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RESUMO

Provavelmente todas as espécies animais de sangue quente são passíveis de serem infectadas pelo vírus da raiva
(VR). No entanto, a maioria dessas espécies, quando infectadas, tornam-se hospedeiros finais do agente, pois a infecção resulta
em morte e não ocorre disseminação do mesmo para novos hospedeiros. Para garantir sua perpetuação na natureza, o VR
adaptou-se a determinadas espécies, denominadas “hospedeiros naturais”, as quais servem como reservatórios do vírus. Durante
esse processo de adaptação, modificações genômicas e antigênicas são geradas, originando as chamadas “variantes” do VR.
Estas por vezes apresentam alterações que podem ser utilizadas como marcadores epidemiológicos, permitindo, por exemplo,
a identificação da espécie fonte de infecção ou de variantes associadas a determinados nichos ecológicos. Nesta breve revisão
são apresentados dados sobre o VR e sobre a ocorrência de variantes no Brasil, com ênfase nos achados de uma parcela dos
inúmeros estudos realizados sobre o tema. São também apresentados e discutidos dados epidemiológicos sobre a situação da
raiva no País nos últimos dez anos (1997-2006), salientando-se a marcada redução no número de casos de raiva urbana em cães
e em humanos, estes últimos infelizmente compensados por um aumento no número de casos humanos associados a contatos
com morcegos hematófagos no triênio 2004-2006.

Descritores: Raiva, Brasil, revisão, variantes, epidemiologia.

ABSTRACT

Probably all warm blooded animals are susceptible to rabies virus (RV) infections. However, most of these species
will end up as terminal hosts for the virus, since a fatal outcome is the rule and usually no virus dissemination from such hosts
occur. Nevertheless, in nature, RV has become adapted to certain species, referred to as “natural hosts”, which act as reservoirs
for the virus. During the process of virus adaptation to such hosts, genomic and eventually antigenic modifications are generated
that can be used as markers which may help to identify the natural host which acted as source of infection, along with other
characteristics peculiar to such modified viruses, denominated RV “variants”. Such variants may bear alterations that can be
used as epidemiological markers, allowing for instance the identification of the source of infection or the establishment of asso-
ciations between a particular variant and a defined ecological niche. In this brief review, some of the recent data on the virus
and the occurrence of variants are presented, with emphasis on the findings of a parcel of the various studies on the subject that
have been carried out in Brazil. Epidemiologic data on reported cases of rabies in the country in the last ten years (1997-2006)
are presented and discussed, highlighting the marked decrease in the numbers of urban cases of rabies in dogs and humans,
what was unfortunately compensated by an increase in the number of human cases associated to vampire bat transmission in
the trienium 2004-2006.
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I. I NTRODUÇÃO

A raiva é uma das mais antigas doenças reco-
nhecidas pela humanidade, muitas vezes misturando-
se com o folclore e crenças religiosas, dando origem
a mitos e lendas [149]. Como alvo de estudos científi-
cos, o volume de informação sobre raiva cresceu de
tal forma que se torna praticamente impossível acompa-
nhar tudo o que tem sido publicado sobre o assunto.
Apesar disso, são muitas as lacunas no conhecimento
da biologia do vírus, sua multiplicação e seus meca-
nismos de adaptação aos hospedeiros. No Brasil, a
raiva vem sendo estudada desde os tempos de Carini,
em 1911 [22], tendo a quantidade de publicações sobre

o tema atingido proporções impressionantes nas últi-
mas décadas. Por tratar-se de um vírus muito estável
antigenicamente, a identificação das chamadas “va-
riantes” antigênicas e genotípicas têm concentrado a
atenção de muitos pesquisadores, razão pela qual se
buscou focalizar esse tema nessa breve revisão. Além
disso, são apresentadas informações epidemiológicas
sobre a evolução da infecção no Brasil nos últimos
dez anos.

II. O AGENTE

O vírus da raiva (VR) pertence à ordem Mono-
negavirales, família Rhabdoviridae, gênero Lyssavirus
[60]. Este gênero (do grego lyssa, que significa raiva)
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inclui alguns outros vírus denominados “vírus rela-
cionados à raiva”, os quais apresentam semelhanças
antigênicas com o VR e têm sido isolados de quiróp-
teros. Os lissavírus de quirópteros são aparentemente
mais antigos evolutivamente do que os lissavírus de
carnívoros. O VR provavelmente foi originado por
eventos de troca de hospedeiros que ocorreram a par-
tir de lissavírus de morcegos [10,53]. O gênero Lyssavirus
é presentemente subdividido em sete genótipos. O
VR é classificado como genótipo “1”, sendo o pro-
tótipo do gênero [155]. Além desses, outros quatro
novos genótipos foram propostos recentemente, repre-
sentados pelos vírus Aravan, Khujand, Irkut e West
Caucasian [8,81,166]. Os membros do gênero Lyssa-
virus e sua distribuição geográfica estão listados na
Tabela 1.

1. Resistência a agentes físico-químicos

O VR é envelopado e, como tal, sensível a
detergentes e solventes lipídicos (éter, clorofórmio).
Sua resistência fora do hospedeiro é baixa. O vírus é
rapidamente inativado a temperaturas altas, sendo des-
truído a 50°C durante 15 minutos. É sensível ao des-
secamento, luz solar, radiação ultravioleta, hipoclorito
de sódio, soda cáustica a 2%, sabões, detergentes,
formalina a 10%, glutaraldeído a 2%, fenóis a 5%,
cresóis e ácidos e bases em extremos de pH. O vírus
se mantém estável por longos períodos a 4°C, se con-
servado a -20°C em tecidos mergulhados em glicerina
tamponada, o vírus se mantém por vários anos [95].

A -70°C ou temperaturas mais baixas, o vírus se man-
tém viável indefinidamente.

2. Estrutura do vírion

A partícula completa do vírus rábico (deno-
minada vírion) apresenta um formato característico
que lembra uma bala de revólver, com um diâmetro
de aproximadamente 75 nm e comprimento entre 100
e 300 nm [33,95]. O vírion apresenta-se como um denso
cilindro formado pelo genoma disposto em formato
de mola e envolto em uma proteína denominada nu-
cleoproteína (N); este conjunto forma um nucleocap-
sídeo helicoidal, com o RNA e a proteína N fortemente
unidos [7,65]. O nucleocapsídeo e algumas moléculas
de outras três proteínas estruturais (P, M e L) são cir-
cundados por um envelope, o qual é derivado das
membranas celulares. Neste envelope estão inseridas
moléculas de uma glicoproteína trimérica, denomi-
nada “G”, cujas moléculas o atravessam e são proje-
tadas para a parte externa do vírion [7].

