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Con el propdsito de contribuir a identificar las diferentes cepas del virus de
la rabia que existen en el Brasil, se determing el perfil antigénico de 13 especimenes del
virus aislados de seres humanos y animales. Se aplics la técnica de mmunoﬂuorescenaa
indirecta utilizando anticuerpos monoclonales dirigidos contra la nucleocdpside virica. En
el nordeste del pais se identificaron cinco cepas diferentes del virus, y en el sudeste, dos.
El rabdovirus aislado de un zorro no pudo ser caracterizado como virus de la rabia.
Anteriormente, solo se habian identificado dos variantes antigénicas en todo el pais. Al
parecer, la distribucion de las cepas no guarda relacion con las especies de las que se aislan
ni con su procedencia geogrdfica, lo cual contradice observaciones anteriores. Estos re-
sultados preliminares sefialan la necesidad de llevar a cabo mayores investigaciones para
conocerlasdzstmtascepasdelwmsdelumbmqueaxzstenenelpazsysudzstrzbuczon
lo cual condyuvaria a prevenir los fracasos de la vacunacion antirribica.

La existencia de variantes antigé-
nicas del virus de la rabia, sospechada desde
hace mucho tiempo (1), se ha podido confirmar
gracias al advenimiento de la técnica de los
anticuerpos monoclonales (2). Esto ha permi-
tido entender mejor los casos de fracaso de la
vacunacién de personas y animales (1).

Con ayuda de la técnica mencio-
nada se han identificado diferentes cepas de
virus de la rabia en Europa, Africa, Asia y
América (3-12). Asimismo, se ha compro-
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bado una variacién genética del virus que de-
pende de la especie animal a partir de la cual
se hace el aislamiento y de la procedendia
geogréfica de esta (6, 7).

En 1982 se identificaron en el Bra-
sil dos variantes antigénicas del virus de Ia
rabia procedentes de animales; una afectaba
a los perros (reservorio del virus en relacién
con el hombre) y la otra a los murciélagos
(reservorio para los rumiantes, especialmente
los bovinos) (1). En 1986, se determing el per-
fil antigénico de la nudeocipside de dos
cepas de virus de la rabia aisladas en este pais.
Una provenia de un perro de la ciudad de
Jales, estado de Sao Paulo; la otra se obtuvo
de un murciélago y pudo ser identificada
como una cepa DR19. Se comprobé la exis-
tencia de diferencias antigénicas entre ambas
cepas (13).

A causa de las enormes dimen-
siones y los notables contrastes ambientales
y climéticos que presenta el Brasil, es muy
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importante identificar los tipos de variantes
antigénicas del virus de la rabia que existen
en el territorio brasilefio. La investigacion que
damos a conocer en este informe tuvo como
objetivo determinar el perfil antigénico de la
nucleocspside de un conjunto de especime-
nes de virus de la rabia procedentes del norte
y el sudeste del pais, los cuales fueron ob-
tenidos de seres humanos y de diversas es-
pecies de animales domésticos y silvestres.
De esta manera, se pretende contribuir a
identificar las cepas del virus que existen en
dichas regiones.

MATERIALES
Y METODOS
Virus

Se examinaron 13 especimenes
de virus de la rabia obtenidos de seres hu-
manos y de varias especies animales proce-
dentes de los estados del nordeste y sudeste
del Brasil (cuadro 1). Los que provenian del
estado de Sdo Paulo fueron proporcionados
por el Departamento de Medicina Veterinaria
Preventiva y Salud Animal de la Facultad de
Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Uni-
versidad de Sdo Paulo. Los demés fueron
cedidos por la Unidad de Control de Vacu-
nas Antirrdbicas del Laboratorio Regional de

Apoyo Animal (LARA) en Campinas.
Todos los especimenes se obtu-
vieron mediante inoculacién intracerebral de
ratones (primer pase); su identificacién como
virus de la rabia la llevé a cabo el LARA,
utilizando las pruebas de inmunofluorescen-
da directa (14) e inoculacién en ratones (15).
Se prepararon suspensiones de
tejido cerebral (20%) de los diferentes ani-
males estudiados, las cuales se conservaron
a —70 °C. Para su transporte a Francia se

emplearon recipientes térmicos con hielo
seco.

