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Raiva: umabreve revisao
Rabies: a brief review
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RESUMO

Provavelmente todas as espécies animais de sangue quente sdo passiveis de serem infectadas pelo virus da raiv
(VR). No entanto, a maioria dessas espécies, quando infectadas, tornam-se hospedeiros finais do agente, pois a infecgao resul
em morte e ndo ocorre dissemina¢do do mesmo para hovos hospedeiros. Para garantir sua perpetuagéo na natureza, oV
adaptou-se a determinadas espécies, denominadas “hospedeiros naturais”, as quais servem como reservatoérios do virus. Duran
esse processo de adaptacéo, modificacdes gendmicas e antigénicas sdo geradas, originando as chamadas “variantes” do VI
Estas por vezes apresentam alteracdes que podem ser utilizadas como marcadores epidemioldgicos, permitindo, por exempla
a identificagcdo da espécie fonte de infec¢do ou de variantes associadas a determinados nichos ecoldgicos. Nesta breve revisé
séo apresentados dados sobre 0 VR e sobre a ocorréncia de variantes no Brasil, com énfase nos achados de uma parcela ¢
inimeros estudos realizados sobre o tema. Sao também apresentados e discutidos dados epidemiolédgicos sobre a situag¢ao |
raiva no Pais nos Ultimos dez anos (1997-2006), salientando-se a marcada reducao no ndmero de casos de raiva urbana em c&
e em humanos, estes Ultimos infelizmente compensados por um aumento no nimero de casos humanos associados a contat
com morcegos hematéfagos no triénio 2004-2006.

Descritores: Raiva, Brasil, reviséo, 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 frota such hos
occur. Nevertheless, in nature, RV has become adapted to certain species, referred to as “natural hosts”, which act as reservoi
for the virus. During the process of virus adaptation to such hosts, genomic and eventually antigenic modificationsesite generat
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 establistsment of as
ciations between a particular variant and a defined ecological niche. In this brief review, some of the recent datason the viru
and the occurrence of variants are presented, with emphasis on the findings of a parcel of the various studies orhtite subject t
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 human:
what was unfortunately compensated by an increase in the number of human cases associated to vampire bat transmission ir
the trienium 2004-2006.
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I. INTRODUGAO 0 tema atingido proporcdes impressionantes nas Ulti-
mas décadas. Por tratar-se de um virus muito estavel

A raiva & uma das mais antigas doencas recgptigenicamente, a identificacio das chamadas “va-
nhecidas pela humanidade, muitas vezes misturand@antes” antigénicas e genotipicas tém concentrado a
se com o folclore e crencas religiosas, dando origefiencso de muitos pesquisadores, razdo pela qual se
a mitos e lendag49]. Como alvo de estudos cientifi- buscou focalizar esse tema nessa breve revisdo. Além
cos, 0 volume de informag&o sobre raiva cresceu disso, sdo apresentadas informagdes epidemiolégicas
tal forma que se torna praticamente impossivel acompsebre a evolucdo da infeccdo no Brasil nos Gltimos
nhar tudo o que tem sido publicado sobre o assunidez anos.
Apesar disso, sdo muitas as lacunas no conhecimento

. . . S Il. O AGENTE

da biologia do virus, sua multiplicacdo e seus meca-
nismos de adaptagcdo aos hospedeiros. No Brasil, a O virus da raiva (VR) pertence a ordstono-
raiva vem sendo estudada desde os tempos de Caritdgavirales familia Rhabdoviridae géneroLyssavirus
em 1911[22], tendo a quantidade de publicacdes sobreo]. Este género (do gredyssa que significa raiva)
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inclui alguns outros virus denominados “virus relaA -70°C ou temperaturas mais baixas, o virus se man-
cionados a raiva’, os quais apresentam semelhangas viavel indefinidamente.
antigénicas com o VR e tém sido isolados de quiré%— Estrutura do virion
teros. Os lissavirus de quirépteros sdo aparentemente
mais antigos evolutivamente do que os lissavirus de A particula completa do virus rabico (deno-
carnivoros. O VR provavelmente foi originado pomminada virion) apresenta um formato caracteristico
eventos de troca de hospedeiros que ocorreram a pawe lembra uma bala de revolver, com um diametro
tir de lissavirus de morcegps,53} O génerdyssavirus de aproximadamente 75 nm e comprimento entre 100
€ presentemente subdividido em sete gendtipos. €300 nnji33,95] O virion apresenta-se como um denso
VR é classificado como gendétipo “1”, sendo o pro<ilindro formado pelo genoma disposto em formato
totipo do génerqiss]. Além desses, outros quatrode mola e envolto em uma proteina denominada nu-
novos genotipos foram propostos recentemente, rep@eoproteina (N); este conjunto forma um nucleocap-
sentados pelos virus Aravan, Khujand, Irkut e Westideo helicoidal, com o RNA e a proteina N fortemente
Caucasians,s1,166) Os membros do génelkyssa- unidosizes. O nucleocapsideo e algumas moléculas
virus e sua distribuicdo geografica estdo listados nde outras trés proteinas estruturais (P, M e L) s&o cir-
Tabela 1. cundados por um envelope, o qual € derivado das
membranas celulares. Neste envelope estdo inseridas
moléculas de uma glicoproteina trimérica, denomi-
O VR é envelopado e, como tal, sensivel aada “G”, cujas moléculas o atravessam e s&o proje-
detergentes e solventes lipidicos (éter, cloroférmiojadas para a parte externa do vitign
Sua resisténcia fora do hospedeiro € baixa. O virus é O genoma viral é constituido por uma cadeia
rapidamente inativado a temperaturas altas, sendo dds- RNA de fita simples, com tamanho aproximado
truido a 50°C durante 15 minutos. E sensivel ao dede 12 Kb e com uma massa molecular de 4,65x 10
secamento, luz solar, radiacao ultravioleta, hipocloritéDa [144,167) O genoma codifica cinco proteinas, na
de sddio, soda caustica a 2%, sab0fes, detergentssguinte ordem: a nucleoproteina (N), a fosfoproteina
formalina a 10%, glutaraldeido a 2%, fendis a 5%(P previamente denominada M1), a proteina da matriz
cresois e acidos e bases em extremos de pH. O viiy, previamente denominada M2), a glicoproteina (G)
se mantém estavel por longos periodos a 4°C, se cana RNA polimerase RNA viral-dependente (L). O
servado a -20°C em tecidos mergulhados em glicerimgene conta ainda com duas regides intergénicas nao
tamponada, o virus se mantém por varios @%s codificantes: uma delas esta situada entre os genes que

1. Resisténcia a agentes fisico-quimicos

Tabela 1.Membros do génellgyssavirusclassificagcéo genotipica e distribuicdo geografica.