O genoma viral é constituído por uma cadeia
de RNA de fita simples, com tamanho aproximado
de 12 Kb e com uma massa molecular de 4,6 x 106

KDa [144,167]. O genoma codifica cinco proteínas, na
seguinte ordem: a nucleoproteína (N), a fosfoproteína
(P previamente denominada M1), a proteína da matriz
(M, previamente denominada M2), a glicoproteína (G)
e a RNA polimerase RNA viral-dependente (L). O
gene conta ainda com duas regiões intergênicas não
codificantes: uma delas está situada entre os genes que
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Tabela 1. Membros do gênero Lyssavirus: classificação genotípica e distribuição geográfica.
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codificam M e G e a outra entre os genes que codifi-
cam G e L. Esta última foi previamente chamada
“pseudogene”, mas trata-se de uma região não codi-
ficante, indicativa de relações evolutivas com outros
vírus de genoma de RNA não segmentado de polari-
dade negativa, como os membros da família Paramy-
xoviridae [154,156,167].

A glicoproteína G (525 aminoácidos, 65-70
KDa) é responsável pela adsorção do vírus à célula
hospedeira e pela fusão do envelope viral à membrana
citoplasmática [98]. Além disso, G é a principal res-
ponsável pela indução de anticorpos neutralizantes,
especialmente por sua porção externa ao envelope,
denominada domínio antigênico ou ectodomínio [93,

167]. Alguns sítios de G, como a Arg333, estão relacio-
nados com a patogenicidade da amostra [39]. A glico-
proteína G é ainda capaz de estimular, em conjunto
com as proteínas N e P, células T auxiliares e cito-
tóxicas, gerando uma resposta imune celular, além
de participar do processo de brotamento de novos
vírions [72,98,155]. A expressão da glicoproteína G
parece estar inversamente associada à indução de apop-
tose e à inibição da atividade da proteína N no trans-
porte axoplásmico, ou seja, quanto maior a expressão
de G em determinada amostra viral, mais apoptose e
maior inibição do transporte viral nos neurônios, resul-
tando em menor patogenicidade [102].

Apesar da glicoproteína G ser imunodomi-
nante, a proteína N também é capaz de induzir anti-
corpos neutralizantes [167]. N (450 aminoácidos, 58-
62 KDa) é a mais conservada dentre as proteínas dos
lissavírus [92]. Como citado anteriormente, N forma
o capsídeo e está intimamente associada ao RNA viral,
protegendo-o da ação de ribonucleases [154]. N desem-
penha outras atividades importantes; é fundamental
na regulação da transcrição do RNA viral, partici-
pando ativamente na encapsidação de novas molé-
culas de RNA genômico sintetizadas, na transcrição
do genoma viral e no transporte axoplásmico intra-
neuronal [7,102]. Além disso, a proteína N apresenta
regiões que são importantes epitopos para o reconhe-
cimento de linfócitos T [39].

A proteína L (2128 aminoácidos, 190 KDa),
é uma subunidade do complexo que forma a RNA
polimerase, que juntamente com P e N formam o con-
glomerado que transcreve o genoma viral [7]. Além
dessa, desenvolve várias outras atividades enzimáticas,
como a formação do “cap”, metilação, poliadenilação,
atividade de proteína quinase, além de estar envolvida

na inicialização da cadeia de RNA [154]. A proteína L
necessita interagir com P para tornar-se ativa [92]. A
proteína P (298 aminoácidos, 35-40 KDa) é a menos
conservada entre os lissavírus; encontra-se associada
ao ribonucleocapsídeo e interage com L. A proteína
P liga-se à dineína intracitoplasmática e está envolvida
no transporte axonal do vírus. A proteína M (203 amino-
ácidos, 22-25 KDa), por sua vez, preenche o espaço
entre o ribonucleocapsídeo e o envelope. É a proteína
que promove a montagem das partículas, aproximan-
do membranas, RNP e G, exercendo um papel ativo
no brotamento dos novos vírions [98].

3. Replicação viral

A adsorção do vírus à célula hospedeira é me-
diada pela proteína G. Trímeros de G interagem com
os receptores celulares e levam à fusão e internalização
dos vírions [28,29,156]. Não parece haver um receptor
específico para o VR; além disso, possivelmente, dife-
rentes células utilizam diferentes tipos de receptores
para permitir a penetração do vírus. Alguns estudos
evidenciaram a adsorção à receptores de acetilcolina
[50,84]; outros observaram que oligossacarídeos e
lipoproteínas, como o ácido siálico de gangliosídeos,
podem também ter participação na adsorção [153].
As moléculas de adesão celular neurais (“Neural Cell
Adhesion Molecule”, ou NCAM) [154], assim como a
proteína denominada “receptor de neurotrofinas p75”
(p75NTR) foram também apontadas como possíveis
receptores para o VR [159]. Após a adsorção à célula
hospedeira, o vírion penetra na célula por fagocitose,
sendo englobado por uma vesícula formada às ex-
pensas da membrana celular, vesículas estas ricas em
uma proteína denominada clatrina. Eventualmente,
lisossomos fundem-se à vesícula contendo o vírion,
liberando a RNP no citoplasma celular e permitindo
que seja iniciado o processo de replicação [153,156].

Uma vez no interior da célula, o genoma de
polaridade negativa deve ser inicialmente transcrito
para dar início à produção de proteínas. Para tanto, a
RNA polimerase viral transcreve o genoma em um
RNA líder e cinco mRNAs, todos os cinco com “cap”
e poli-adenilados, tal como os mRNA celulares. A
transcrição diminui sua eficiência em cerca de 30%
nas junções dos genes N-NS, NS-M e M-G, resultando
em um efeito cumulativo na expressão gênica, ou
seja, a expressão é mais eficiente na extremidade 3’
do genoma [68]. Estes, por sua vez, são traduzidos nas
proteínas N, P, M, G e L, em ribossomos livres no



129

Batista H.B.C.R., Franco A.C. & Roehe P.M. 2007. Raiva: uma breve revisão.
Acta Scientiae Veterinariae. 35: 125-144.

citoplasma. A proteína G, que requer glicosilação,
recebe seus carboidratos no retículo endoplasmático
rugoso e é então transportada via aparato de Golgi
para a membrana citoplásmica [153,156].

