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RESUMO: Avaliou-se, em camudongos, os níveis de proteção conferidos por uma vacina anti-rábica
atenuada, preparada em cultura de tecido renal a partir da amostra ERA, frente a diferentes variantes
antigênicas dos vírus da raiva. Utilizaram-se dois esquemas de vacinação, representados por uma única
dose e por 6 doses aplicadas em dias alternados. Os diferentes camundogos dos grupos experimentais
foram desafiados, em diversos períodos pós-imunização (15, 30, 60 e 120 dias), com variantes procedentes
de cães (São Paulo e Nigéria), de morcego (DR-19 e Pernambuco), de raposa (Rio Grande do Norte) e CVS
"Challenge Virus Standard". Os resultados obtidos permitiram constatar que a vacina ERA foi eficaz contra
todas as variantes de rua e silváticas do vírus rábico, independentemente do esquema vacinal. Contra as
cepas adaptadas no laboratório DR-19 e CVS, quando aplicada em uma única dose, sua eficácia foi menor
do que quando aplicada em 6 doses.
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INTRODUÇÃO

A utilização dos anticorpos monoclonais no es-
tudo da raiva (Koprowski e Wiktor19,1980) permi-
tiu diferenciar as cepas de vírus fixo das de vírus
de rua, ambas pertencentes ao sorotipo l do gêne-
ro Lyssavirus (Atanasiu e Sureau4, 1987; Larghi 20,
1989). Deste modo foi possível identificar, sobretu-
do, as cepas de vírus rábico predominantes nas
mais diversas regiões da Europa, África, Ásia
(Sureau e Rollin27, 1982) e Américas (Webster e
col.29,1985; Smith e col.25, 1986; Germano e col13,15,
1988,1990).

A partir da comprovação da existência de dife-
rentes cepas ou variantes antigências do vírus
rábico, tornou-se de fundamental importância,
para a história natural da raiva, conhecer o com-
portamento dessas variantes, sobretudo em relação
às vacinas utilizadas na prática de campo (Wik-
tor30, 1985; Dietzschold e col.10, 1988; Germano e
col.14,1988); Larghi20,1989).

A ocorrência de surtos de raiva originados em
falhas de vacinação frente a variantes antigênicas,

por enquanto, não foi comprovada (Dietzschold e
col.10,1988), contudo, sabe-se que os graus de viru-
lência das cepas rábicas são de intensidade
variável (Andral e Blancou3, 1985; Germano e
col.14, 1988; Erbolato e col.11, 1989). Por outro lado,
modificações na estrutura antigênica do vírus, tal
como são detectadas pelos anticorpos anti-rábicos
monoclonais, não permitem prever se uma deter-
minada vacina será eficaz contra uma variante em
particular (Dietzschold e col.10,1988).

Das vacinas anti-rábicas mais consagradas, na
prática de campo, destaca-se a ERA (Ellen-
Rokitnic-Abelseth), vacina atenuada preparada em
cultivo de células renais de porco (Erbolato e col.11,
1989). Inúmeras pesquisas comprovaram sua
eficácia em seis espécies animais: caninos, felinos,
bovinos, caprinos, ovinos e eqüinos (Baer5, 1989).

A vacina ERA, apesar do crescente progresso das
vacinas inativadas, ainda continua sendo utilizada
principalmente nas áreas de elevada endemicidade,
e, sobretudo, nos países da América do Sul, para o
controle da raiva dos ruminantes (OMS23,1984); An-
dral e Blancou6,1985; Erbolato e col.11,1989).
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Trabalhos experimentais e de campo comprovam
que a vacina ERA apresenta elevado poder antigêni-
co, conferindo imunidade de longa duração (2 a 3
anos) e mantendo sua potência, mesmo quando
diluída (Baer5,1989). Todavia, por ser uma vacina de
vírus atenuado, sua inocuidade é contestada, princi-
palmente em relação aos animais silvestres (Chomel
e col.9, 1985). Apesar das críticas, ao longo dos
últimos anos, esta vacina tem fornecido resultados
práticos muito bons, notadamente entre os bovinos
(Mansour e Mostefai22 1983; Prosperi e col.24,1984;
Baer5, 1989; Erbolato e col.11, 1989).

No Brasil, a vacina ERA ainda continua a ser
utilizada na prevenção da raiva, tanto nos
carnívoros domésticos quanto nos ruminantes. Por
outro lado, está comprovada a existência, em nosso
meio, de diferentes variantes antigênicas do vírus
rábico (Hayashi e col.16, 1984; Germano e col.15,
1990). Como conseqüência, é de relevante im-
portância a avaliação do desempenho dessa vacina
anti-rábica, frente as cepas do vírus da raiva pre-
dominantes no país.

