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ESTABILIDADE ANTIGÊNICA E PATOGENIA DE AMOSTRAS DO VÍRUS 
RÁBICO APÓS SUCESSIVAS INOCULAÇÕES EM CAMUNDONGOS. 
 
 
RESUMO 
A raiva é uma zoonose causada pelo vírus da raiva (VR), um membro do gênero 
Lyssavirus da família Rhabdoviridae. Apesar do VR ser considerado antigenicamente 
estável, amostras com variações antigênicas têm sido detectadas. Na busca de 
identificar possíveis variantes circulantes no Brasil, um dos objetivos do presente  
estudo foi identificar as características antigênicas de amostras de vírus rábico 
circulantes nas regiões Centro-Oeste e Norte do Brasil. Para tanto, amostras do VR 
coletadas naquelas regiões, isoladas de diferentes hospedeiros, tiveram seu perfil 
antigênico avaliado por imunofluorescência indireta frente a um painel de anticorpos 
monoclonais preparados contra antígenos de lissavírus. Foram identificados três 
perfís antigenicamente distintos: um característico de amostras de origem de cães 
domésticos, outro de amostras de morcegos hematófagos e outro de amostras de   
morcegos não hematófagos. O segundo objetivo deste estudo consistiu em avaliar a 
estabilidade antigênica e a patogenia de amostras com tais perfís antigênicos 
distintos. Para atingir este objetivo, três amostras de VR com diferentes perfís 
antigênicos foram submetidas a vinte inoculações sucessivas em camundongos. Á 
medida em que as passagens eram realizadas, o perfil antigênico das mesmas era 
monitorado. Os resultados obtidos revelaram que todas as amostras mantiveram-se 
relativamente estáveis e todas as amostras ao longo as 20 inoculações mantiveram 
altamente patogenicas. Duas delas (a amostra com perfil antigênico de cães e a 
amostra com perfil antigênico de morcegos hematófagos) mantiveram-se 
antigenicamente estáveis ao longo de todas as 20 inoculações. Por outro lado a 
amostra com perfil antigênico usualmente detectado em morcegos não hematófagos 
apresentou uma modificação antigênica após a sétima passagem sucessiva. Isto pode 
indicar diferenças no grau de adaptação do vírus à espécie hospedeira natural. 
Sumarizando os resultados desses estudos, conclui-se que as variantes do VR 
circulantes nas regiões Norte e Centro-Oeste do Brasil possuem características 
antigênicas comuns a amostras cujos hospedeiros naturais são cães domésticos, 
morcegos hematófagos e morcegos não hematófagos. As variantes detectadas 
apresentam um elevado grau de estabilidade antigênica; a variante cujo hospedeiro 
natural são morcegos não hematófagos parece menos estável antigenicamente. Essa 
menor estabilidade antigênica poderia ter relação com o grau de adaptação à espécie 
hospedeira natural, hipótese que será examinada mais profundamente em estudos 
futuros. 
 
Palavras-chave: vírus da raiva, caracterização antigênica; variantes 
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ANTIGENIC STABILITY AND PATOGENY ON RABIES VIRUS STRAINS 
AFTER CONSECUTIVE INOCULATIONS IN MICE. 
 
ABSTRACT 
 
Rabies is caused by rabies virus (RV), a member of the genus Lyssavirus within the 
family Rhabdoviridae. Despite the acknowledged antigenic stability of RV, variants 
have been identified. In search for RV variants circulating in Brazil, one of the 
objectives of the present study was to identify the antigenic profile of RV isolates 
from different natural host species in North and Central West regions of Brazil. The 
isolates had its antigenic profiles determined by indirect immunofluorescence with a 
panel of monoclonal antibodies prepared to lyssavirus antigens. Three distinct 
antigenic profiles were detected: one characteristic of isolates from domestic dogs, 
another in isolates from vampire bats and another in non haematophagous bats. A 
second aim of the present study was to evaluate the degree of antigenic stability and 
patogeny of RV isolates with such distinct antigenic profiles. For that, three RV 
isolates were submitted to twenty successive inoculations in mice and periodically 
monitored in search for antigenic alterations. The results obtained revealed that in 
fact the three isolates were quite stable antigenically and all strains after 20 
consecutive inoculations maintained higly patogenics. Two of the viruses (dog and 
vampire bat profiles) remained antigenically stable throughout the twenty successive 
passages in mice. On the other hand, the isolate with an antigenic profile commonly 
found in non haematophagous bat viruses revealed an antigenic modification after 
the seventh passage in mice. This could be indicative of differences in the degree of 
adaptation of the isolate to its natural host species. Summarizing the results of theses 
studies, it was concluded that RV variants circulating in the Centre-West and North 
regions of Brazil display antigenic profiles common to those usually detected in 
isolates whose natural hosts are domestic dogs, haematophagous and non 
hematophagous bats. Such variants display a relatively high degree of antigenic 
stability; however, the variant whose natural hosts are non haematophagous bats 
seem less antigenically stable. Such lesser degree of antigenic stability might be 
related to the degree of adaptation of the virus to its natural host species. Such 
hypothesis shall be examined more deeply in future studies. 
 