Nome do virus

representativo Distribuicao geogréfica

Genétipos do VR

Genotipo 1 Raiva Mundial

Genotipo 2 Lagos bat Africa

Genotipo 3 Mokola Africa

Genotipo 4 Duvenhage Africa
- European Bat

LI Lyssavirus 1 (EBL1) B
e European Bat

D Lyssavirus 2 (EBL 2) Europa
- Australian Bat a

Genotipo 7 Lyssavirus (ABL) Australia

* i -
Novos genétipos propostos** A I Asia central

Irkut, West Caucasian

Fonte: 20; 4; 51'8; 162.
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codificam M e G e a outra entre 0s genes que codifita inicializacdo da cadeia de RIiA4]. A proteina L
cam G e L. Esta ultima foi previamente chamadaecessita interagir com P para tornar-se atiyaA
“pseudogene”, mas trata-se de uma regido nao coghroteina P (298 aminoacidos, 35-40 KDa) é a menos
ficante, indicativa de relacBes evolutivas com outrosonservada entre o0s lissavirus; encontra-se associada
virus de genoma de RNA ndo segmentado de polage ribonucleocapsideo e interage com L. A proteina
dade negativa, como os membros da farflimmy- P liga-se a dineina intracitoplasmatica e esta envolvida
Xoviridae (154,156,167} no transporte axonal do virus. A proteina M (203 amino-

A glicoproteina G (525 aminoacidos, 65-70acidos, 22-25 KDa), por sua vez, preenche o espacgo
KDa) é responsavel pela adsorcéo do virus a célumtre o ribonucleocapsideo e o envelope. E a proteina
hospedeira e pela fusdo do envelope viral & membragae promove a montagem das particulas, aproximan-
citoplasmaticgos]. Além disso, G € a principal res- do membranas, RNP e G, exercendo um papel ativo
ponsavel pela indu¢do de anticorpos neutralizantesp brotamento dos novos viriops.
especialmente por sua porcéo externa ao envelo%e
denominada dominio antigénico ou ectodomfagp
167]. Alguns sitios de G, como a A#¥) estao relacio- A adsorcao do virus a célula hospedeira € me-
nados com a patogenicidade da amgs#iaA glico- diada pela proteina G. Trimeros de G interagem com
proteina G é ainda capaz de estimular, em conjun@s receptores celulares e levam a fuséo e internalizagéo
com as proteinas N e P, células T auxiliares e cit@os virionszs29,156y N&0 parece haver um receptor
toxicas, gerando uma resposta imune celular, aléaspecifico para o VR; além disso, possivelmente, dife-
de participar do processo de brotamento de novaegntes células utilizam diferentes tipos de receptores
virions [72,98,155] A expressdo da glicoproteina Gpara permitir a penetragéo do virus. Alguns estudos
parece estar inversamente associada a inducéo de agfidenciaram a adsorgao a receptores de acetilcolina
tose e a inibicdo da atividade da proteina N no trang0,84], outros observaram que oligossacarideos e
porte axoplasmico, ou seja, quanto maior a expresskoproteinas, como o acido sialico de gangliosideos,
de G em determinada amostra viral, mais apoptosepedem também ter participagéo na adsof¢as).
maior inibicdo do transporte viral nos neurénios, resulAs moléculas de adeséo celular neurais (“Neural Cell
tando em menor patogenicidade2]. Adhesion Molecule”, ou NCAMJ154], assim como a

Apesar da glicoproteina G ser imunodomi-proteina denominada “receptor de neurotrofinas p75”
nante, a proteina N também é capaz de induzir an{p75NTR) foram também apontadas como possiveis
corpos neutralizantegs67]. N (450 aminoacidos, 58- receptores para o VR59]. Apos a adsor¢éo a célula
62 KDa) é a mais conservada dentre as proteinas dusspedeira, 0 virion penetra na célula por fagocitose,
lissavirus[92]. Como citado anteriormente, N formasendo englobado por uma vesicula formada as ex-
o capsideo e esta intimamente associada ao RNA virpknsas da membrana celular, vesiculas estas ricas em
protegendo-o da acdo de ribonuclegseg N desem- uma proteina denominada clatrina. Eventualmente,
penha outras atividades importantes; é fundament&@ossomos fundem-se a vesicula contendo o virion,
na regulacdo da transcricdo do RNA viral, particiliberando a RNP no citoplasma celular e permitindo
pando ativamente na encapsidacdo de novas mobfse seja iniciado o processo de replicagén,156]
culas de RNA genbmico sintetizadas, na transcricdo Uma vez no interior da célula, o genoma de
do genoma viral e no transporte axoplasmico intrgolaridade negativa deve ser inicialmente transcrito
neuronal[7,102]. Além disso, a proteina N apresentgoara dar inicio a producdo de proteinas. Para tanto, a
regides que sado importantes epitopos para o reconiRNA polimerase viral transcreve 0 genoma em um
cimento de linfécitos T39]. RNA lider e cinco mRNAs, todos os cinco com “cap”

A proteina L (2128 aminoacidos, 190 KDa),e poli-adenilados, tal como os mRNA celulares. A
€ uma subunidade do complexo que forma a RN&anscricdo diminui sua eficiéncia em cerca de 30%
polimerase, que juntamente com P e N formam o conas jungdes dos genes N-NS, NS-M e M-G, resultando
glomerado que transcreve o genoma \iralAlém em um efeito cumulativo na expresséo génica, ou
dessa, desenvolve varias outras atividades enzimaticssja, a expressao é mais eficiente na extremidade 3’
como a formagéo do “cap”, metilagéo, poliadenilacdajo genomass]. Estes, por sua vez, sdo traduzidos nas
atividade de proteina quinase, além de estar envolvigaoteinas N, P, M, G e L, em ribossomos livres no