Por outro lado, é necessário que ocorra a repli-
cação do genoma viral para formar os novos vírions.
Isso se dá somente após a tradução dos mRNAs. A
proporção entre a quantidade de RNA e da proteína
N no interior do citoplasma regulam o processo de
passagem do processo de transcrição para replicação.
Desta forma, se houver muita proteína produzida, o
processo é parado e a replicação do genoma é ini-
ciada. O primeiro passo na replicação é a síntese de
cópias de polaridade positiva (anti-genoma) de todo
o genoma viral. Para que estas sejam geradas, os si-
nais de transcrição representados por códons de pa-
rada e continuação de leitura são ignorados; a RNA
polimerase reconhece a extremidade 3’ do genoma e
sintetiza uma cópia complementar ao mesmo, em todo
seu comprimento. Estas cópias positivas servirão de
molde para a síntese de novos genomas (de polari-
dade negativa) que irão fazer parte dos novos vírions
a serem formados.

Durante a montagem, um complexo formado
pelas proteínas N, P e L promove a encapsidação dos
novos genomas. A proteína M envolve a RNP; esse
complexo vai para uma área da membrana plasmática
(ou vesículas membranosas internas) e M inicia o
“enovelamento” da partícula, conferindo-lhe o for-
mato de “mola” que caracteriza a disposição helicoi-
dal da RNP. A seguir, as partículas ligam-se à mem-
brana celular, que dará origem ao envelope no qual
foram inseridas moléculas da glicoproteína G; tem
início o brotamento, que irá liberar novos vírions. Esse
processo não causa lise das células infectadas; em
cultivos in vitro, as células infectadas podem perma-
necer por longos períodos viáveis e liberando novos
vírions. Por outro lado, alerta para o papel do sistema
imune do hospedeiro, que parece desempenhar fun-
ção importante na evolução da infecção [150,166].

4. Variabilidade entre amostras de vírus

Historicamente, o VR tem sido considerado
um vírus bastante estável. Algumas das amostras de
vírus vacinais ainda hoje utilizadas são derivadas do
vírus isolado por Pasteur no final do século dezenove.
Uma amostra de VR de Pasteur sofreu 3080 passa-
gens em coelhos até 1953, evidenciando poucas alte-
rações em sua patogenicidade [88]. Não obstante, ao

longo das últimas décadas vem sendo acumuladas
evidências de que essa estabilidade não é absoluta;
isso é coerente com o caráter de quasispécie (ou seja,
um conjunto heterogêneo de vírions representativo
de determinada população), especialmente evidente
nos vírus que tem RNA como material genético [101].
Os estudos que levaram ao desenvolvimento da va-
cina anti-rábica preparada em cérebro de camundon-
gos lactentes [51], amplamente utilizada na América
Latina, já apontavam para diferenças antigênicas signi-
ficativas entre amostras de VR [37].

Nos anos 80, com a utilização de anticorpos
monoclonais (AcMs) para o estudo de amostras do
VR, a ocorrência de variantes antigênicas tornou-se
bem mais evidente [39,40,168]. Aqueles estudos e mui-
tos outros que os sucederam [12,34,38,47,74,105,120,129,

130,140] confirmaram que amostras de VR originárias
de diferentes hospedeiros naturais apresentavam va-
riantes com características antigênicas particulares.

A caracterização antigênica de variantes é
usualmente realizada através de testes de imunofluo-
rescência indireta, onde o vírus (multiplicado em
camundongos ou cultivos celulares) é fixado em lâmi-
nas e colocado a reagir frente a painéis de AcMs pre-
parados contra antígenos da proteína N. No Brasil,
dois painéis de AcMs tem sido utilizados com essa
finalidade. O primeiro deles é constituído por oito AcMs
preparados contra diversas amostras do VR, forne-
cido pelo Centers for Disease Control and Prevention
(CDC), Atlanta, USA, e preestabelecido pela OPAS
para o estudo de amostras isoladas nas Américas [34,38,

47,100,140]. Com esse painel foram identificadas no
Brasil até o presente as variantes denominadas 2 (en-
contrada principalmente em cães, apresentando o perfil
típico de amostras de raiva urbana), 3 (variante usual-
mente identificada em morcegos Desmodus rotundus),
variante 4 (identificada em morcegos insetívoros Tada-
rida brasiliensis), variante 5 (relacionada a morcegos
hematófagos na Venezuela, porém no Brasil isolada
de uma “raposa” ou “cachorro-do-mato” (Cerdocyon
thous) e variante 6, isolada de um morcego insetívoro
Lasiurus cinereus, além de algumas amostras com
perfis atípicos que não puderam ser enquadradas na
classificação adotada, estas provavelmente outros
exemplos do processo adaptativo [47].

O outro painel que tem sido utilizado é com-
posto por 14 AcMs anti-N dirigidos contra antígenos
de diferentes lissavírus (Lagos bat, Mokola, Duvenhage
e Danish bat) [74]. Esse painel, preparado por A. King
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no Central Veterinary Laboratory (hoje Central Vete-
rinary Agency), Weybridge, Grã-Bretanha, tem sido
utilizado no IPVDF para a caracterização de amostras
de VR. O mesmo foi ampliado pela inclusão de outros
dois AcMs preparados localmente contra antígenos
da amostra CVS de VR [121,131]. Quatro AcMs deste
painel permitiram a diferenciação entre variantes de
morcegos hematófagos, morcegos não hematófagos
e variantes de cães; um outro grupo foi evidenciado
compreendendo uma amostra de cão, um isolado de
um caso humano e uma amostra padrão do VR, deno-
minada “PV” [12,121,131,151].

Mais recentemente, os estudos sobre varian-
tes antigênicas têm sido complementados por análises
genômicas que levaram à identificação de variantes
genotípicas do VR. Face aos importantes reflexos que
tais variantes – antigênicas ou genotípicas  – têm sobre
o conhecimento da biologia da infecção e suas in-
terações com as espécies hospedeiras e o meio am-
biente, estes estudos tem sido o foco da atenção de
um grande número de pesquisadores [14,32,47,66,67,76,77,

126,132,144]. Estes estudos serão mais explorados mais
adiante em outros capítulos desta sucinta revisão.