CUADRO 1. Procedencia y fuente
de los 13 especimenes de virus de la rabia
estudiados

Procedencia Fuente
(estado) (especie) Clave
Region nordeste
Rio Grande
del Norte Perro P/RN
Buey B/RN
Mono Mo/RN
Zorro Z/RN
Pernambuco Perro P/PE
Buey B/PE
Murciélago Mu/PE
Hombre H/PE
Piaui Perro P/PI
Hombre H/PI
Alagoas Buey B/AL
Regidn sudeste
Sédo Paulo Buey B/SP
Cabra C/SP

Anticuerpos antirribicos
monoclonales

La determinacién del perfil anti-
génico de cada espécimen de virus de la rabia
fue realizada en el Laboratorio del Centro
Antirrdbico de la Unidad de Rabia del Insti-
tuto Pasteur de Paris. Las suspensiones de
tejido cerebral se inyectaron por via intrace-
rebral a ratones lactantes, y los cerebros de
estos animales proporcionaron el material
de estudio. Todos los especimenes se some-
tieron a prueba con un conjunto de 42 anti-
cuerpos monoclonales dirigidos contra la nu-
deocépside del virus de la rabia; se aplicé
la técnica de inmunofluorescencia indirecta
sobre improntas de cerebro de ratén (16). Los
primeros 20 anticuerpos monoclonales sirvie-
ron de base para la identificacién de las cepas
(3-9, 11); los restantes son anticuerpos desa-
mrollados por el Instituto Pasteur y se em-
plearon como complemento para lograr una
mejor caracterizacién (12).



RESULTADQS
Y DISCUSION

Los resultados de la determina-
cién del perfil antigénico de la nucleocipside
de los virus de la rabia examinados aparecen
agrupados en el cuadro 2. En la regién nor-
deste del Brasil, los especimenes P/RN, P/P],
H/PI y B/PE correspondieron a una misma
cepa. Se apreciaron pequefias variaciones
antigénicas, ya que el espécimen B/PE dio
resultado negativo con el anticuerpo 377.7, y
el P/RN lo dio positivo con el P.41. Ademads,
fue dudosa la reaccién del espécimen B/PE
con el anticuerpo 701.9, la del P/PI con el 805.3
y la del B/PE con el P.41. A pesar de dichas
variaciones, consideramos que los cuatro es-
pecimenes corresponden a una sola cepa del
virus. Cabe sefialar que este criterio ha sido
aplicado antes por otros investigadores (5,
6, 11).

De acuerdo con el criterio de las
variaciones menores, los especimenes P/PE y
MuPE pertenecian a otra cepa. Las tinicas
variaciones observadas fueron las reacciones
dudosas del espécimen P/PE con el anti-
cuerpo 422.5 y del MuPE con el P.41. Los
especimenes B/RN y B/AL pertenecian a una
tercera cepa, distinta de las precedentes; pre-
sentaron pequehas variaciones en relacién
con los anticuerpos 802.2 y 187.5.10.

Los demés especimenes (Mo/RN,
H/PE, B/SP y C/SP) presentaron notables va-
riaciones antigénicas entre si y comparados
con las tres cepas anteriormente descritas; por
tal razén, consideramos que cada uno co-
rrespondia a una cepa distinta del virus de la
rabia.

La cepa correspondiente al espé-
cimen Z/PN no pudo ser identificada definiti-
vamente como de virus de la rabia, toda vez
que presentd reaccidn positiva con el anti-
cuerpo 422.5 y no se hideron otros estudios
complementarios. Las investigaciones con
dicho anticuerpo han dado, sisteméticamente,
resultados negativos con todos los especimenes
de virus de la rabia, independientemente de la
especie animal de que proceden (9, 10). La
reaccién es positiva con otros rabdovirus,

tales como los virus de Mokola, de Duven-
hage y del murciélago de Lagos (3, 6, 7, 9).
En el Brasil, no se han hecho estudios que
permitan descartar la posibilidad de que la
cepa aislada del zorro esté emparentada con
estos agentes; ademds, las técnicas comunes
no permiten distinguir entre estos y el virus
de la rabia.

Cabe senalar que la muestra pro-
venia de un animal silvestre, razén por la cual
no fue posible observar el curso de la enfer-
medad. Mas aun, el cuadro dinico de la rabia
no siempre es tipico y los sintomas neuro-
légicos no son patognomdnicos.

Las variaciones antigénicas ob-
servadas, ya sea en una misma cepa 0 enire
cepas, pueden ser imputadas a las modifi-
caciones que el virus de la rabia sufre al pasar
de un huésped a otro o de una especie a otra
{2). Cabe también la posibilidad de que, du-
rante la ejecucién de la prueba, la reaccién
antigeno-anticuerpo se modifique en razén
de la mayor o menor cantidad de antigeno
presente en la célula infectada, lo que dificulta
la lectura final (11).