'Replicagéo viral
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citoplasma. A proteina G, que requer glicosilacaddpngo das Ultimas décadas vem sendo acumuladas
recebe seus carboidratos no reticulo endoplasmatiesidéncias de que essa estabilidade ndo é absoluta;
rugoso e € entao transportada via aparato de Goigso é coerente com o carater de quasispécie (ou seja,
para a membrana citoplasmigas,156] um conjunto heterogéneo de virions representativo
Por outro lado, é necessario que ocorra a replile determinada populacéo), especialmente evidente
cacao do genoma viral para formar os novos viriongos virus que tem RNA como material genétioa).
Isso se da somente ap6s a traducdo dos mRNAs.Js estudos que levaram ao desenvolvimento da va-
proporcao entre a quantidade de RNA e da proteiména anti-rabica preparada em cérebro de camundon-
N no interior do citoplasma regulam o processo dgos lactenteg1], amplamente utilizada na América
passagem do processo de transcricdo para replicacBatina, jA apontavam para diferencas antigénicas signi-
Desta forma, se houver muita proteina produzida, ficativas entre amostras de \[R].
processo € parado e a replicacdo do genoma € ini- Nos anos 80, com a utilizagdo de anticorpos
ciada. O primeiro passo na replicacdo é a sintese awnoclonais (AcMs) para o estudo de amostras do
cOpias de polaridade positiva (anti-genoma) de toddR, a ocorréncia de variantes antigénicas tornou-se
0 genoma viral. Para que estas sejam geradas, osk&m mais evidentg9,40,168] Aqueles estudos e mui-
nais de transcricdo representados por cédons de pas outros que 0s sucederfims4,38,47,74,105,120,129,
rada e continuacao de leitura sdo ignorados; a RN#&0,140] confirmaram que amostras de VR originarias
polimerase reconhece a extremidade 3' do genomade diferentes hospedeiros naturais apresentavam va-
sintetiza uma coOpia complementar ao mesmo, em todiantes com caracteristicas antigénicas particulares.
seu comprimento. Estas copias positivas servirdo de A caracterizacao antigénica de variantes é
molde para a sintese de novos genomas (de polausualmente realizada através de testes de imunofluo-
dade negativa) que irdo fazer parte dos novos viriomescéncia indireta, onde o virus (multiplicado em
a serem formados. camundongos ou cultivos celulares) é fixado em lami-
Durante a montagem, um complexo formadmas e colocado a reagir frente a painéis de AcMs pre-
pelas proteinas N, P e L promove a encapsidacdo duarados contra antigenos da proteina N. No Brasil,
novos genomas. A proteina M envolve a RNP; essiis painéis de AcMs tem sido utilizados com essa
complexo vai para uma area da membrana plasmatifimalidade. O primeiro deles é constituido por oito AcMs
(ou vesiculas membranosas internas) e M inicia preparados contra diversas amostras do VR, forne-
“enovelamento” da particula, conferindo-lhe o for-cido pelo Centers for Disease Control and Prevention
mato de “mola” que caracteriza a disposicao helico(fCDC), Atlanta, USA, e preestabelecido pela OPAS
dal da RNP. A seguir, as particulas ligam-se a menpara o estudo de amostras isoladas nas Améicas
brana celular, que dara origem ao envelope no qu4it,100,140] Com esse painel foram identificadas no
foram inseridas moléculas da glicoproteina G; terBrasil até o presente as variantes denominadas-
inicio o brotamento, que ira liberar novos virions. Esseontrada principalmente em caes, apresentando o perfil
processo ndo causa lise das células infectadas; ¢ipico de amostras de raiva urbargajyariante usual-
cultivosin vitro, as células infectadas podem permamente identificada em morcegbgsmodus rotundis
necer por longos periodos viaveis e liberando novosriante4 (identificada em morcegos insetivoitaia-
virions. Por outro lado, alerta para o papel do sistenm@la brasiliensi3, variante5 (relacionada a morcegos
imune do hospedeiro, que parece desempenhar furematéfagos na Venezuela, porém no Brasil isolada
¢ao importante na evolucéo da infec¢fsn,166) de uma “raposa’ ou “cachorro-do-mat@erdocyon
thoug e variantes, isolada de um morcego insetivoro
Lasiurus cinereusalém de algumas amostras com
Historicamente, o VR tem sido consideraderfis atipicos que ndo puderam ser enquadradas na
um virus bastante estavel. Algumas das amostras dessificacdo adotada, estas provavelmente outros
virus vacinais ainda hoje utilizadas séo derivadas dexemplos do processo adaptati¢d.
virus isolado por Pasteur no final do século dezenove. O outro painel que tem sido utilizado é com-
Uma amostra de VR de Pasteur sofreu 3080 pasgaosto por 14 AcMs anti-N dirigidos contra antigenos
gens em coelhos até 1953, evidenciando poucas alti diferentes lissavirus (Lagos bat, Mokola, Duvenhage
racbes em sua patogenicidgslg. Nao obstante, ao e Danish bat)74]. Esse painel, preparado por A. King

4. Variabilidade entre amostras de virus
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no Central Veterinary Laboratory (hoje Central Veteincubacgéo, tais como a amostra de virus envolvida, o
rinary Agency), Weybridge, Gra-Bretanha, tem siddocal da mordedura (quanto mais préximo do sistema
utilizado no IPVDF para a caracterizacdo de amostra®rvoso central, mais rapido o acesso do virus ao
de VR. O mesmo foi ampliado pela incluséo de outroxesmo), a carga viral presente na ocasido da agres-
dois AcMs preparados localmente contra antigena#io, a suscetibilidade da espécie exposta e imunidade
da amostra CVS de VR21,131] Quatro AcMs deste do animal agredido. Geralmente, o periodo de incuba-
painel permitiram a diferenciacio entre variantes dgfo € de 2 a 12 semanas, porém periodos superiores
morcegos hemato6fagos, morcegos ndo hemat6fagasim ano ja foram relatades,95} Louis Pasteur, atra-
e variantes de cdes; um outro grupo foi evidenciades de varias passagens do VR em coelhos, conse-
compreendendo uma amostra de cdo, um isolado gleiu “fixar” o periodo de incubagcdo daquela amostra
um caso humano e uma amostra padréo do VR, derfdt cerca de sete dias. Isso deu origem ao termo “virus
minada “PV”[12,121,131,151] fixo”, que refere-se a amostras derivadas daquelas
Mais recentemente, os estudos sobre variatilizadas por Pasteur e ainda hoje usadas como pa-
tes antigénicas tém sido complementados por analisées e presentes na maioria dos laborat(séps
gendmicas que levaram a identificacéo de variant@s repjicacso no hospedeiro
genatipicas do VR. Face aos importantes reflexos que _ _
tais variantes — antigénicas ou genotipicas — tém sobre ~ Uma vez inoculado no novo hospedeiro, o
0 conhecimento da biologia da infecgéo e suas iYiTuS pode replicar-se nas células musculares, proxi-
teracdes com as espécies hospedeiras e 0 meio 4R#S @0 local da inoculacao, ante_s de~ invadir o sistema
biente, estes estudos tem sido o foco da atengao 'YefVoso central (SNC). Esta replicagao representa um
um grande ndmero de pesquisadqres?,47,66,67,76,77, passo de multiplicacdo necessério a invasédo do sis-