Key-words: rabies virus, antigenic characterization and variants 
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REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
 
1.1 O vírus rábico (VR): 
 
O VR é um RNA vírus, de fita simples não segmentado, pertencente à família 
Rhabdoviridae, sendo considerado o protótipo do gênero Lyssavirus. 
Já foram identificados, até o momento, sete genótipos do VR: o genótipo 1, 
também denominado vírus da raiva clássica, inclui todas as amostras de vírus da 
raiva propriamente dito. Os demais genótipos constituem aqueles vírus denominados 
“vírus relacionados à raiva”, sendo formado pelos demais membros do gênero. O 
genótipo 2 corresponde ao vírus denominado Lagos bat, o genótipo 3 corresponde ao 
vírus Mokola, o 4, ao vírus Duvenhage; o 5, ao vírus denominado “European Bat 
Lyssavirus 1”, ou EBL1; o 6 corresponde ao “European Bat Lyssavirus 2” ou EBL2 e 
o genótipo 7, correspondente ao lyssavírus australiano de morcegos, ou “australian 
bat lyssavirus” (ABL, Bourhy et al., 1993; Amengual et al., 1997; Gold et al., 1998). 
Características do VR estão resumidas na tabela 1. 
 
Tabela 1. Membros do gênero lyssavirus:  classificação genotípica e 
distribuição geográfica. 
 
Genótipos do VR  Nomenclatura Distribuição 
geográfica 
Genótipo 1  Vírus da Raiva  Mundial 
Genótipo 2  Lagos bat  África, 
Genótipo 3  Mokola  África, 
Genótipo 4  Duvenhage  África, 
Genótipo 5  European Bat Lyssavirus 1 
(EBL1) 
Europa 
Genótipo 6  European Bat Lyssavirus 2 
( EBL 2) 
Europa 
Genótipo 7  Australian Bat Lyssavirus 
(ABL) 
Austrália 
Bourhy et al, 1993; Amengual et al, 1997; Gold et al, 1998. 
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1.2 Proteínas virais: 
 
O genoma do VR codifica cinco proteínas: nucleoproteína (N), glicoproteína 
(G), fosfoproteína (M1 ou P), proteína de preenchimento ou matriz (M2) e 
polimerase viral (L) (Tordo, 1996). As duas primeiras (N e G) são as mais 
extensamente estudadas (Figura 1). 
A proteína N é um polipeptídeo com 450 aminoácidos e está intimamente 
associada ao RNA viral, protegendo-o da ação de ribonucleases (Tordo et al, 1986). 
A proteína N desempenha papel fundamental na regulação da transcrição do RNA 
viral, assim como na replicação do mesmo através da encapsidação do RNA 
genômico recém sintetizado. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1: Diagrama representando as proteínas do vírus rábico. 
(adaptado de: http://fiona.umsmed.edu/~yar/zoo.html) 
 
 
Ribonucleoproteína 
Glicoproteína 
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1.3 Replicação do vírus: 
 
