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Resumo

Caracterizar antigénica e geneticamente variantes do Rabies lyssavirus, isoladas no Laboratdrio de diagndstico da
Raiva do Instituto Evandro Chagas (Ananindeua, Pard, Brasil), bem como verificar a distribuicdo geogréfica das
amostras positivas, de acordo com as mesorregides do estado, a partir de amostras oriundas do estado do Para,
recebidas no periodo de 2010 a 2017. As amostras positivas foram caracterizadas antigenicamente pelo painel de
anticorpos monoclonais (MAb), e quando ndo havia compatibilidade com o painel de MAb, as amostras eram
caracterizadas geneticamente, de acordo com a metodologia de Barbosa e colaboradores. As 73 amostras positivas
foram submetidas a caracterizacdo antigénica, das quais 72,60% eram compativeis com algum padrdo de leitura do
painel de MADb; 63,01% eram compativeis com a AgV 3; 9,59% eram compativeis com a AgV 2 e 27,40% néo
corresponderam a nenhum padréo de leitura e foram encaminhadas para o sequenciamento genético. Todas as 20
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amostras submetidas ao sequenciamento parcial do gene N foram agrupadas no grupo da AgV 3, com valor de
bootstrap de 99%. No estado do Par4, foi observada uma mudanca no ciclo epidemiol6gico da raiva, por conseguinte,
a AgV 3, associada ao morcego hematdfago Desmodus rotundus, foi amplamente identificada. Esses dados diferem
dos encontrados em outras décadas, nas quais a AgV 2 era predominante. Estd mudanca é possivelmente um resultado
das campanhas de vacinacdo em massa. Também foi possivel observar que a distribuicdo temporal da raiva no estado
sugere possiveis falhas nas ac@es de controle e prevencao da doenca.

Palavras-chave: Virus da raiva; Diagnoéstico; Vigilancia Epidemioldgica.

Abstract

Antigenic and genetic characterization of Rabies lyssavirus (RABV) variants isolated in the Rabies Diagnostic
Laboratory of Instituto Evandro Chagas (Ananindeua, Pard, Brazil), as well as verifying the geographic distribution of
positive samples, according to the mesoregions of the state, from samples from the state of Para received in the period
2010 to 2017. Positive samples were antigenically characterized by the monoclonal antibody panel (MAb) provided
by the Centers for Disease Control and Prevention (CDC) and when there was no compatibility with the MAb panel,
the samples were genetically characterized according to the Barbosa methodology and collaborators. The 73 positive
samples were submitted to antigenic characterization, of which 72.60% were compatible with some reading pattern of
the MAD panel; 63.01% were compatible with AgV 3; 9.59% were compatible with AgV 2 and 27.40% did not match
any reading pattern and were forwarded to genetic sequencing. All 20 samples submitted to partial N gene sequencing
were grouped into the AgV 3 group, with a bootstrap value of 99%. In the state of Para, a change in the
epidemiological cycle of rabies was observed, therefore, the AgV 3, associated with the hematophagous bat
Desmodus rotundus, was widely identified. These data differ from those found in other decades, in which AgV 2 was
predominant, this change is possibly a result of mass vaccination campaigns. It was also possible to observe that the
temporal distribution of rabies in the state suggests possible failures in disease control and prevention actions.
Keywords: Rabies virus, Diagnosis; Epidemiological Surveillance.

Resumen

Caracterizar antigénica y genéticamente variantes del Rabies lyssavirus (RABV) aisladas en el Laboratorio de
Diagnéstico de Rabia del Instituto Evandro Chagas (Ananindeua, Pard, Brasil), asi como verificar la distribucion
geogréfica de muestras positivas, segin las mesorregiones del estado, de muestras del estado de Para, recibidas en el
periodo de 2010 a 2017. Las muestras positivas fueron caracterizadas antigénicamente por el panel de anticuerpos
monoclonales (MADb), y cuando no hubo compatibilidad con el panel de MAb, las muestras fueron caracterizadas
genéticamente, segln la metodologia de Barbosa et al. Las 73 muestras positivas fueron sometidas a caracterizacion
antigénica, de las cuales el 72,60% fueron compatibles con algln patron de lectura del panel de MADb; el 63,01%
fueron compatibles con AgV 3; El 9,59% fueron compatibles con AgV 2 y el 27,40% no coincidieron con ningdn
patrén de lectura y fueron remitidos a secuenciacién genética. Las 20 muestras enviadas a la secuenciacién parcial del
gen N se agruparon en el grupo AgV 3, con bootstrap de 99%. En el estado de Para, se observé un cambio en el ciclo
epidemiolégico de la rabia, por lo tanto, el AgV 3, asociado al murciélago vampiro Desmodus rotundus, fue
ampliamente identificado. Estos datos difieren de los encontrados en otras décadas, en las que predominaba AgV 2,
este cambio posiblemente sea resultado de campafias masivas de vacunacién. También fue posible observar que la
distribucion temporal de la rabia en el estado sugiere posibles fallas en las acciones de control y prevencion de la
enfermedad.