126,132,144] Estes estudos serdo mais explorados me&gma nervosmlé)Z].dpontgdo,,ocasmgaNI?ente, pocli-e
adiante em outros capitulos desta sucinta revisio, OCOMer a entrada direta do virus no » Sem replica-

cao prévia no muscufes4]. A seguir, o virus é condu-

[Il. P ATOGENIA E SINAIS CLINICOS zido via terminacfes nervosas motoras, aos nervos
periféricos, provavelmente pela combinacdo de fluxo
axoplasmico retrégrado (provavelmente utilizando o

A maioria das infecgBes pelo virus rébico s&istema motor celular envolvendo a dineina), trans-
da por transmissé@o percutanea, através da mordedm@sdo célula-célula via juncbes sinapticas e passa-
de animais infectadgs9]. A transmiss&o por via aéreagem direta do virus através de conexdes intercelulares
pode ocorrer raramente, mas nao tem significance@atinge o SN@69,70,152]
epidemiolégica importante no ciclo da infec¢do. O Apobs a infeccdo do SNC, o virus se dissemina
contato com ferimentos abertos e membranas mucgia nervos periféricos de forma centrifuga para os
sas pode ocasionalmente levar a transmisséo de raiegidos ndo neuronais, distribuindo-se por todo o orga-
assim como procedimentos médicos, como transplanismo. Antigenos virais ja foram detectados em cé-
tes de cérneas e outros 6rgdos. Recentemente forhrtas da epiderme, foliculos pilosos, retina, cérnea,
relatados na Europa e EUA casos de raiva humag#ndulas lacrimais, glandulas salivares, pulmdes,
onde a infeccdo ocorreu através de transplantes nisculo cardiaco, mucosa gastrica e intestinal, pan-
orgaos solidos (rins, pulmdes, figado e pancreas) proreas, parénquima renal, glandulas adrenais, tecidos
venientes de doadores com encefalite de origem desc@uro-epiteliais dos ureteres, bexiga e urgtra O
nhecida[s8,71,82,148] Este fato salienta a necessidadevirus replica-se nas glandulas salivares; sua excre¢éo
da inclusdo de testes especificos para o diagnéstiaavés da saliva é o principal mecanismo de disse-
de raiva, particularmente em potenciais doadores cominagéo e perpetuacdo do mesmo na naturezia
sinais de comprometimento neurolégico. Os sinais clinicos aparecem somente apos o
envolvimento do SNC. A morte é consegiiente ao com-
prometimento de centros nervosos vitais.

O periodo de incubacgéo da raiva € muito varia- E sabido ja h& bastante tempo que amostras
vel apos infecgBes naturais. Diversos fatores podedo VR apresentam diferentes potenciais de neuroinva-
estar associados a um maior ou menor periodo d&idade. Amostras adaptadas a cultivos celulares e

1. Transmissao

2. Periodo de incubacao
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amostras de “virus de rua” (como sdo chamadas ames;113] Em equinos, pode ser observada irritacdo no
tras de virus isoladas de cdes) podem apresentar ponto de penetracdo do virus, associada a grande exci-
tenciais patogénicos diferentes. Algumas amostrdg¢do; a paralisia manifesta-se primeiro na faringe,
isoladas de morcegos s&o menos neuroinvasivas @gdfago e depois atinge os membros posterigggs

que as amostras de virus de s A glicoproteina Em outras espécies, a raiva deve ser lembrada
G parece desempenhar o papel mais importante f&@mpre que qualquer tipo de comportamento suges-
determinacdo da neuroviruléncia, embora associad¥0 de comprometimento neurolégico, tais como mor-

a outros fatoreg3). cegos encgntrgdos em locais de circulagdo de huma-
o nos ou animais atropelados. Como tal, o0s mesmos
4. Sinais clinicos devem ser manuseados somente por pessoas cientes

A apresentacéo clinica da raiva é muito vadesse tipo de risco, com cuidados para minimizar as

riada na grande maioria das espécies atingidas. A§ances de contaminacdo. Um excelente material
apresentagdes classicas da doenca s3o as formas patgfy€ €ste e outros temas relacionados a raiva esta
tica e furiosa, as quais sdo conseqiientes a localiza@igPonivel na home page do Instituto Pasfeajso}

da}s lesGes no SNC. O inicio dq quadro, ou fa§e pr_odrg,—_ E PIDEMIOLOGIA

mica, pode anteceder as manifestacdes mais tipicas e

revelar sinais pouco sugestivos, tais como alteracoes A raiva esta presente em todos os continen-
de comportamento, inapeténcia, apatia, depressd8$: & excecao da Australia e Antartica. Alguns paises
inquietude e incoordenac&o motora. Apés a fase prgndlaterra, Irlanda, Japéo e paises escandinavos) obti-
drémica pode manifestar-se a fase furiosa, freqiieMeram sucesso na erradicacdo da doenca. A alta capa-
temente observada em caninos, onde o sinal mgidade de adaptacdo do virus, o qual pode adotar
marcante é a agressividade, embora possam ser tfAMO reservatérios diferentes espécies, permite esta
bém observados sinais de depressao, excitabilida(?(%”:’Ia dlstrlbwgao.dAte, 0 p(;esepte, nas Americas,
mudancas de comportamento, insonia e, ocasiondPdas as amostras de virus do gengrsavirusiso-
mente, febrgo,59,95) O animal n&o consegue deglu_Iadas pertencem ao genotipo 1, que compreende todas

tir; a salivacdo, em funcéo dessa dificuldade, torna-&& amostras “classicas” do {#®,14,75,105] Um anico

. . tudo reporta uma amostra de VR isolada no Brasil
evidente. Pode ainda ser observado um aumento 8% P . .
o - . como pertencente ao genétip(s§. Entretanto, apds
limiar de sensibilidade a tranquiilizantes ou sedativos ) Lo