   A glicoproteína, juntamente com receptores celulares é responsável pela 
fixação do VR à célula hospedeira (Tordo, 1996). Ocorre, então, a adsorção à célula 
hospedeira e posteriormente a internalização. A entrada do vírus na célula se dá 
através de fusão do envelope viral com a membrana endossomal (Whitt et al, 1991, 
Tsiang, 1993) o genoma viral é liberado no citoplasma, onde ocorre a transcrição e 
replicação. 
  Ocorre primeiramente a transcrição de uma seqüência líder com 50 
nucleotídeos, seguida de síntese de 5 mRNAs monocistrônicos codificando 
sucessivamente as proteínas N, P, M, G e L (Tordo et al, 1986). A fim de controlar 
esta progressão seqüencial, sinais de inicio (S) e de parada da transcrição ou 
poliadenilação (P), são reconhecidos pelo complexo de transcrição. Acredita-se que 
ocorra a dissociação do complexo a cada sinal de parada da transcrição e reinicio no 
próximo sinal de transcrição. Como conseqüência deste fato há uma gradual 
diminuição na taxa de transcrição da região  3’, em favor da região 5’ do genoma. O 
gene que codifica a nucleoproteína viral é o mais freqüentemente traduzido. A 
tradução e a síntese das proteínas N, P, M, G e L a partir de seus respectivos mRNAs, 
ocorre nos ribossomos livres no citoplasma. A tradução da glicoproteína inicia nos 
ribossomos livres, mas a finalização de sua síntese e glicosilação, ocorre no retículo 
endoplasmático e no complexo de Golgi (Wunner, 1991). 
O RNA nascente é encapsulado pela nucleoproteína simultaneamente à 
transcrição. Esta encapsidação parece induzir a mudança da transcrição para a 
replicação. A proteína N recém sintetizada se liga à seqüência líder no RNA e por 
algum mecanismo evita que os sinais de terminação da transcrição sejam 
reconhecidos pela polimerase viral (Wagner et al, 1996). A replicação do genoma 
viral é iniciada com síntese de cópias do RNA de fita positiva. A fita positiva serve 
como molde para a síntese de novas cópias do RNA de fita negativa. Durante o 
processo de montagem, o complexo N-P-L faz a encapsulação do RNA genômico fita 
negativa para formar o complexo RNP e a proteína M forma uma cápsula, ou matriz 
em torno do RNP. O complexo RNP-M migra até uma área da membrana plasmática 
contendo insertos de glicoproteína, onde tem início o enrolamento do 
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ribonucleocapsídeo (Wagner et al, 1996). Finalmente, o complexo RNP-M se liga à 
glicoproteína e o vírus completo brota da membrana plasmática. 
 
 
1.4 Patogenia: 
 
A maioria das infecções pelo VR é originada pela inoculação do vírus por via 
percutânea, através da mordida de animais infectados. O contato com ferimentos 
abertos e membranas mucosas e, mais recentemente, através de órgãos infectados 
transplantados, podem ocasionalmente levar à transmissão da raiva ( Irons et al, 
1957; Kent & Finegold, 1960; Winkler, 1973; Tillotson et al, 1977; King, 1993, 
Hellenbrand et al, 2005; Kusne et al 2005; Johson et al, 2006). 
  O período de incubação da raiva é muito variável após infecções naturais. 
Geralmente, este período é de 2 a 12 semanas. Períodos extremamente longos, 
superiores a um ano, também já foram relatados (Smith, et al, 1991). Isto ocorre 
porque diversos fatores podem estar envolvidos no tempo de evolução da infecção, 
como o local da mordida, a carga viral presente na ocasião da agressão, as variações 
na suscetibilidade da espécie envolvidas e a imunidade do animal agredido. 
   Após a infecção, o vírus pode replicar-se nas células musculares, próximas ao 
local da inoculação, antes de invadir o sistema nervoso central (SNC). Esta 
replicação representa um passo necessário à invasão do sistema nervoso (Tsiang, 
1993). Contudo, ocasionalmente pode ocorrer a entrada direta do vírus no SNC, sem 
replicação prévia no músculo (Shankar et al., 1991). Uma vez infectando células 
neuronais o vírus é conduzido aos nervos periféricos e através de transporte 
axoplásmico retrógrado, ao SNC (Tsiang, 1993) (Figura 2). 
  No sistema nervoso, a disseminação viral resulta da combinação de fluxo 
axoplásmico retrógrado, transmissão célula-célula via junções sinápticas e passagem 
direta do vírus através de conexões intercelulares (Iwasaki, 1991). Após a infecção 
do sistema nervoso, o vírus espalha-se pelos nervos periféricos de forma centrífuga, 
para os tecidos não neuronais, distribuindo-se por todo o organismo. Antígenos virais 
já foram detectados em células da epiderme, folículos pilosos, retina, córnea, 
glândulas lacrimais, glândulas salivares, pulmões, músculo cardíaco, mucosa gástrica 
e intestinal, pâncreas, parênquima renal, glândulas adrenais, tecidos neuroepiteliais 
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dos ureteres, bexiga e uretra (Charlton, 1988). A replicação do vírus rábico nas 
glândulas salivares e subsequente excreção através da saliva representa o principal 
mecanismo de disseminação e perpetuação do vírus na natureza (Schneider, 1991). 
 
