies virus, classification. Rabies
vaccine.
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