Com base nesses aspectos objetiva-se, no pre-
sente trabalho, avaliar, em camundongos, a
eficácia da vacina anti-rábica ERA, frente a dife-
rentes variantes antigênicas do vírus da raiva, iso-
ladas no Brasil, em diferentes período pós-
imunização, utilizando dois esquemas de vaci-
nação, representados por uma única dose e por 6
doses da vacina.

MATERIAL E MÉTODO

Vírus

Foram utilizadas 6 variantes antigênicas do
vírus da raiva, em suspensão a 20% de cérebros de
camundongos, identificadas como antigenica-
mente distintas, através dos anticorpos monoclo-
nais antinucleocapside (Germano e col.13,15, 1988,
1990; Erbolato e col.11,1989), assim identificadas:
- C/SP, isolada de cão proveniente da cidade de
Jales, São Paulo, segunda passagem em camundon-
gos;
- C/NG, isolada de cão proveniente da Nigéria,
África, sexta passagem em camundongos;
- Z/RN, isolada de raposa do Estado do Rio
Grande do Norte, primeira passagem em camun-
dongos;
- M/PE, isolada de morcego do Estado de Pernam-
buco, primeira passagem em camundongos;
- DR-19, isolada de Desmodus rotundus do Brasil
(Fuenzalida e Larghi12, 1972), adaptada às con-
dições de laboratório, vigésima segunda passagem
em camundongos; e,
- CVS "Challenge Virus Standard".

Vacina

Utilizou-se a vacina anti-rábica, atenuada, pre-
parada em cultura de tecido renal de suíno, a par-

tir da amostra de vírus ERA (Abelseth1, 1964). O
título obtido pela prova de potência de Koprowski
(Koprowski18,1973) foi da ordem de 104.50/0,03 ml.

Inoculação Experimental

Foram utilizados, aproximadamente, mil
camundongos albinos suíços, fêmeas, com 21 dias
de idade e com peso médio igual a 11 g, para a
constituição dos diferentes grupos experimentais.

Os camundongos foram divididos em dois
grupos, um para cada esquema de vacinação. A
partir destes grupos, os animais foram subdividi-
dos em seis sub-grupos, um para cada tipo de va-
riante antigênica do vírus rábico. Finalmente, cada
sub-grupo foi separado em quatro lotes de
camundongos, com cerca de 17 animais cada um,
correspondente aos períodos de desafio pós-
vacinal (15, 30, 60 e 120 dias). Em paralelo, foi
constituído o grupo testemunho, reservando-se 10
camundongos para cada variante e para cada
período pós-vacinal.

Os animais do grupo experimental foram vaci-
nados aos 21 dias de idade, por via intraperitoneal.
Os camundongos, submetidos a uma única dose
vacinal, foram inoculados com 0,5 ml da suspensão
da vacina pura, enquanto que aqueles, submetidos
a 6 doses receberam 0,25 ml da vacina, a cada dois
dias, durante duas semanas consecutivas.

Os desafios, com as diferentes variantes virais,
foram realizados aos 15, 30, 60 e 120 dias pós-
vacinação, tanto nos grupos experimentais, quanto
nos testemunhos, por via intracerebral, com 0,03
ml da respectiva suspensão viral contendo entre 16
e 38 DL50/0,03 ml de vírus (Koprowski17,1973). O
período de observação pós-desafio foi de 30 dias.

A vacina anti-rábica estudada foi considerada
eficaz quando os resultados de proteção, nos dife-
rentes grupos experimentais, foram iguais ou su-
periores a 70%, de acordo com o valor estabelecido
como limite mínimo de proteção para vacinas ate-
nuadas (Koprowski18,1973)

RESULTADOS

Os resultados de proteção, conferidos pela va-
cina anti-rábica ERA, nos diferentes grupos experi-
mentais, estão apresentados na Tabela e na Figura.

A vacina ERA, aplicada em dose única (Figura),
protegeu, eficazmente, os animais de todos os sub-
grupos desafiados com as variantes antigênicas do
vírus da raiva de rua (C/SP e C/NG) e silváticas (M/
PE e Z/RN), em todos os períodos pós-imunização.
Contudo, o mesmo resultado não foi observado com
as variantes de laboratório (DR-19 e CVS), aos 30,60 e
120 dias pós-imunização.





Os percentuais de proteção, observados nos
sub-grupos imunizados com doses múltiplas da
vacina ERA (Figura), foram semelhantes aos ante-
riores: todos os sub-grupos foram protegidos, efi-
cazmente, contra todas as cepas do vírus rábico em
estudo, em todos os períodos pós-imunização. A
única exceção registrada foi com a variante DR-19,
aos 30 dias pós-imunização.

A mortalidade nos grupos testemunhos, sem
exceção, foi de 100% para todas as variantes estu-
das.