III. P ATOGENIA  E SINAIS CLÍNICOS

1. Transmissão

A maioria das infecções pelo vírus rábico se
dá por transmissão percutânea, através da mordedura
de animais infectados [59]. A transmissão por via aérea
pode ocorrer raramente, mas não tem significância
epidemiológica importante no ciclo da infecção. O
contato com ferimentos abertos e membranas muco-
sas pode ocasionalmente levar à transmissão de raiva,
assim como procedimentos médicos, como transplan-
tes de córneas e outros órgãos. Recentemente foram
relatados na Europa e EUA casos de raiva humana
onde a infecção ocorreu através de transplantes de
órgãos sólidos (rins, pulmões, figado e pâncreas) pro-
venientes de doadores com encefalite de origem desco-
nhecida [58,71,82,148]. Este fato salienta a necessidade
da inclusão de testes específicos para o diagnóstico
de raiva, particularmente em potenciais doadores com
sinais de comprometimento neurológico.

2. Período de incubação

O período de incubação da raiva é muito variá-
vel após infecções naturais. Diversos fatores podem
estar associados a um maior ou menor período de

incubação, tais como a amostra de vírus envolvida, o
local da mordedura (quanto mais próximo do sistema
nervoso central, mais rápido o acesso do vírus ao
mesmo), a carga viral presente na ocasião da agres-
são, a suscetibilidade da espécie exposta e imunidade
do animal agredido. Geralmente, o período de incuba-
ção é de 2 a 12 semanas, porém períodos superiores
á um ano já foram relatados [61,95]. Louis Pasteur, atra-
vés de várias passagens do VR em coelhos, conse-
guiu “fixar” o período de incubação daquela amostra
em cerca de sete dias. Isso deu origem ao termo “vírus
fixo”, que refere-se à amostras derivadas daquelas
utilizadas por Pasteur e ainda hoje usadas como pa-
drões e presentes na maioria dos laboratórios [88].

3. Replicação no hospedeiro

Uma vez inoculado no novo hospedeiro, o
vírus pode replicar-se nas células musculares, próxi-
mas ao local da inoculação, antes de invadir o sistema
nervoso central (SNC). Esta replicação representa um
passo de multiplicação necessário à invasão do sis-
tema nervoso [102]. Contudo, ocasionalmente, pode
ocorrer a entrada direta do vírus no SNC, sem replica-
ção prévia no músculo [134]. A seguir, o vírus é condu-
zido via terminações nervosas motoras, aos nervos
periféricos, provavelmente pela combinação de fluxo
axoplásmico retrógrado (provavelmente utilizando o
sistema motor celular envolvendo a dineína), trans-
missão célula-célula via junções sinápticas e passa-
gem direta do vírus através de conexões intercelulares
e atinge o SNC [69,70,152].

Após a infecção do SNC, o vírus se dissemina
via nervos periféricos de forma centrífuga para os
tecidos não neuronais, distribuindo-se por todo o orga-
nismo. Antígenos virais já foram detectados em cé-
lulas da epiderme, folículos pilosos, retina, córnea,
glândulas lacrimais, glândulas salivares, pulmões,
músculo cardíaco, mucosa gástrica e intestinal, pân-
creas, parênquima renal, glândulas adrenais, tecidos
neuro-epiteliais dos ureteres, bexiga e uretra [27]. O
vírus replica-se nas glândulas salivares; sua excreção
através da saliva é o principal mecanismo de disse-
minação e perpetuação do mesmo na natureza [131].

Os sinais clínicos aparecem somente após o
envolvimento do SNC. A morte é conseqüente ao com-
prometimento de centros nervosos vitais.

É sabido já há bastante tempo que amostras
do VR apresentam diferentes potenciais de neuroinva-
sividade. Amostras adaptadas a cultivos celulares e
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amostras de “vírus de rua” (como são chamadas amos-
tras de vírus isoladas de cães) podem apresentar po-
tenciais patogênicos diferentes. Algumas amostras
isoladas de morcegos são menos neuroinvasivas do
que as amostras de vírus de rua [43]. A glicoproteína
G parece desempenhar o papel mais importante na
determinação da neurovirulência, embora associada
a outros fatores [43].

4. Sinais clínicos

A apresentação clínica da raiva é muito va-
riada na grande maioria das espécies atingidas. As
apresentações clássicas da doença são as formas paralí-
tica e furiosa, as quais são conseqüentes à localização
das lesões no SNC. O início do quadro, ou fase prodrô-
mica, pode anteceder as manifestações mais típicas e
revelar sinais pouco sugestivos, tais como alterações
de comportamento, inapetência, apatia, depressão,
inquietude e incoordenação motora. Após a fase pro-
drômica pode manifestar-se a fase furiosa, freqüen-
temente observada em caninos, onde o sinal mais
marcante é a agressividade, embora possam ser tam-
bém observados sinais de depressão, excitabilidade,
mudanças de comportamento, insônia e, ocasional-
mente, febre [9,59,95]. O animal não consegue deglu-
tir; a salivação, em função dessa dificuldade, torna-se
evidente. Pode ainda ser observado um aumento do
limiar de sensibilidade a tranqüilizantes ou sedativos
e, se anestesiados, os cães podem apresentar aluci-
nações e convulsões no período pós-anestésico. Uma
paralisia ascendente manifesta-se a partir dos mem-
bros inferiores.

Na forma paralítica da doença, pode não haver
sinais prévios de agressividade. O maxilar inferior é
o local onde a paralisia é mais notável. A boca per-
manece entreaberta e ocorre salivação. Igualmente,
sobrevém a paralisia dos membros posteriores. O des-
fecho do quadro é fatal. Ocasionalmente, pode ocor-
rer morte súbita do animal, sem a manifestação de
qualquer sinal clínico [95]. A morte se dá por paralisia
dos músculos respiratórios.

A forma paralítica é mais comum em bovinos,
conseqüente a lesões na medula, tronco encefálico e
cerebelo [113]. A paralisia aguda, progressiva, flácida,
manifestando-se inicialmente pelos membros poste-
riores, é o sinal mais marcante. Podem ocorrer ainda
sinais indicativos de comprometimento dos nervos
lombares e sacrais, provocando constipação, tenesmo,
parafimose em machos e gotejamento de urina [59,86,

95,113]. Em eqüinos, pode ser observada irritação no
ponto de penetração do vírus, associada a grande exci-
tação; a paralisia manifesta-se primeiro na faringe,
esôfago e depois atinge os membros posteriores [59].