) . esse registro, nenhuma outra amostra desse genotipo
e, se anestesiados, os cdes podem apresentar aIPm—. e

N - . , L. ol identificada.
nacdes e convulsdes no periodo pés-anestésico. Uma . : . . .
A epidemiologia da raiva vem sendo exami-

paralisia ascendente manifesta-se a partir dos me%—1 da por outros angulos em funcdo da identificacio

bros inferiores. » N de animais soropositivos em varias espécies, incluindo
~ Naforma paralitica da doenca, pode ndo havey,,qostas, morcegos hematofagos e insetivoros, gua-
sinais prévios de agressividade. O maxilar inferior Qinins, gambas, raposas, hienas, chacais, cies selva-
o local onde a paralisia é mais notavel. A boca PEliens e domésticos na EtiGpiaio,44,47,90,97,114,122,
manece entreaberta e ocorre salivagao. Igualmeng%,mm] Em particular em relagdo a morcegos, ja em
sobrevém a paralisia dos membros posteriores. O dg$3g foi registrada a possibilidade de morcegos hema-
fecho do quadro é fatal. Ocasionalmente, pode 0CQEfagos tornarem-se portadores da infecgdo, mas em
rer morte subita do animal, sem a manifestacéo ggncao dos métodos disponiveis a época, as evidén-
qualquer sinal clinicges]. A morte se da por paralisia cias apresentadas deixaram margem a diyigas
dos musculos respiratorios. 158). Nao obstante, virus infeccioso foi isolado repe-
A forma paralitica € mais comum em bovinostidamente de cédes assintomaticos na Etiépia e na
consequente a lesdes na medula, tronco encefalicNgyéria[1,47]. RNA viral foi detectado em hienas na
cerebeld113]. A paralisia aguda, progressiva, flacidaAfrica, sugerindo a ocorréncia de mostras de baixa
manifestando-se inicialmente pelos membros postgatogenicidade nesta espépig.
riores, € o sinal mais marcante. Podem ocorrer ainda _. .
o . 1. Ciclos da raiva
sinais indicativos de comprometimento dos nervos
lombares e sacrais, provocando constipagéo, tenesmo, Na natureza, o VR € mantido por ciclos oca-
parafimose em machos e gotejamento de (8M@s, sionalmente inter-relacionados, denominados ciclos
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urbano e silvestre, aéreo e rural. Ciclo “urbano” refergs1]. Em ambientes urbanos, o VR tém sido identifi-
se a raiva em cées e gatos domesticos; ciclo aéreado em diversas espécies de morcegos ndo hemato-
refere-se a raiva em morcegos (sendo os demais figos Tadarida brasiliensis, Nyctinomops macrotis,
clos denominados ciclos “terrestres”). Ciclo “rural”Myotis Nigricans, Artibeus lituratus e Molossus mo-
refere-se a raiva dos herbivoros, que envolve, prindbssus,entre outras)3o,76,90,109,115,161]A presenca
palmente bovinos e equinos e na qual o principal vetde morcegos potencialmente contaminados com o
€ 0 morcego hematofago. O termo “silvestre” refereyirus em &reas sinantrépicas representa um problema
se a raiva associada a especies silvestres, sendo §iftio, especialmente para animais de estimacéo e seres
vezes utilizado englobando o ciclo aéreo. Antes, PPumanos, constituindo-se em uma fonte de contami-
rém, de abordar os ciclos da raiva propriamente ditogacso perigosa, particularmente pela possibilidade de
para os objetivos desta revisdo é importante a demﬂassar insuspeita1,78,79]

cao do termo de “hospedeiro natural” ou “reservato- Em toda a América Latina, os morcegos hema-
rio natural”, onde o virus é capaz de manter-se SeMd@agosDesmodus rotundusdo os principais hospe-
re-introduc&o do virus a partir de outra espécie. ESfiros do virus na natureza no ciclo aéreo, ou ciclo
condicdo provavelmente depende de um balanco &l estre aéreo, sendo os principais transmissores da
tre a adaptatividade da amostra viral e o tamanho dge.c50 a bovinos e outros herbivoros (ciclo rural).

Os hospedeiros naturais gqse ta10 foi reportado pela primeira vez em bovinos

??é]. O bovino é a fonte preferencial de alimento dos

pedeiros finais da infeccdo, pois o ciclo é termmad%orcegosD. rotundus N&o obstante, podem atacar

no momento em que hospedeiro morre. Ocasional- . . . .
. ) N . -outras espécies na busca de alimento, inclusive huma-
mente, espécies de hospedeiros ndo naturais do virus

) NOS[31,54,120,123,125,128,132,157,15Bl4 ainda as duas
podem atuar como vetores da infecigd@4,31,45,128] . , :
outras espécies de morcegos hematofagos conheci-

2. Ciclo urbano das,Diphylla ecaudatee Diaemus youngias quais

O ciclo urbano da raiva tem como hOSIOeoIeir(gllimentam—se preferencialmente de sangue de aves,
natural o cio doméstiqes]. O carater zoonético da embora possam ocasionalmente buscar alimento em

raiva é mais evidente neste ciclo em fungdo da nat§eres humands2s]. Estas espécies podem ser conta-

reza da relagdo entre cdes e humanos. Variantes jadas com o VR, mas sua participagdo na manu-
VR adaptadas a cdes sdo detectadas em éreas onlf'g80 dos ciclos da infeccéo ¢ irrelevante.
raiva urbana permanece endémicg. Ocasional- 4. ciclo silvestre
mente, cdes podem ser infectados por amostras de _ _ 3
VR que tem outras espécies como hospedeiros natu- No ciclo silvestre terrestre, o virus pode utili-
rais. Nesses casos, esses incidentes freqiientemekfte COMO reservatorios naturais diferentes espécies,
envolvem morcegoR2,24,26] Essa possibilidade gera @s quais podem variar em funcdo da fauna da regido
uma das grandes preocupacdes dos profissionais end@tografica (Tabela 2). Além disso, variantes diferen-
vidos em acBes de controle desta zoonose: a possidigs Podem infectar uma mesma espécie em nichos
dade da re-introducédo da raiva urbana em populacd@@ograficamente distintos. Assim, na Europa, o reser-
caninas a partir de virus associado a outros ciclos ¥atorio natural do virus em seu ciclo silvestre € a ra-
infeccdo. No entanto, ainda ndo foram determinad@®sa vermelhaVulpes vulpgs na América do Norte,
as condicdes capazes de levar uma variante de matém das raposas, gambiephitis mephitlse guaxi-
cegos (ou outra espécie) adaptar-se a caninos (oids Procyon sp. séo também hospedeiros naturais
outra espécie), de forma a ter nessa outra espécie dmvirus. No Brasil, recentemente, a raposa cinzenta
novo hospedeiro natural, embora isso certamen{®usicyon vetulysfoi igualmente demonstrada ser
ocorra na natureza, como exemplificado pelos menmospedeira natural de uma variante do vitags O
bros do génertayssavirug[10]. VR foi também ja identificado em jaritatac&3o(e-
patus s, guaxinins Procyon sp. e saguis Calithrix
sp.) e diversas outras espécies de morcegos ndao hema-
No Brasil, das cerca de 140 espécies de motéfagos e canideos selvagens. Saliente-se que os saguiis-
cegos identificadas, o VR j& foi isolado de 31 espéciete-tufo-brancoCalithrix jaccus)no Nordeste sdo ado-