DISCUSSÃO E CONCLUSÕES

A eficácia da vacina ERA, frente às cepas de vírus
rábico de rua (C/SP e C/NG) e silváticas (M/PE e Z/
RN), não sofreu interferência dos esquemas de imu-
nização adotados, pois, em ambos os grupos experi-
mentais, os valores de proteção foram semelhantes.
Estes resultados, em princípio, são coerentes com o
tipo de imunógeno utilizado, porquanto as vacinas
preparadas a partir de vírus atenuado ou modifica-
do não requerem doses de reforço (Abelseth2, 1975).
Uma única dose, com este tipo de vacina, é suficiente
para induzir reposta imune, com elevado nível de
anticorpos e de longa duração, mesmo em animais
primo vacinados (Blancou 6,1985).

Frente aos desafios com as variantes C/SP, C/
NG, M/PE e Z/RN, todos os sub-grupos experi-
mentais apresentaram níveis de proteção acima do
limite mínimo estabelecido em 70%, observando-se
flutuações de pequena intensidade nesses valores.
Estas diferenças podem ser decorrentes da
sensibilidade individual dos animais, em função da
idade quando do desafio, da possível variabilidade
das doses infectantes virais, e, sobretudo, como re-
sultado da virulência das próprias variantes anti-
gênicas estudadas (Soulebot e col26,1982; Hayashi
e col.16, 1984; Larghi e Diaz 21, 1985; Dietzschold e
col.10,1988; Germano e col.13, 1988; Blancou e col.7,
1989).

Em relação às cepas de laboratórios, CVS (vírus
fixo) e DR-19 (semi-adaptada às condições de labo-
ratório), a vacina ERA foi eficaz, em dose única, ex-
clusivamente, aos 15 dias pós-imunização. Deve-se
levar em consideração, contudo, que ambas as cepas
são extremamente virulentas para camundongos
(Fuenzalida e Larghi 12, 1972; Chantal e Blancou8,
1985), razão pela qual uma única dose vacinal pode
não ter sido suficiente para proteger os sub-grupos a
partir dos 30 dias pós-imunização. Quando se anali-
sam os resultados de proteção dos animais de-
safiados com estas mesmas variantes, após imuni-
zação com 6 doses da vacina, observa-se que apenas
aos 30 dias pós-imunização não houve proteção efi-
caz no subgrupo desafiado com a cepa DR-19. Toda-
via, o valor de proteção obtido neste sub-grupo
(66,7%) está muito próximo do limite mínimo de
70%, e ao dos resultados obtidos nos sub-grupos
subseqüentes, 60 e 120 dias pós-imunização (73,3%).

Os resultados obtidos comprovam, em camun-
dongos, a eficácia da vacina ERA, frente a variantes
antigênicas do vírus da raiva, distintas em relação ao
perfil do nucleocapside, ao longo de 120 dias pós-
imunização. Trabalhos anteriores já haviam compro-
vado a eficácia desta vacina, em diversas espécies
animais, na prevenção da raiva, sobretudo, em con-
dições experimentais e de campo (Abelseth2, 1975;
Tierkel28,1975; Mansour e Mostefai22,1983; Prosperi
e col.24, 1984; Blancou6, 1985; Chantal e Blancou8,
1985;Baer5,1989;Erbolato e col. 11,1989).

Deste modo, observadas as devidas indicações
da vacina ERA, na prática de campo, somente para
caninos e ruminantes domésticos, conclui-se que,
ao menos em camundongos, este imunógeno é ca-
paz de proteger, eficazmente, os suscetíveis contra
as mais variadas cepas de vírus rábico. Contudo,
para que esta conclusão possa ser definitivamente
corroborada, é necessário submeter as "espécies-
alvo" da vacina ERA a experimentos semelhantes,
para verificar se estes resultados se confirmarão
(Dietzschold e col.10,1988).



CORDEIRO, C.C. et. al. [Evaluation of the ERA antirabies vaccine against antigenic variants of rabies virus
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ABSTRACT: Protection levels of an attenuated antirabies vaccine, of ERA origin, prepared in Kidney tis-
sue culture, were evaluated in mice. Two schemes of vaccination were utilized: a single dose and 6 doses on al-
ternate days. Animals of different experimental groups were challenged at 15, 30, 60 and 120 days post-
immunization with six antigenic variants of rabies virus: strains of dog origin (S. Paulo, Brazil and Nigéria),
vampire origin (DR-19 and Pernambuco, Brazil), fox origin (Rio Grande do Norte,Brazil), and CVS (Chal-
lenge Virus Standard). The results showed the effectiveness of the ERA vaccine against all antigenic variants
of street and sylvatic rabies virus, independently of the vaccination scheme. Against the laboratory strains
(DR-19 and CVS) the ERA vaccine was less effective, mainly in the groups vaccinated with a single dose.
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