 
 
 
 
Figura 2: Esquema demonstrativo da transmissão e patogenia do vírus rábico 
(adaptado de: homepage.usask.ca/.../rabiestransmission.gif) 
 
1.5 Sinais clínicos: 
 
  Apesar da apresentação clínica da raiva ser muito variada, existem duas 
apresentações clássicas da doença: a forma paralítica e a forma furiosa (Mayr e 
Guerreiro, 1988). A primeira é mais comum em bovinos e a segunda em caninos. 
Os sinais clínicos tornam-se aparentes após o envolvimento do SNC. Os 
sinais da raiva paralítica incluem claudicação sutil dos membros posteriores, ataxia e 
subseqüente paresia dos membros pélvicos. Além disso, sinais de comprometimento 
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dos nervos lombares e sacrais podem ocorrer, provocando constipação, tenesmo, 
parafimose em machos e gotejamento de urina. A morte do animal ocorre devido ao 
comprometimento dos centros nervosos vitais (Rebuhn, 2000). 
    A forma furiosa da raiva caracteriza-se clinicamente por hipersensibilidade, 
agressividade, salivação intensa, convulsões, tremores, orelhas e olhos alertas, 
cegueira, pressão da cabeça, berros e opistótono. Além destes, podem ocorrer ainda 
sinais inespecíficos, como prurido e letargia. Os animais infectados pelo VR podem 
apresentar todos estes sinais ou desenvolver uma infecção inaparente que cursa sem o 
desenvolvimento de sinais clínicos específicos, levando à morte súbita do animal 
(Rebuhn, 2000). 
 
1.6 Diagnóstico: 
 
   Infelizmente, o diagnóstico clínico da raiva ainda continua a ser o único 
disponível em muitos países subdesenvolvidos (King, 1993). Nesses casos, equívocos 
são freqüentes devido à grande variabilidade de sinais clínicos e ao fato de que os 
mesmos podem ser provocados por outras causas de encefalites. A associação dos 
sinais clínicos, histórico e situação epidemiológica da enfermidade na região devem 
ser considerados, mas a confirmação laboratorial é fundamental para o diagnóstico 
definitivo. 
Os primeiros passos em direção a um diagnóstico laboratorial de raiva foram 
dados por Pasteur, ao reproduzir a infecção através da inoculação de saliva de cães 
infectados em outros cães e coelhos. Mais adiante, Negri (1903) observou que certas 
inclusões eram visíveis no encéfalo de animais infectados. Esta prova, denominada 
detecção de corpúsculos de Negri (que são agregados de nucleocapsídeos no 
citoplasma celular; verdadeiras “fábricas” de vírions) foi durante longo período 
bastante utilizada no diagnóstico de raiva. Entretanto, sua sensibilidade é baixa, 
permitindo a detecção de cerca de aproximadamente 70 % dos casos positivos. 
Subseqüentemente, a identificação de antígenos virais através da técnica de 
imunofluorescência direta (IFD) (Kissling, 1975) passou a ser amplamente utilizada 
pelos laboratórios de diagnóstico, devido à sua alta sensibilidade e especificidade. 
Em um laboratório com equipamento e pessoal adequadamente treinado, a IFD chega 
a atingir sensibilidade próxima ou igual a 100 %. Por isso, esta técnica permanece 
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como o método de eleição para o diagnóstico rápido de raiva. Usualmente, a IFD é 
acompanhada de um teste confirmatório, que na maioria dos laboratórios baseia-se na 
inoculação do material suspeito em camundongos lactentes (MIT). 
Buscando diminuir as necessidades de inoculação em animais, tanto por 
razões humanitárias como de custo, alguns laboratórios têm substituído o 
procedimento envolvendo camundongos pela inoculação em cultivos celulares 
(Webster & Casey, 1996). 
Vêm sendo aplicadas ao diagnóstico e caracterização de amostras do VR 
técnicas moleculares de detecção do genoma viral, sendo que uma grande variedade 
delas encontra-se já documentada (Kissi et al, 1995; Mattos et al, 1999; Van der Poel 
et al, 2000; Ito et al, 2001 e 2003, Schaefer et al, 2002 e 2005; Paez et al, 2003; 
Carnieli et al, 2006). 
Em princípio, a maioria destas técnicas busca a amplificação do genoma viral. 
Para tanto, é realizada uma etapa de síntese de uma cadeia de DNA complementar ao 
genoma viral (cDNA). Esta etapa é realizada utilizando-se uma enzima denominada 
transcriptase reversa, que foi originalmente encontrada nos retrovírus, e que tem a 
capacidade de sintetizar um polímero de DNA a partir de um “molde”, representado 
pelo RNA viral. Uma vez obtido o cDNA e utilizando-se outra enzima, denominada 
DNA polimerase, é possível amplificar esta “cópia” em DNA do genoma viral de tal 
forma que ao final do processo teremos milhões de cópias de DNA, representativas 
do vírus. Este tipo de teste que envolve uma série de passos de amplificação de DNA  
é denominado reação da polimerase em cadeia (Tordo et al, 1996) 
 