Em outras espécies, a raiva deve ser lembrada
sempre que qualquer tipo de comportamento suges-
tivo de comprometimento neurológico, tais como mor-
cegos encontrados em locais de circulação de huma-
nos ou animais atropelados. Como tal, os mesmos
devem ser manuseados somente por pessoas cientes
desse tipo de risco, com cuidados para minimizar as
chances de contaminação. Um excelente material
sobre este e outros temas relacionados à raiva está
disponível na home page do Instituto Pasteur [79,80].

IV. EPIDEMIOLOGIA

A raiva está presente em todos os continen-
tes, à exceção da Austrália e Antártica. Alguns países
(Inglaterra, Irlanda, Japão e países escandinavos) obti-
veram sucesso na erradicação da doença. A alta capa-
cidade de adaptação do vírus, o qual pode adotar
como reservatórios diferentes espécies, permite esta
ampla distribuição. Até o presente, nas Américas,
todas as amostras de vírus do gênero Lyssavirus iso-
ladas pertencem ao genótipo 1, que compreende todas
as amostras “clássicas” do VR [10,14,75,105]. Um único
estudo reporta uma amostra de VR isolada no Brasil
como pertencente ao genótipo 5 [56]. Entretanto, após
esse registro, nenhuma outra amostra desse genótipo
foi identificada.

A epidemiologia da raiva vem sendo exami-
nada por outros ângulos em função da identificação
de animais soropositivos em várias espécies, incluindo
mangostas, morcegos hematófagos e insetívoros, gua-
xinins, gambás, raposas, hienas, chacais, cães selva-
gens e domésticos na Etiópia [2,40,44,47,90,97,114,122,

137,160]. Em particular em relação a morcegos, já em
1936 foi registrada a possibilidade de morcegos hema-
tófagos tornarem-se portadores da infecção, mas em
função dos métodos disponíveis à época, as evidên-
cias apresentadas deixaram margem a dúvidas [157,

158]. Não obstante, vírus infeccioso foi isolado repe-
tidamente de cães assintomáticos na Etiópia e na
Nigéria [1,47]. RNA viral foi detectado em hienas na
África, sugerindo a ocorrência de mostras de baixa
patogenicidade nesta espécie [42].

1. Ciclos da raiva

Na natureza, o VR é mantido por ciclos oca-
sionalmente inter-relacionados, denominados ciclos
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urbano e silvestre, aéreo e rural. Ciclo “urbano” refere-
se à raiva em cães e gatos domésticos; ciclo aéreo
refere-se à raiva em morcegos (sendo os demais ci-
clos denominados ciclos “terrestres”). Ciclo “rural”
refere-se à raiva dos herbívoros, que envolve, princi-
palmente bovinos e eqüinos e na qual o principal vetor
é o morcego hematófago. O termo “silvestre” refere-
se à raiva associada a espécies silvestres, sendo por
vezes utilizado englobando o ciclo aéreo. Antes, po-
rém, de abordar os ciclos da raiva propriamente ditos,
para os objetivos desta revisão é importante a defini-
ção do termo de “hospedeiro natural” ou “reservató-
rio natural”, onde o vírus é capaz de manter-se sem a
re-introdução do vírus a partir de outra espécie. Esta
condição provavelmente depende de um balanço en-
tre a adaptatividade da amostra viral e o tamanho da
população hospedeira [114]. Os hospedeiros naturais
são os principais vetores da infecção. As demais espé-
cies são acidentalmente envolvidas e tornam-se hos-
pedeiros finais da infecção, pois o ciclo é terminado
no momento em que hospedeiro morre. Ocasional-
mente, espécies de hospedeiros não naturais do vírus
podem atuar como vetores da infecção [22,24,31,45,128].

2. Ciclo urbano

O ciclo urbano da raiva tem como hospedeiro
natural o cão doméstico [59]. O caráter zoonótico da
raiva é mais evidente neste ciclo em função da natu-
reza da relação entre cães e humanos. Variantes do
VR adaptadas a cães são detectadas em áreas onde a
raiva urbana permanece endêmica [13]. Ocasional-
mente, cães podem ser infectados por amostras de
VR que tem outras espécies como hospedeiros natu-
rais. Nesses casos, esses incidentes freqüentemente
envolvem morcegos [22,24,26]. Essa possibilidade gera
uma das grandes preocupações dos profissionais envol-
vidos em ações de controle desta zoonose: a possibili-
dade da re-introdução da raiva urbana em populações
caninas a partir de vírus associado a outros ciclos da
infecção. No entanto, ainda não foram determinadas
as condições capazes de levar uma variante de mor-
cegos (ou outra espécie) adaptar-se a caninos (ou
outra espécie), de forma a ter nessa outra espécie um
novo hospedeiro natural, embora isso certamente
ocorra na natureza, como exemplificado pelos mem-
bros do gênero Lyssavirus [10].

3. Ciclo aéreo

No Brasil, das cerca de 140 espécies de mor-
cegos identificadas, o VR já foi isolado de 31 espécies

[61]. Em ambientes urbanos, o VR têm sido identifi-
cado em diversas espécies de morcegos não hemató-
fagos (Tadarida brasiliensis, Nyctinomops macrotis,
Myotis Nigricans, Artibeus lituratus e Molossus mo-
lossus, entre outras) [30,76,90,109,115,161]. A presença
de morcegos potencialmente contaminados com o
vírus em áreas sinantrópicas representa um problema
sério, especialmente para animais de estimação e seres
humanos, constituindo-se em uma fonte de contami-
nação perigosa, particularmente pela possibilidade de
passar insuspeita [61,78,79].

Em toda a América Latina, os morcegos hema-
tófagos Desmodus rotundus são os principais hospe-
deiros do vírus na natureza no ciclo aéreo, ou ciclo
silvestre aéreo, sendo os principais transmissores da
infecção a bovinos e outros herbívoros (ciclo rural).
Esse fato foi reportado pela primeira vez em bovinos
há quase cem anos atrás no Estado de Santa Catarina
[22]. O bovino é a fonte preferencial de alimento dos
morcegos D. rotundus. Não obstante, podem atacar
outras espécies na busca de alimento, inclusive huma-
nos [31,54,120,123,125,128,132,157,158]. Há ainda as duas
outras espécies de morcegos hematófagos conheci-
das, Diphylla ecaudata e Diaemus youngi, as quais
alimentam-se preferencialmente de sangue de aves,
embora possam ocasionalmente buscar alimento em
seres humanos [123]. Estas espécies podem ser conta-
minadas com o VR, mas sua participação na manu-
tenção dos ciclos da infecção é irrelevante.