Palabras clave: Virus de la rabia; Diagnostico; Vigilancia Epidemioldgica.

1. Introducéo

A raiva é uma doenca causada pelo Rabies lyssavirus (RABV) (ICTV, 2019), um virus que se replica em

neurdnios (Mattos et al., 2000), caracterizando-se como uma infecgdo responséavel por gerar encefalite aguda (Albas et al. 2005). E

uma doenga antropozoonética (Appolinario et al, 2015), de distribuicdo cosmopolita, com altas taxas de letalidade (Teixeira et

al, 2015). Na América Latina, os cdes sempre foram considerados os principais reservatérios do RABV (Brasil, 2008),

entretanto, desde a década de 1980, por conta das campanhas de vacinacdo de animais domésticos, observa-se uma reducéo de

mais 90% no ndmero de casos de transmissdo da raiva por esses animais (Brasil, 2017), por conseguinte, em 2004, 0 morcego

hematofago Desmodus rotundus tornou-se o principal transmissor da raiva, pois se alimenta preferencialmente de sangue de

mamiferos, sendo atualmente o principal responsavel pela manutencdo da doenca, especialmente nos ciclos silvestre, aéreo e

rural (Andrade et al, 2016). No Brasil, até 2003, a variante antigénica (AgV), normalmente encontrada em caninos (variante

antigénica 2 - AgV 2), era a principal causa da doenca. Em 2004, a variante comumente encontrada no Desmodus
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rotundus (AgV 3) tornou-se a mais identificada em casos de raiva humana, sendo verificada em seis dos sete casos positivos
de raiva humana ocorridos entre 2015 e 2017 (Costa & Fernandes, 2016).

As medidas de controle e prevengdo aplicadas no Brasil contribuem para o controle da raiva urbana (Brasil, 2011).
Porém, os animais silvestres tém contribuido para a manutengdo do ciclo da raiva nos centros urbanos, sendo a expansao
urbana desordenada, apontada como uma das responsaveis por aproximar o homem e 0s animais domésticos dos animais
silvestres (Souza et al, 2014), principalmente na Amazonia, onde a maioria das comunidades ribeirinhas esta localizada longe
dos grandes centros urbanos e apresentam grande escassez de infraestrutura basica, para além das caracteristicas das moradias,
gue sdo em sua maioria palafitas, com cobertura de palha, facilitando a entrada de um animal agressor (Nascismento et al,
2017).

A raiva animal ainda é endémica no Brasil e, de 2011 a 2016 ocorreram 5.448 casos de raiva animal, sendo os bovinos
a subfamilia mais afetada, com 3.616 casos. Nos ultimos anos, tem sido detectado um aumento no nimero de casos de raiva
em outros animais como morcegos, raposas e saguis, € a identificacdo de novas variantes antigénicas sugere uma mudanca no
ciclo epidemiolégico da raiva no Brasil (Brasil, 2009).

Atualmente, nas Américas, a raiva tem sido transmitida, principalmente, por morcegos, que estdo envolvidos no “ciclo
aéreo”, no qual tanto morcegos hemat6fagos quanto ndo hemat6fagos mantém a circulacdo do virus e sdo capazes de transmitir
a doenca para uma grande variedade de animais domésticos, como cédes e gatos, animais de producdo, como o gado e 0s
cavalos, e também para humanos (Rodrigues et al, 2017). Na América do Sul, o Desmodus rotundus é descrito como o
principal reservatério e transmissor da raiva para bovinos. Bovinos e equinos sao alvos frequentes da alimentacéo desta espécie
de morcego, e atualmente sdo as principais espécies de animais afetadas pela doenga. O controle da raiva animal transmitida
por morcegos hematdfagos € baseado na vacinacdo sistematica de bovinos e no controle das populagdes de morcegos. Apesar
da eficicia das vacinas antirrabicas, a raiva animal, transmitida por morcegos hematéfagos, é endémica em muitos estados
brasileiros, causando perdas econdmicas significativas aos produtores, e a cobertura vacinal insuficiente parece contribuir para
esta situagdo (Cargnelutti et al, 2017).

Entre 2004 e 2005 foram descritos trés surtos de raiva humana no estado do Pard, que ocorreram nos municipios de
Viseu (Nordeste Paraense), Portel (Marajé) e Augusto Corréa (Nordeste Paraense) (Travassos da Rosa et al, 2006). Os dados
antigénicos e moleculares, obtidos desses surtos, identificaram exclusivamente a AgV 3. Ressalta-se que no surto de Augusto
Corréa, a AgV 3 também foi identificada em animais domeésticos (Barbosa et al, 2008).