1.6.1 Diagnóstico sorológico: 
A detecção de anticorpos contra o VR é realizada usualmente através da 
técnica de soroneutralização em camundongos (MNT). Uma grande variedade de 
técnicas sorológicas que não utilizam animais de laboratório vem sendo 
desenvolvidas. Diversas linhagens celulares são suscetíveis à infecção pelo VR, 
sendo as células BHK e CER (Baby hamster kidney e Chiken embrio related 
respectivamente) as mais utilizadas (Crick, & King.; 1988, King, A.; 1996). Com a 
possibilidade de cultivo do VR in vitro, a tendência é a substituição da técnica 
envolvendo animais de laboratório pela SN em cultivos celulares, diminuindo assim 
o custo e o tempo necessário para a obtenção de resultados. A inibição da 
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imunofluorescência é outra técnica que têm sido empregada na investigação de 
anticorpos contra raiva em diferentes espécies. Além destas, ensaios 
imunoenzimáticos (ELISA) também têm sido aplicados para a detecção de anticorpos 
(Elmgren, L.D. & Wandeler, A.I., 1996) Estes trazem a vantagem de serem 
independentes tanto de animais como de cultivos celulares. 
. 
1.7 Epidemiologia: 
 
  A raiva infelizmente permanece endêmica em diversas partes do mundo. 
Alguns países como a Inglaterra, Irlanda e Japão, além da Scandinávia obtiveram 
sucesso na erradicação da doença. A alta adaptabilidade do vírus, o qual pode adotar 
como reservatórios diferentes espécies, permite esta ampla distribuição (Cruz, 2000).
  Na natureza, o VR é mantido por ciclos ocasionalmente inter-relacionados, 
denominados ciclos urbano e silvestre. O ciclo urbano envolve o cão doméstico como 
hospedeiro natural do vírus. Ocasionalmente, gatos, humanos e outras espécies são 
envolvidos nesse ciclo, tornando-se invariavelmente hospedeiros finais da infecção. 
No ciclo silvestre (ou, mais apropriadamente, ciclos silvestres), o vírus pode utilizar 
como reservatórios naturais diferentes espécies, as quais podem variar em função da 
fauna da região geográfica. Assim, na Europa o reservatório natural do VR em seu 
ciclo silvestre é a raposa (Vulpes vulpes); na América do Norte, além das raposas, 
gambás (Mephitis mephitis) e guaxinins (Procyon lotor) são também hospedeiros 
naturais do vírus. Na América Latina, os morcegos hematófagos Desmodus rotundus 
são os principais hospedeiros do vírus na natureza. 
 