4. Ciclo silvestre

No ciclo silvestre terrestre, o vírus pode utili-
zar como reservatórios naturais diferentes espécies,
as quais podem variar em função da fauna da região
geográfica (Tabela 2). Além disso, variantes diferen-
tes podem infectar uma mesma espécie em nichos
geograficamente distintos. Assim, na Europa, o reser-
vatório natural do vírus em seu ciclo silvestre é a ra-
posa vermelha (Vulpes vulpes); na América do Norte,
além das raposas, gambás (Mephitis mephitis) e guaxi-
nins (Procyon sp.) são também hospedeiros naturais
do vírus. No Brasil, recentemente, a raposa cinzenta
(Dusicyon vetulus) foi igualmente demonstrada ser
hospedeira natural de uma variante do vírus [14]. O
VR foi também já identificado em jaritatacas (Cone-
patus sp), guaxinins (Procyon sp.) e sagüis (Calithrix
sp.) e diversas outras espécies de morcegos não hema-
tófagos e canídeos selvagens. Saliente-se que os sagüis-
de-tufo-branco (Calithrix jaccus) no Nordeste são ado-
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tados como animais de estimação, não devendo ser
considerados animais estritamente silvestre. Estes
sagüis são hospedeiros naturais de uma variante do
VR [45,100], tendo sido responsáveis por sete casos de
raiva humana registrados no período 1997-2006 [136].

V. SITUAÇÃO  DA RAIVA  NO BRASIL

1. Raiva urbana

A raiva no Brasil apresenta níveis distintos
de endemicidade nas diferentes regiões do País. Na
região Sul, a raiva urbana está controlada [49]. Os úl-
timos casos em humanos nos Estados do Rio Grande
do Sul e Santa Catarina ocorreram em 1981 [19,62]. No
Paraná, o último caso humano foi registrado em 1987
[99]. Apesar disso, em 2001 ocorreu no Rio Grande
do Sul um caso em felino cuja fonte de infecção foi
uma variante de VR de origem de morcegos não hema-
tófagos [129]. Em 2007 ocorreu a contaminação de
um cão com uma variante de morcegos usualmente
detectada em morcegos insetívoros [64]. Assim, apesar
de episódios isolados de contaminação com vírus de
outros hospedeiros naturais, as variantes do VR que

tem como hospedeiro natural o cão não tem mais sido
detectadas em populações caninas na região Sul.

As demais regiões do País ainda apresentam
casos de raiva urbana. Não obstante, ao examinar os
casos notificados no Brasil no decênio 1997-2006,
observa-se que tem havido um decréscimo significa-
tivo e continuado de casos em caninos e felinos (Ta-
bela 3). Até 2003, os cães eram os principais vetores
da raiva para humanos no País. A partir daquele ano,
os casos em humanos causados por cães foram suplan-
tados pelas infecções associadas a morcegos hemató-
fagos (Tabela 4).

2. Raiva em morcegos e animais silvestres

A notificação dos casos de raiva em morce-
gos aumentou significativamente nos últimos anos
do período 1997-2006 (Tabela 3). Igualmente aumen-
taram os registros de casos em animais silvestres nesse
período. Particularmente preocupantes são os regis-
tros de casos em morcegos não hematófagos, pois sua
adaptação ao ambiente urbano pode dar margem a
infecções humanas. Apesar disso, até o presente ainda
não foi registrado no País nenhum caso de raiva hu-

acifárgoegoãigeR seroteV

aporuE (ahlemrevasopaR sepluvsepluV ;)

etroNodacirémA (etoioC snartalsinaC (oguxet,) selemseleM (minixaug,) rotolnoycorP (ábmag,) sitihpemsitihpeM )

anitaLacirémA (ogafótamehogecroM sudnutorsudomseD )
(asopaR sulutevnoycisuD (acatatiraj,) sutapenoC (minixaug,).ps noycorP siügas,).ps

( xirhtilaC .snegavlessoedínacesogafótamehoãnsogecromedseicépsesartuosasrevide**).ps

Tabela 2. Principais vetores da raiva silvestre e sua distribuição geográfica*.

*Fontes: 113; 71; 156; 45;107; 98; 14, 61. ** adotados como animais de estimação [46,98].

7991 8991 9991 0002 1002 2002 3002 4002 5002 6002

oãC 549 5471 079 167 756 716 982 401 39 76

otaG 56 561 39 96 72 76 12 01 01 7

ogafótamehogecroM - - 4 8 27 21 11 91 06 05

ogafótamehoãnogecroM - - - 02 72 2 8 03 631 52

sodacifitnedioãnsogecroM - - 6 2 2 55 49 83 - -

sertsevlissiaminA 63 63 73 16 441 98 551 421 152 802

Tabela 3. Casos notificados de raiva em animais no Brasil no decênio 1997-2006 (não computados os registros de raiva bovina).

Adaptado de [133,136].
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arossimsnarteicépsE 7991 8991 9991 0002 1002 2002 3002 4002 5002 6002 latoT

onivoB - - - - - - - 1 - 1 2

oãC 71 91 12 42 81 6 41 5 1 6 131

otaG 3 2 - 1 1 - - 1 - - 8

ogafótamehogecroM - - - - - 3 3 22 24 2 27

ogafótamehoãnogecroM - - - - - - - - - - -

adanimretedni.psogecroM - 4 2 - - - - - - - 6

(minixauG noycorP ).ps 1 - - - - - - - - - 1

ocacaM - 3 - 1 2 - - - 1 1 7

latoT 12 72 32 62 12 9 71 72 44 9 722

Tabela 4. Casos de raiva em humanos e espécie de animal transmissor no Brasil (1997-2006).

Adaptado de [133,136].

mana transmitida por morcegos não hematófagos (Ta-
bela 4).