3. Ciclo aéreo
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Tabela 2.Principais vetores da raiva silvestre e sua distribuicdo geografica

Regido geografica Vetores

Europa Raposa vermelha (Vulpes vulpes);

América do Norte Coiote (Canis latrans), texugo (Meles meles), guaxinim (Procyon lotor), gamba (Mephitis mephitis)
Ameérica Latina Morcego hematéfago (Desmodus rotundus)

Raposa (Dusicyon vetulus), jaritataca (Conepatus sp.), guaxinim (Procyon sp.), saguis
(Calithrix sp.)** e diversas outras espécies de morcegos ndo hematéfagos e canideos selvagens.

‘Fontes: 113; 71; 156; 45;107; 98; 14, 6adotados como animais de estimag&m®s].

tados como animais de estimacdo, ndo devendo gem como hospedeiro natural o cdo ndo tem mais sido
considerados animais estritamente silvestre. Estégtectadas em populacdes caninas na regido Sul.
saguis sdo hospedeiros naturais de uma variante do As demais regibes do Pais ainda apresentam
VR [45,100} tendo sido responsaveis por sete casos dasos de raiva urbana. Ndo obstante, ao examinar os
raiva humana registrados no periodo 1997-2088  casos notificados no Brasil no decénio 1997-2006,
observa-se que tem havido um decréscimo significa-
tivo e continuado de casos em caninos e felinos (Ta-
1. Raiva urbana bela 3). Até 2003, os cdes eram 0s principais vetores
_ _ . . daraiva para humanos no Pais. A partir daquele ano,
A raiva no Brasil apresenta niveis distintos,g casos em humanos causados por cées foram suplan-

de endemicidade nas diferent,es regiées do P,ais. MRos pelas infecgdes associadas a morcegos hemat6-
regido Sul, a raiva urbana esta controladp Os Ul- fagos (Tabela 4).

timos casos em humanos nos Estados do Rio Grande
Parana, o ultimo caso humano foi registrado em 1987 A notificacso dos casos de raiva em morce-

[99]. Apesar disso, em 2001 ocorreu no Rio Grandgos aumentou significativamente nos tltimos anos
do Sul um caso em felino cuja fonte de infeccao fallo periodo 1997-2006 (Tabela 3). Igualmente aumen-
uma variante de VR de origem de morcegos ndo hemgram os registros de casos em animais silvestres nesse
tofagos([129]. Em 2007 ocorreu a contaminacdo deyeriodo. Particularmente preocupantes sdo os regis-
um céo com uma variante de morcegos usualmeni®s de casos em morcegos ndo hematéfagos, pois sua
detectada em morcegos insetivaeag Assim, apesar adaptagdo ao ambiente urbano pode dar margem a
de episodios isolados de contaminag&o com virus @efecgdes humanas. Apesar disso, até semie ainda
outros hospedeiros naturais, as variantes do VR guéo foi registrado no Pais nenhum caso de raiva hu-

V. SITUAGAO DA RAIVA NO BRASIL

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

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

Céo 945 1745 970 761 657 617 289 104 93 67
Gato 65 165 93 69 27 67 21 10 10 7
Morcego hematéfago - - 4 8 72 12 11 19 60 50
Morcego ndo hematéfago - - - 20 27 2 8 30 136 25
Morcegos néo identificados - - 6 2 2 55 94 38 - -
Animais silvestres 36 36 37 61 144 89 155 124 251 208

Adaptado dg133,136}
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Tabela 4.Casos de raiva em humanos e espécie de animal transmissor no Brasil (1997-2006).

Espécie transmissora 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 Total
Bovino - - - - - - - 1 - 1 2
Céo 17 19 21 24 18 6 14 5 1 6 131
Gato S 2 - 1 1 - - 1 - - 8
Morcego hematoéfago - - - - - S 3 22 42 2 72

Morcego ndo hematéfago - - - - - = - o - - -

Morcego sp. indeterminada - 4 2 - - - - = = = 6
Guaxinim (Procyon sp.) 1 - - - - - = o - - 1
Macaco @ 3 = 1 2 = = @ 1 1 7
Total 21 27 23 26 21 9 17 27 44 9 227