1.7.1 Ciclo urbano: 
  Como dito acima, o ciclo urbano da raiva tem como principal hospedeiro 
natural o cão doméstico. A importância zoonótica da raiva é mais evidente neste 
ciclo, pois a principal forma da transmissão do vírus ao homem é através da mordida 
de cães infectados. Ocasionalmente, felinos também podem ser transmissores da 
raiva urbana (Schaefer et al, 2002). 
Ainda em ambientes urbanos, o VR têm sido identificado em diversas 
espécies de morcegos não hematófagos (Tadarida brasiliensis, Nyctinomops 
macrotis, Myotis Nigricans, Artibeus lituratus e Molossus molossus) (Ridrigues, F. 
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M. et al, 1975, Martorelli, L. F. et al., 1995, Uieda, W. et al, 1995, Passos, E. C., et 
al, 1998, Cunha, E. M. et al, 2005), embora o significado epidemiológico destes 
achados ainda seja pouco conhecido. Não obstante, a presença de morcegos 
contaminados com o vírus nestes ambientes alerta para mais esta potencial fonte de 
contaminação. 
 
1.7.2 Ciclo silvestre: 
 Os ciclos silvestres envolvem diferentes espécies animais, em distintas 
regiões geográficas (Tabela 02). No Brasil, os morcegos hematófagos (Desmodus 
rotundus) são os principais reservatórios do VR neste ciclo. Estes são os principais 
transmissores da infecção a bovinos, fonte preferencial de alimento para esta espécie. 
Não obstante, na indisponibilidade de bovinos para sua alimentação, os morcegos D. 
rotundus podem atacar outras espécies na busca de alimento, inclusive a humana, 
como recentemente reportado na região norte do País. Em recente episódio, os 
morcegos hematófagos foram responsáveis por uma verdadeira epidemia de raiva 
humana (Gonçalves, M.A.S. et al, 2002, Sato, G. et al, 2006, da Rosa, E.S et al, 
2006). Nesse episódio os habitantes da região, acostumados a dormir ao ar livre em 
redes, tornaram-se presas fáceis para morcegos hematófagos em busca de alimentos. 
Freqüentemente as mordeduras eram localizadas nos membros inferiores de crianças, 
as quais, durante o sono, não chegavam a ser perturbadas pela pequena incisão 
causada pelos morcegos. 
 
1.7.3 Situação da raiva no Brasil: 
  A raiva ainda é um grande problema de saúde pública em diversas partes do 
mundo. No Brasil, atualmente esta zoonose encontra-se em diferentes níveis de 
endemicidade, dependendo da região considerada. Além da região é também 
importante analisar a situação epidemiológica da raiva conforme o ciclo envolvido, 
uma vez que a manutenção do ciclo urbano da raiva oferece maiores riscos aos seres 
humanos. Progressos consideráveis têm sido registrados no controle da raiva no País. 
Programas de controle eficazes e adequadas medidas profiláticas levaram a uma 
acentuada redução nos casos de raiva urbana em diversos Estados. Tem sido 
registrado, porém, um aumento na ocorrência de raiva em herbívoros, transmitida 
pelo morcego hematófago Desmodus rotundus. Assim como têm sido maiores os 
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registros de casos de raiva em morcegos não hematófagos, principalmente em áreas 
urbanas. 
No Rio Grande do Sul (RS) assim como nos demais Estados da região sul, a 
raiva urbana está controlada. A raiva em morcegos hematófagos permanece 
enzoótica, ocorrendo esporádicos surtos de raiva em bovinos. 
O eficiente programa de controle adotado pelo Estado de São Paulo 
impulsionou a região sudeste a um decréscimo significativo nos casos de raiva 
urbana transmitida por cães e gatos, porém houve um aumento nos casos de raiva 
herbívora nos Estados de São Paulo e Rio de Janeiro. Na região Centro-Oeste do 
Brasil, assim como nas regiões Norte e Nordeste, a raiva urbana ainda permanece 
situação endêmica, elevando os números de casos de raiva humana. Além disso, 
trabalhos de caracterização das amostras de vírus da raiva isoladas nestas regiões, de 
diferentes hospedeiros, encontraram bovinos infectados com variantes caninas do VR 
e vice versa, situação pouco comum em regiões onde a raiva está controlada. Tais 
resultados demonstram a possibilidade de eventuais inter-relações entre os ciclos 
urbano e silvestre da raiva (Batista et al., 2006). 
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Tabela 2: Principais vetores da raiva silvestre e sua distribuição geográfica. 
Região do mundo  Europa  Estados Unidos  América Latina 
Principal vetor da raiva 
silvestre 
Raposa   Gambá e guaxinins  Morcego hematófago, 
sagüís, diversas 
espécies de morcegos 
não hematófagos e 
canídeos selvagens 
King, 1993, Uieda, W. et al, 1995, Passos, E. C., et al, 1998, Batista-Morais, N. et al, 
2000 
 