3. Raiva em humanos

Os casos de raiva em humanos registrados no
decênio 1997-2006, bem como as espécies animais
envolvidas na transmissão, são apresentados na Ta-
bela 4. Observa-se no período uma significativa redu-
ção dos casos de raiva urbana provocados por cães e
gatos. Até 2003, os cães foram responsáveis pela trans-
missão de 119 (84%) de 141 casos humanos. Infeliz-
mente, em 2004 e 2005 os casos notificados de raiva
humana transmitida por morcegos hematófagos apre-
sentaram um incremento importante em decorrência
de surtos ocorridos na região Amazônica tornando-se
os principais transmissores da infecção a humanos
[31]. Como conseqüência, tivemos em 2005 o maior
número de casos de raiva humana registrados no de-
cênio [133]. Dos 80 casos notificados no triênio 2004-
2006, morcegos hematófagos foram implicados em
66 (82,5%) ao passo que cães estiveram envolvidos
em 12 episódios (15%).

4. Raiva dos herbívoros

Além dos problemas causados à saúde pública,
a raiva traz sérios prejuízos econômicos à pecuária
nacional, tendo sido responsável nos últimos dez anos
por mais de 23000 casos notificados em herbívoros.
Saliente-se que a sub-notificação de casos de raiva
em herbívoros é uma realidade, de forma que é pra-
ticamente impossível determinar o real número de

perdas associadas à doença. Os casos notificados de
raiva dos herbívoros no Brasil no decênio 1997-2006,
reportados aos órgãos oficiais são apresentados na
Tabela 5 [90,136]. Na região sudeste ocorreu um au-
mento nos casos de raiva notificados em herbívoros;
entretanto, é possível que esses dados reflitam uma
maior eficácia na notificação. Na região Nordeste, os
casos em ovinos e caprinos representam uma parcela
significativa dos casos de raiva em herbívoros [55].

VI. DIAGNÓSTICO

1. Diagnóstico virológico

O tecido de eleição para o diagnóstico de raiva
é o encéfalo dos animais suspeitos. Em eqüinos, além
do encéfalo, recomenda-se enviar ao laboratório frag-
mentos de medula. Podem igualmente ser remetidos
ao laboratório fragmentos de tecidos encefálicos, de-
vendo ser incluídas porções do cerebelo, córtex e
circunvoluções do hipocampo (ou cornos de Amon).
Animais pequenos (p.ex. morcegos, gambás, sagüis)
devem ser remetidos inteiros ao laboratório [61]. Na
impossibilidade de abrir a caixa encefálica com segu-
rança, a cabeça do animal pode ser igualmente reme-
tida ao laboratório. As amostras deverão ser remetidas
sob refrigeração. Em locais onde não há condições
de manter o material refrigerado, recomenda-se a
imersão de fragmentos de tecido em Líquido de Vallée
(glicerina 50% tamponada com tampão fosfato: KH

2
PO

4

1,80 g; K
2
H

2
PO

4
 2,30 g; glicerina neutra, 50%; H

2
O

q.s.p. 1000 ml; pH 7,4-7,8). Nesse líquido, o vírus se
mantém detectável por vários dias. Cuidados na re-
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moção do encéfalo, como o uso de equipamentos de
proteção individual, são importantes para evitar aci-
dentes e inoculações acidentais com material infectado.

O primeiro método laboratorial rápido pro-
posto para o diagnóstico de raiva foi a detecção de
corpúsculos de Negri, método este descrito por Adelchi
Negri há mais de um século [90,104]. Negri acreditava
que estas inclusões eram formas de um protozoário
que ele julgava ser o causador da raiva. Na verdade,
são agregados de nucleocapsídeos que acumulam-se
no interior do citoplasma das células infectadas. Tais
inclusões são patognomônicas para raiva, porém,
outras inclusões podem levar à interpretações equí-
vocas [85]. A sensibilidade das provas baseadas na iden-
tificação destes corpúsculos é baixa, permitindo a
detecção de cerca de aproximadamente 40% a 85%
dos casos positivos. Em certas espécies (p. ex. eqüinos)
a detecção de corpúsculos de Negri pode apresentar
menor sensibilidade [63].

Em 1958, a técnica de imunofluorescência
direta (IFD) foi adaptada para o diagnóstico de raiva
[54]. Esta passou a ser amplamente utilizada devido a
sua alta sensibilidade e especificidade. A IFD baseia-
se na detecção do vírus em esfregaços de tecido com
anticorpos específicos conjugados a uma substância
fluorescente (isotiocianato de fluoresceína) [35]. Em
um laboratório com equipamento e pessoal adequa-
damente treinado, a IFD chega a atingir sensibilidade
e especificidade próximas a 100%. Em função disso,
a IFD permanece como a técnica de eleição para o
diagnóstico rápido de raiva. Usualmente, a IFD é
acompanhada de um teste de confirmação biológica,
como a inoculação em camundongos lactentes. Bus-
cando diminuir as necessidades de inoculação em

animais de experimentação, por razões tanto huma-
nitárias como de custo, há uma tendência a substituir
a inoculação de camundongos pela inoculação de
cultivos celulares [163].

Mais recentemente, outra eficaz técnica utili-
zada na detecção de antígenos virais em células infecta-
das foi a citometria de fluxo [17]. Entretanto, sua apli-
cação ainda é limitada em função da indisponibilidade
do equipamento na maioria dos laboratórios de diag-
nóstico.

Técnicas baseadas em métodos moleculares
vêm sendo largamente aplicadas ao diagnóstico e
caracterização do VR [5,24,56,67,73,122,125-128]. A maio-
ria destas técnicas baseia-se na transcrição reversa de
determinado segmento do genoma viral, seguida de
amplificação pela reação da polimerase em cadeia
(PCR) ou suas variações [57,73,103,105,144,146]. Os frag-
mentos gerados podem ter sua especificidade confir-
mada com a aplicação de sondas [26]. Na maioria dos
estudos, os amplicons obtidos são submetidos a cor-
tes com enzimas de restrição, clonagem ou seqüencia-
mento, permitindo as análises filogenéticas que vem
redefinindo o conhecimento sobre as interações do
vírus com seus hospedeiros [18,19,25,33,102,122,145,157].

2. Diagnóstico sorológico

O diagnóstico sorológico não é rotineiramente
empregado para diagnóstico de casos suspeitos de
raiva em animais; nestes casos, o exame post mortem
do sistema nervoso em busca de antígenos é absolu-
tamente eficaz. Em humanos, onde o diagnóstico ante
mortem é relevante e o acesso ao SNC não está facil-
mente disponível, a avaliação de anticorpos desem-
penha um importante papel no estabelecimento do

seõigeR 7991 8991 9991 0002 1002 2002 3002 4002 5002 6002 latoT

etroN 86 47 16 6762 532 643 266 581 831 *dn 5444

etsedroN 604 962 473 203 891 622 622 752 903 dn 7652

luS 84 18 25 77 06 391 041 741 851 dn 659

etseduS 5332 0632 6662 5382 4231 1021 368 215 005 dn 69541

etseO-ortneC 49 042 452 904 796 428 167 527 508 dn 0184

latoT 1592 4203 7043 9926 4152 0972 2562 6281 1191 ** 47372

Tabela 5. Casos de raiva dos herbívoros notificados no Brasil, por regiões, no decênio 1997-2006.