A caracterizacdo antigénica e molecular tem possibilitado a identificagéo e caracterizacdo das variantes circulantes do
virus da raiva (Casseb, 2009), bem como das espécies envolvidas, permitindo uma melhor compreensdo do ciclo
epidemiolégico, da evolugdo do virus da raiva e sua dispersdo, seja interespécies ou em um hospedeiro especifico, ou no
surgimento de novas variantes, proporcionando avangos na epidemiologia do RABV (Menozzi, 2012). O uso exclusivo de
caracterizacdo antigénica usando o painel de anticorpos monoclonais (MAb) é limitado, devido a variedade de AgVs
circulantes entre as espécies de morcegos ndo hemato6fagos, que ndo sdo inteiramente contempladas pelo painel de oito MAbs
(Mattos et al, 2000). Portanto, o sequenciamento genético deve ser realizado, para fornecer informac6es mais precisas sobre a
relagdo evolutiva dos isolados, dando-se preferéncia para a analise da sequéncia parcial ou total do gene N, sendo este um gene
altamente conservado. O estudo genético também ¢é indicado quando a caracterizagdo antigénica gerou resultados atipicos, o
que pode ser ocasionado por erros na interpretacdo da reagéo (Brasil, 2008).

A vigilancia epidemioldgica da raiva requer instrumentos laboratoriais e logisticos para ser eficaz (Brasil, 2008).
Diante das mudancas no perfil epidemioldgico da raiva animal observadas em outros estados do Brasil, investigamos se essas
mudancas ocorreram ou nao no estado do Para, pois conhecer a distribuicdo espaco-temporal dos casos de raiva no estado é de

suma importancia (Carrieri et al, 2001). Desta forma, as caracterizagdes antigénicas e genéticas sdo ferramentas importantes
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para determinar e compreender os multiplos ciclos epidemiolégicos (Barbosa et al, 2008) e o potencial de transmissao
interespécies (Costa et al, 2013; Oliveira et al, 2015). Portanto, objetivou-se caracterizar antigénica e geneticamente variantes
do virus da raiva isoladas no Laboratério de Diagnostico da Raiva do Instituto Evandro Chagas (Ananindeua, Pard, Brasil),
bem como verificar a distribuicdo geografica, de acordo com as mesorregides do estado, a partir de amostras do estado do Para,
Amazénia Brasileira, recebidas no periodo de 2010 a 2017.

2. Metodologia

O projeto referente a esta pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) do
Instituto Evandro Chagas (IEC), em 13 de setembro de 2017, sob protocolo n® 38/2017. Este trabalho foi conduzido entre
setembro de 2017 e junho de 2018.

Este estudo foi realizado a partir de amostras de animais positivos para o virus da raiva no estado do Para. A triagem
foi realizada a partir do banco de dados do laboratdrio de raiva do IEC e as amostras foram selecionadas e agrupadas por
espécie e ano. Apenas amostras de encéfalos de animais positivos para raiva em testes de imunofluorescéncia direta (IFD) e
isolamento viral (IV) em camundongos foram incluidas no estudo. Essas amostras foram provenientes do estado do Parg,
recebidas entre janeiro de 2010 e dezembro de 2017. As amostras que ndo atenderam a esses critérios foram excluidas da
pesquisa.

A tipificacdo antigénica foi realizada de acordo com a técnica de Imunofluorescéncia Indireta (IFI), descrita no
Manual de Diagnostico Laboratorial de Raiva, do Ministério da Sadde (Brasil, 2008). As amostras que ndo foram compativeis
com as das variantes ja identificadas pelo painel de MAbs, recomendados pelos Centros de Controle e Prevencdo de Doencas
(CDC), para a identificacdo de AgV (variantes antigénicas) circulantes nas Ameéricas, utilizado neste estudo, foram
caracterizadas geneticamente, de acordo com a metodologia de Barbosa et al (2008).

A distribuicdo espacial dos casos foi mostrada através de mapa, elaborado por meio do software QGis versdo 2.18.18,
utilizando bases cartograficas disponibilizadas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