Adaptado dg133,136}

mana transmitida por morcegos ndo hematéfagos (Tperdas associadas a doenga. Os casos notificados de
bela 4). raiva dos herbivoros no Brasil no decénio 1997-2006,
reportados aos 6rgados oficiais sdo apresentados na
Tabela 5[90,136} Na regido sudeste ocorreu um au-
Os casos de raiva em humanos registrados maento nos casos de raiva notificados em herbivoros;
decénio 1997-2006, bem como as espécies animgstretanto, & possivel que esses dados reflitam uma
envolvidas na transmissdo, sdo apresentados na Teaior eficacia na notificagéo. Na regido Nordeste, os
bela 4. Observa-se no periodo uma significativa redGasos em ovinos e caprinos representam uma parcela
cio dos casos de raiva urbana provocados por caeSighificativa dos casos de raiva em herbivgses
gatos. Até 2003, os caes foram responsaveis pela tral$-p 1acNOSTICO
missdo de 119 (84%) de 141 casos humanos. Infeliz-
mente, em 2004 e 2005 os casos notificados de rai¥aDiagndstico virologico
humana transmitida por morcegos hematofagos apre- g tecido de eleicéio para o diagnéstico de raiva
sentaram um incremento importante em decorrénciy encéfalo dos animais suspeitos. Em eqtiinos, além
de surtos ocorridos na regido Amazonica tomando-gg, encéfalo, recomenda-se enviar ao laboratério frag-
0s principais transmissores da infec¢do a humangsentos de medula. Podem igualmente ser remetidos
[31]. Como consequéncia, tivemos em 2005 0 maig{ |aboratério fragmentos de tecidos encefalicos, de-
ndmero de casos de raiva humana registrados no §@ndo ser incluidas porcdes do cerebelo, cortex e
Céni0[133]. Dos 80 casos notificados no triénio 2004'Circunvo|ug6es do hipocampo (OU cornos de Amon)_
2006, morcegos hematofagos foram implicados emnimais pequenos (p.ex. morcegos, gambas, sagtiis)
66 (82,5%) ao passo que caes estiveram envolvidggvem ser remetidos inteiros ao laborat@sie. Na
em 12 episddios (15%). impossibilidade de abrir a caixa encefélica com segu-
ranca, a cabeca do animal pode ser igualmente reme-
tida ao laboratorio. As amostras deverdo ser remetidas
Alem dos problemas causados a salde publiceeb refrigeracdo. Em locais onde ndo ha condicées
a raiva traz sérios prejuizos econémicos a pecuari® manter o material refrigerado, recomenda-se a
nacional, tendo sido responséavel nos ultimos dez animserséo de fragmentos de tecido em Liquido de Vallée
por mais de 23000 casos notificados em herbivorolicerina 50% tamponada com tampé&o fosfato;R®]
Saliente-se que a sub-notificacédo de casos de rai¥#80 g; KH,PO, 2,30 g; glicerina neutra, 50%;,©
em herbivoros é uma realidade, de forma que é pr@s.p. 1000 ml; pH 7,4-7,8). Nesse liquido, o virus se
ticamente impossivel determinar o real nUmero dmantém detectavel por varios dias. Cuidados na re-

3. Raiva em humanos

4. Raiva dos herbivoros
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Tabela 5.Casos de raiva dos herbivoros notificados no Brasil, por regides, no decénio 1997-2006.

Regides 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 Total
Norte 68 74 61 2676 235 346 662 185 138 nd* 4445
Nordeste 406 269 374 302 198 226 226 257 309 nd 2567
Sul 48 81 52 7 60 193 140 147 158 nd 956
Sudeste 2885 2360 2666 2835 1324 1201 863 512 500 nd 14596
Centro-Oeste 94 240 254 409 697 824 761 725 805 nd 4810
Total 2951 3024 3407 6299 2514 2790 2652 1826 1911 *x 27374

Fontes:[89,133,136] 'nd: ndo disponivel total de casos registrados em 2¢0#].

mocédo do encéfalo, como o0 uso de equipamentos daimais de experimentacdo, por razdes tanto huma-
protecao individual, sdo importantes para evitar aciitarias como de custo, ha uma tendéncia a substituir
dentes e inocula¢Ges acidentais com material infectado.inoculacdo de camundongos pela inoculacéo de

O primeiro método laboratorial rapido pro- cultivos celulare$163].
posto para o diagnéstico de raiva foi a detecgdo de Mais recentemente, outra eficaz técnica utili-
corpusculos de Negri, método este descrito por Adelchada na deteccéo de antigenos virais em células infecta-
Negri ha mais de um sécuytm,104] Negri acreditava das foi a citometria de fluxa7]. Entretanto, sua apli-
gue estas inclusdes eram formas de um protozoaacao ainda € limitada em funcéo da indisponibilidade
gue ele julgava ser o causador da raiva. Na verdadin equipamento na maioria dos laboratérios de diag-
sdo agregados de nucleocapsideos que acumulammsstico.
no interior do citoplasma das células infectadas. Tais Técnicas baseadas em métodos moleculares
inclusdes sdo patognomobnicas para raiva, porémém sendo largamente aplicadas ao diagndstico e
outras inclusdes podem levar a interpretacdes equiaracterizacao do VIR,24,56,67,73,122,125-1287 maio-
vocag[ss). A sensibilidade das provas baseadas na idena destas técnicas baseia-se na transcricdo reversa de
tificacdo destes corpusculos é baixa, permitindo determinado segmento do genoma viral, seguida de
deteccado de cerca de aproximadamente 40% a 85%¥nplificacdo pela reacdo da polimerase em cadeia
dos casos positivos. Em certas espécies (p. ex. equin(RLR) ou suas varia¢dgs,73,103,105,144,1460s frag-
a deteccdo de corpusculos de Negri pode apresentaentos gerados podem ter sua especificidade confir-
menor sensibilidadgsal. mada com a aplicacdo de sonptas Na maioria dos

Em 1958, a técnica de imunofluorescénciastudos, os amplicons obtidos sao submetidos a cor-
direta (IFD) foi adaptada para o diagndstico de raivies com enzimas de restricdo, clonagem ou sequiencia-
[54]. Esta passou a ser amplamente utilizada devidongento, permitindo as andlises filogenéticas que vem
sua alta sensibilidade e especificidade. A IFD baseigedefinindo o conhecimento sobre as intera¢des do
se na deteccdo do virus em esfregacos de tecido cufrus com seus hospedeil©8,19,25,33,102,122,145,157]
anticorpos especificos conjugados a uma substén%ia
fluorescente (isotiocianato de fluoresceifa). Em '
um laboratério com equipamento e pessoal adequa- O diagnéstico soroldgico néo é rotineiramente
damente treinado, a IFD chega a atingir sensibilidadampregado para diagnostico de casos suspeitos de
e especificidade préximas a 100%. Em funcdo disscgiva em animais; nestes casos, 0 expas mortem
a IFD permanece como a técnica de elei¢cdo parado sistema nervoso em busca de antigenos é absolu-
diagnostico rapido de raiva. Usualmente, a IFD éamente eficaz. Em humanos, onde o diagnéatite
acompanhada de um teste de confirmagao biol6gicamortemé relevante e o acesso ao SNC néo esta facil-
como a inoculacdo em camundongos lactentes. Busiente disponivel, a avaliagdo de anticorpos desem-
cando diminuir as necessidades de inoculagdo epenha um importante papel no estabelecimento do