1.8 Caracterização e variabilidade de amostras do VR: 
 
Historicamente, o VR tem sido considerado um vírus bastante estável. Isso é 
notório ao constatarmos que algumas das amostras de vírus vacinais ainda hoje 
utilizadas são derivadas do vírus isolado por Pasteur no final do século dezenove, não 
obstante, há pelo menos quarenta anos já eram buscadas evidências de que essa 
estabilidade não era absoluta. Estudos subseqüentes que levaram ao desenvolvimento 
da vacina anti-rábica preparada em cérebro de camundongos lactentes (Fuenzalida e 
Palácios, 1955), amplamente utilizada na América Latina, já apontavam para 
diferenças antigênicas significativas entre amostras, o que levou a que fosse 
recomendada a utilização de três amostras diferentes de VR para a produção da 
vacina (Diaz et al 1989). 
Já em 1970, Shope et al. demonstraram que amostras de VR eram 
diferenciáveis sorologicamente. Devido ao genoma composto por RNA, acreditava-
se que uma inoculação em um hospedeiro não natural (ex. camundongos de 
laboratório), poderia alterar a constituição genômica e/ou antigênica do vírus, não 
mais refletindo a amostra original. Tal conceito é coerente com a natureza de 
quasispécie do vírus rábico. Entretanto, análises genômicas têm comprovado que 
após uma ou duas passagens em camundongos em laboratório, os perfís genômicos e 
antigênicos permanecem estáveis, apesar do potencial para apresentar variabilidade. 
Nos anos 80, com a adaptação da metodologia de produção de anticorpos 
monoclonais as variantes antigênicas do VR ficaram bem mais transparentes 
(Flamand et al, 1980; Wiktor et al, 1984). Estes estudos e muitos outros que os 
sucederam (King, 1991; Ito et al, 2001 e 2003; Schaefer et al, 2002 e 2005; Teixeira 
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et al, 2005; Batista, 2005 e 2006, Carnieli, 2006) permitiram verificar que amostras 
obtidas de diferentes hospedeiros naturais pareciam apresentar características 
antigênicas particulares. Estas características foram distintivas e permitiram em 
muitos casos identificar os reservatórios naturais das mesmas. 
A caracterização antigênica com anticorpos monoclonais evidenciou que 
amostras isoladas de caninos apresentam perfil antigênico distinto de amostras 
isoladas de morcegos hematófagos (Ito et al, 2001 e 2003; Schaefer et al, 2002 e, 
2005). 
Igualmente, foi demonstrado que amostras isoladas de morcegos não 
hematófagos podem apresentar perfís antigênicos distintos das amostras isoladas de 
morcegos hematófagos, o que sugere que tais amostras não são apenas fruto de 
“escape” eventual de vírus de morcegos hematófagos para espécies não hematófagas. 
De fato, esses achados sugerem que tais variantes vem se adaptando ou co-evoluindo 
com morcegos não hematófagos. Além disso, algumas amostras ocasionalmente 
isoladas de símios e de canídeos selvagens apresentam perfís distintos das demais  
variantes reconhecidas; é possível que aqui igualmente estas amostras com perfís 
incomuns ou “atípicos” sejam novos esforços adaptativos em busca de outra espécie  
para atuar como potencial  reservatório do agente. 
Além do hospedeiro, alguns autores associam a variabilidade do VR à sua 
distribuição geográfica, o que não têm sido evidenciado no Brasil (Shoji et al, 2006).   
Outros autores acreditam ainda em uma associação de ambos fatores. (Smith et al, 
1986; Dietzschold et al, 1988; Umoh et al, 1990; King et al, 1990). O estudo destas 
variantes e a associação das mesmas com diferentes hospedeiros naturais têm sido o 
foco da atenção de um grande número de pesquisadores dedicados ao estudo da raiva. 
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