En suma, la presente investigacién
permitié identificar cinco cepas del virus de la
rabia en el nordeste del Brasil y dos en el su-
deste (figura 1). A causa del caracter preliminar
de la investigacién y del reducido tamario de
la muestra, no se intent$ agruparlas y carac-
terizarlas para conocer la denominacién de
cada una. Es importante destacar que, en la
regién nordeste, la cepa de rabdovirus pro-
veniente del zorro no pudo ser caracterizada
como virus tipico de la rabia. En lo que con-
cierne a la regién sudeste, se sabe que existe
una tercera cepa del virus de la rabia aislada
del perro (12), cuyo perfil antigénico es no-
tablemente diferente de las dos cepas iden-
tificadas en el presente trabajo.

Asi pues, se puede concluir que
en las regiones estudiadas existen diferentes
cepas de virus de la rabia, cuya distribucién
no parece guardar relacién con las especies
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FIGURA 1. Distribucion geografica de las cepas del virus de la rabia

identificadas en las regiones nordeste y sudeste del Brasil
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animales a partir de las cuales se aislaron los
especimenes ni con la procedencia geografica
de estas. Estos resultados contradicen lo ob-
servado por otros autores (6, 7); sin embargo,
reconocemos la influencia que pudo haber
tenido el pequefio tamafio de la muestra es-
tudiada.

Con base en estos resultados pre-
liminares, creemos que es necesario realizar
mayores investigaciones sobre este tema. La
identificacién de las distintas cepas de virus
de la rabia que existen en el pafs permitir4,
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entre otras cosas, prevenir los fracasos de la
vacunadién antirrdbica tanto en el hombre
como en los animales. Asimismo, el conod-
miento de su distribucién geogréfica ayudara
a conocer mejor la infeccién; por ejemplo, las
posibles variaciones en cuanto al grado de
virulenicia pueden determinar diferencias en
el periodo de incubacion, la duracién de la
enfermedad y el cuadro dinico. Desde luego,
la mejor comprension de la epidemiologia
de la rabia serd importante para lograr el con-
trol de la enfermedad, principalmente entre
los animales domésticos.
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SUMMARY

ANTIGENIC VARIANTS
OF RABIES VIRUS
ISOLATED IN THE
NORTHEAST AND
SOUTHEAST OF BRAZIL.
PRELIMINARY STUDY

To help identify the different
strains of rabies virus existing in Brazil, the
antigenic profile of 13 virus isolates from
humans and animals was determined. The
indirect immunofluorescence technique
was used, with monoclonal antibodies tar-
geted at the viral nucleocapsid. In the
northeast of the country five different viral

Medicina de los Viajes
Internacionales

strains were identified, and in the south-
east, two. A rhabdovirus isolated from a
fox could not be characterized as a rabies
virus. Previously, only two antigenic vari-
ants had been identified in Brazil. It would
appear that distribution of the strains is
not related to the species from which they
are isolated or to their geographical origin,
a finding that differs from previous obser-
vations. These preliminary results under-
score the need for further research in order
to identify the existence and distribution
of different strains of rabies virus in Brazil,
which would help to prevent rabies vacci-
nation failures.

La Segunda Conferencia sobre Medicina de
los Viajes Intemacionales se celebrard en
Atlanta, Georgia, Estados Unidos de América,
del 9 al 12 de mayo de 1991. En su organi-
zacion colaboran la OMS, la Organizacion
Mundial del Turismo (Madrid), los Centros
para el Control de Enfermedades de los Es-
fados Unidos (Atlanta), la Escuela de Medicina
de la Universidad Emory (Atlanta) y la Escuela
de Higiene y Medicina Tropical de Londres.
La conferencia debatird sobre los siguientes
femas: riesgos de salud de los viajeros, malaria,
enfermedades prevenibles y no prevenibles por
vacunacion, diamea del viajero, enfermedades
no transmisibles propias de los viajes, atencion
sanitaria y medicina preventiva para grupos es-
peciales de viajeros —personal de agencias y
corporaciones intemacionales, misioneros,
organizaciones de socorro, efc.—, riesgos de
grupos especiales —embarazadas 0 mujeres
lactantes, nifios—, adaptacidn psicoldgica,
consejo médico para vigjeros y atencidn sa-
nitaria y seguro médico para personas en el
extranjero. las solicitudes de informacion
deben dirigirse a: Second Conference on n-
ternational Travel Medicine, 104 Woodruff
Health Sciences Administration Building, 1440
Clifton Road, NE, Atlanta, Georgia 30322,
EUA.
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