Diagnéstico soroldgico
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diagnostico. Nestes casos, a elevacao de titulos de anticorpos contra a raifg42,107] Entretanto, estes
anticorpos no liquido céfalo-raquidiano € considerad@stes freqlientemente apresentam problemas de baixa
diagnostica em casos suspeitos. N&o obstante, os testggecificidade, necessitando laboriosas purificacdes
sorologicos para raiva séo utilizados com varios owlos antigenos utilizadgso7]. EImgren & Wandeler

tros objetivos. Frequentemente tém sido empregadps] desenvolveram um teste de ELISA competitivo
para avaliar a capacidade imunogénica de vacinas anjite utiliza antigenos parcialmente purificados que pode
rabicas, bem como para avaliar o status sorologiger usado para a deteccdo de anticorpos em varias
de populagbes submetidas a vacinagdo. Os testes s@gpécies animais. No Brasil, Piza efal] avaliaram
l6gicos tém também sido usados para comprovar @n teste de ELISA para a detecco de anticorpos em
contato de populacdes ndo vacinadas com o0 Virysessoas vacinadas. Em outro estudo de pesquisadores

evidenciando que o VR pode ocasionalmente circulgrasileiros, avaliaram a citometria de fluxo para a
rem determinados hospedeiros sem necessariamegigeccio de anticorpos contra o M.

causar morte imediata — seja por induzir infeccbes
com longo periodo de incubacéo, seja pela inducad!- P REVENCAO E CONTROLE

do estado de portador (ou seja, um individuo capaz de A prevencdo da raiva baseia-se na vacinaco

transmitir a infeccao a terceiros, porém assintomatico . )
¢ P e)no controle de vetores. As principais medidas de

— 0 que é ainda tema de debate entre pesquisadores. . . . .
controle do ciclo urbano da raiva tem sido a vacina-

A deteccao de anticorpos contra o VR é reali- . . . S
, ;. ~—¢do de caninos e felinos e a captura e eliminacao de
zada usualmente através da técnica de soro-neutraliza¢ao . . .
. . aes erranteg33]. Como citado acima, o numero de
(SN) [21,45,116,118,119,162A SN baseia-se na mistura . . . L, L
. . . .. casos de raiva canina no Pais tem diminuido signifi-
de uma quantidade conhecida de virus com diluicdes . . A ~
. . cativamente, o que aumenta a importancia das agoes
do soro a testar; se 0 soro possuir anticorpos espegl— o . L . .
. . , . . . de vigilancia epidemioldgica visando prevenir a re-
ficos, o virus sera neutralizado. Para evidenciar a ~ .
L . . introducéo da doenca. O controle de focos com a apli-
multiplicag&o viral, utilizam-se tradicionalmente ca-

mundongos como sistema indicador, sistema es}‘fé@lg"’:0 de vacinacao en:' mzssa, nas areasc;%cal e peri-
desenvolvido em 1935 e, ndo obstante, ainda bag_caé c(;)m vacinas inativadas, sao as medidas reco-
tante utilizadg162]. Com a possibilidade do cultivo mendadasia].

do VRIn vitro, a aplicacdo da SN utilizando cultivos A raiva dos herbivoros € controlada pela vaci-
celulares como indicadores tém facilitado o diagned1a¢a0 de animais em areas endémicas e pelo controle

tico sorolégico da raiva, diminuindo custos e o tempdaS PopulagGes de morcegos hematofagos. Para a va-

necessario para a obtencgéo dos resultados, além Qeacao, a tendéncia € a utilizacdo de vacinas inativadas,
evitar 0 uso de animais de laborat(isz21,163] qgue representam atualmente 95% das vacinas para

Outra prova sorolégica similar bastante utili-Povinos comercializadas no Brasil (estimativa de mais

zada é a denominada “teste rapido de inibigdo ¢ 100 milhGes de doses/anmgo]. Para o controle
focos fluorescentes” (RFFIT:“rapid fluorescent focusias populagdes de morcegos hematofagos séo geral-
inhibition test”). Nesta prova, a neutralizagéo do virug'ente empregados métodos baseados na aplicacéo
pelo soro é revelada pelo bloqueio da reagéo do coff uma pasta contendo uma substancia anti-coagulante,
jugado FITC/soro anti-rabicpi4,139,142] a qual é aplicada topicamente em morcegos captura-

Um outro teste sorolégico, a inibicdo da imunodos e posteriormente liberados para retornar a sua
peroxidase ou IIPX11], ndo visa a deteccdo de an-colonia. Como os morcegos tem o habito de limpa-
ticorpos neutralizantes, mas quaisquer anticorpdém-se mutuamente, o anti-coagulante aplicado deve-
capazes de reconhecerem antigenos virais em céié-levar a eliminagéo de varios individuos na col6nia
las infectadas. A 1IPX vem sendo comparativament,53]. Outros métodos envolvendo a aplicagéo de anti-
avaliada com a SN sobre um numero significativo deoagulantes a bovinos em feridas de mordeduras de
amostras de soros. morcegos, a administracdo destas substancias por via

Além destas, ensaios imunoenzimaticos (ELlintra-muscular ou intra-ruminal pode ser emprega-
SA) também tem sido desenvolvidos para a detecc@ios, mas ndo sdo rotineiramente utilizagps
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O controle da raiva em quirdpteros em regidemorcegos; 4) estimulo a formacdo de uma rede de
sinantropicas tem se tornado alvo da preocupacéo daporatérios regionais habilitados a pratica com qui-
orgdos de vigilancia sanitaria. As estratégias propogspteros; 5) incremento de estudos sobre a quiroptero-
tas para o combate a raiva em quirdpteros urbangsuna e 6) aumentar o nivel de conscientizacdo da
foram recentemente discutidas no Il Seminario dgopulacdo sobre o problern,so}

Manejo de Quirdpteros em Areas Urbanas, em Sao
Paulo[61,79,80] Dentre as varias propostas, Se|eciona§gradecimentos.Os trabalhos sobre raiva tém sido apoia-

. o . s pelo Governo do Estado do Rio Grande do Sul, FA-
mos algumas fundamentais, as quais sdo aqui men RGS, CNPq e FINEP. HBCRB ¢é doutoranda do Programa

nadas: 1) mt_eragao entr,e orga‘OS de \(IgllanCIa e% Pés-graduacdo em Ciéncias Veterinarias da Faculdade
controle ambiental; 2) estimulo a pesquisa em quirpe veterinaria da UFRGS. PMR é bolsista pesquisador 1A
teros; 3) estimulo a capacitacdo para o trabalho caim CNPg.
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