Fontes: [89,133,136]. *nd: não disponível. ** total de casos registrados em 2006 [136].
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diagnóstico. Nestes casos, a elevação de títulos de
anticorpos no líquido céfalo-raquidiano é considerada
diagnóstica em casos suspeitos. Não obstante, os testes
sorológicos para raiva são utilizados com vários ou-
tros objetivos. Freqüentemente têm sido empregados
para avaliar a capacidade imunogênica de vacinas anti-
rábicas, bem como para avaliar o status sorológico
de populações submetidas à vacinação. Os testes soro-
lógicos têm também sido usados para comprovar o
contato de populações não vacinadas com o vírus,
evidenciando que o VR pode ocasionalmente circula-
rem determinados hospedeiros sem necessariamente
causar morte imediata – seja por induzir infecções
com longo período de incubação, seja pela indução
do estado de portador (ou seja, um indivíduo capaz de
transmitir a infecção a terceiros, porém assintomático)
– o que é ainda tema de debate entre pesquisadores.

A detecção de anticorpos contra o VR é reali-
zada usualmente através da técnica de soro-neutralização
(SN) [21,45,116,118,119,162]. A SN baseia-se na mistura
de uma quantidade conhecida de vírus com diluições
do soro a testar; se o soro possuir anticorpos especí-
ficos, o vírus será neutralizado. Para evidenciar a
multiplicação viral, utilizam-se tradicionalmente ca-
mundongos como sistema indicador, sistema este
desenvolvido em 1935 e, não obstante, ainda bas-
tante utilizado [162]. Com a possibilidade do cultivo
do VR in vitro, a aplicação da SN utilizando cultivos
celulares como indicadores têm facilitado o diagnós-
tico sorológico da raiva, diminuindo custos e o tempo
necessário para a obtenção dos resultados, além de
evitar o uso de animais de laboratório [15,21,163].

Outra prova sorológica similar bastante utili-
zada é a denominada “teste rápido de inibição de
focos fluorescentes” (RFFIT:“rapid fluorescent focus
inhibition test”). Nesta prova, a neutralização do vírus
pelo soro é revelada pelo bloqueio da reação do con-
jugado FITC/soro anti-rábico [114,139,142].

Um outro teste sorológico, a inibição da imuno-
peroxidase ou IIPX [11], não visa à detecção de an-
ticorpos neutralizantes, mas quaisquer anticorpos
capazes de reconhecerem antígenos virais em célu-
las infectadas. A IIPX vem sendo comparativamente
avaliada com a SN sobre um número significativo de
amostras de soros.

Além destas, ensaios imunoenzimáticos (ELI-
SA) também tem sido desenvolvidos para a detecção

de anticorpos contra a raiva [6,42,107]. Entretanto, estes
testes freqüentemente apresentam problemas de baixa
especificidade, necessitando laboriosas purificações
dos antígenos utilizados [107]. Elmgren & Wandeler
[41] desenvolveram um teste de ELISA competitivo
que utiliza antígenos parcialmente purificados que pode
ser usado para a detecção de anticorpos em várias
espécies animais. No Brasil, Piza et al. [111] avaliaram
um teste de ELISA para a detecção de anticorpos em
pessoas vacinadas. Em outro estudo de pesquisadores
brasileiros, avaliaram a citometria de fluxo para a
detecção de anticorpos contra o VR [16].

VII. P REVENÇÃO E CONTROLE

A prevenção da raiva baseia-se na vacinação
e no controle de vetores. As principais medidas de
controle do ciclo urbano da raiva tem sido a vacina-
ção de caninos e felinos e a captura e eliminação de
cães errantes [133]. Como citado acima, o número de
casos de raiva canina no País tem diminuído signifi-
cativamente, o que aumenta a importância das ações
de vigilância epidemiológica visando prevenir a re-
introdução da doença. O controle de focos com a apli-
cação de vacinação em massa, nas áreas focal e peri-
focal, com vacinas inativadas, são as medidas reco-
mendadas [13].

A raiva dos herbívoros é controlada pela vaci-
nação de animais em áreas endêmicas e pelo controle
das populações de morcegos hematófagos. Para a va-
cinação, a tendência é a utilização de vacinas inativadas,
que representam atualmente 95% das vacinas para
bovinos comercializadas no Brasil (estimativa de mais
de 100 milhões de doses/ano) [139]. Para o controle
das populações de morcegos hematófagos são geral-
mente empregados métodos baseados na aplicação
de uma pasta contendo uma substância anti-coagulante,
a qual é aplicada topicamente em morcegos captura-
dos e posteriormente liberados para retornar a sua
colônia. Como os morcegos tem o hábito de limpa-
rem-se mutuamente, o anti-coagulante aplicado deve-
rá levar à eliminação de vários indivíduos na colônia
[3,53]. Outros métodos envolvendo a aplicação de anti-
coagulantes a bovinos em feridas de mordeduras de
morcegos, a administração destas substâncias por via
intra-muscular ou intra-ruminal pode ser emprega-
dos, mas não são rotineiramente utilizados [3].
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O controle da raiva em quirópteros em regiões
sinantrópicas tem se tornado alvo da preocupação dos
órgãos de vigilância sanitária. As estratégias propos-
tas para o combate à raiva em quirópteros urbanos
foram recentemente discutidas no II Seminário de
Manejo de Quirópteros em Áreas Urbanas, em São
Paulo [61,79,80]. Dentre as várias propostas, seleciona-
mos algumas fundamentais, as quais são aqui mencio-
nadas: 1) interação entre órgãos de vigilância e de
controle ambiental; 2) estímulo à pesquisa em quiróp-
teros; 3) estímulo à capacitação para o trabalho com

morcegos; 4) estímulo à formação de uma rede de
laboratórios regionais habilitados à prática com qui-
rópteros; 5) incremento de estudos sobre a quiroptero-
fauna e 6) aumentar o nível de conscientização da
população sobre o problema [79,80].
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