3. Resultados

De acordo com o banco de dados do laboratério de raiva do IEC, de janeiro de 2010 a dezembro de 2017, foram
analisadas 5.051 amostras de encéfalos animais das mesorregifes do estado do Para, destas, 73 (1,44%) foram positivas. Das 6
mesorregides do Pard, 4 (66,66%) registraram casos de raiva durante o periodo estudado (Figura 1). A mesorregido do Sudeste
Paraense representou 52,05% (38/73) dos casos registrados, seguida do Nordeste Paraense com 38,35% (28/73) e
Metropolitana de Belém 6,84% (5/73). Das 73 amostras positivas, 65,75% (48/73) eram bovinos, 17,81% (13/73) equinos,
8,22% (6/73) caninos, 6,85% (5/73) quirdpteros e 1,37% (1/73) de um felino (Tabela 1). O percentual de positividade entre 0s
anos de 2010 a 2014 foi inferior a 1%. A partir de 2015, com o recebimento de amostras da Agéncia de Defesa Agropecuéria
do Estado do Para (ADEPARA), esse percentual aumentou, atingindo 6,41% (30/468) em 2017 (Tabela 2).
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Figura 1 — Distribuicdo espacial dos casos de raiva registrados no estado do Para, de 2010 a 2017.
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Fonte: Autores (2022).
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Tabela 1 — Amostras positivas para raiva, por ano, espécie animal acometida e municipio de origem, 2010-2017.

Ano
2010
2010
2010
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2012
2012
2012
2014
2015
2015
2015
2015
2015
2015
2015
2015
2015
2015
2015
2015
2015
2015
2015
2015
2015
2015
2015
2015
2016
2016
2016
2016
2016
2016
2016
2016
2016
2017
2017
2017
2017
2017
2017
2017
2017
2017
2017
2017
2017
2017
2017
2017

Espécie
Canina
Equina
Equina
Canina
Canina
Canina

Quirdptero
Canina
Canina
Felina

Quirdptero
Bovina
Equina
Bovina
Bovina
Equina
Equina
Bovina
Bovina
Bovina
Bovina
Bovina
Bovina
Bovina
Bovina
Equina
Bovina
Bovina
Bovina
Bovina
Bovina
Bovina
Bovina
Bovina
Equina
Bovina
Bovina
Bovina
Bovina
Equina
Bovina
Bovina
Bovina
Bovina
Bovina
Equina
Bovina
Equina
Equina

Quiroptero

Quirdptero
Bovina
Equina
Bovina
Bovina
Bovina
Bovina

Quirdptero

Municipio
Maraba
Ipixuna do Para
Ipixuna do Para
Marabéa
Maraba
Marabéa
Belém
Marabéa
Maraba
Maraba
Tracuateua
Castanhal
Castanhal
Eldorado dos Carajas
Uliandpolis
Maraba
Dom Eliseu
Paragominas
Uliandpolis
Uliandpolis
Bannach
Uliandpolis
Baido
Baido
Pacaja
Baido
Bom Jesus do Tocantins
Abel Figueiredo
Paragominas
Paragominas

S&o Domingos do Araguaia
Pacaja
Paragominas

S&o Domingos do Araguaia
Breu Branco
Séo Geraldo do Araguaia
Paragominas
Paragominas
Braganca
Braganca
Curiondpolis
Inhangapi
Novo Repartimento
Braganca
Braganca
Paragominas
Braganca
Conceigdo do Araguaia
Braganca
Belém
Braganca
Braganca
Conceicdo do Araguaia
Itupiranga
Ipixuna do Paré
Augusto Corréa
Redencao
Augusto Corréa
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2017 Bovina Ipixuna do Para
2017 Equina Braganca
2017 Bovina Viseu

2017 Bovina Ipixuna do Para
2017 Bovina Augusto Corréa
2017 Bovina Capitdo Poco
2017 Bovina Novo Repartimento
2017 Bovina Paragominas
2017 Bovina Ipixuna do Para
2017 Bovina Braganca
2017 Bovina Paragominas
2017 Bovina Tomé-Acu
2017 Bovina Tomé-Acu
2017 Bovina Ipixuna do Para
2017 Bovina Goianésia do Para

Fonte: Autores (2022).

Tabela 2 — Numero de amostras recebidas, amostras positivas e percentual de positividade no estado do Par4, de acordo com o

ano.

Ano Amostras Recebidas Amostras Positivas Positividade (%0)
2010 934 3 0,32

2011 1302 7 0,53

2012 879 3 0,34

2013 276 0 0

2014 427 1 0,23

2015 459 20 4,35

2016 311 9 2,89

2017 463 30 6,47

Fonte: Autores (2022).

3.1 Caracterizacdo Antigénica

As amostras positivas foram submetidas & caracterizacdo antigénica, utilizando o painel de MADb, previamente
estabelecido pelo CDC para caracterizar variantes do virus da raiva em circulagdo nas Américas, das quais 72,60% (53/73)
eram compativeis com algum padrdo de leitura do painel de MAb. Das variantes virais isoladas de encéfalos bovinos, 64,58%
(31/48) foram compativeis com o padrdo de leitura da AgV 3 e 35,42% (17/48) ndo puderam ser caracterizadas por nao
corresponderem a nenhum padréo de leitura. Para as amostras de encéfalos de equinos, 84,62% (11/13) foram compativeis com
a AgV 3 e 15,38% (2/13) ndo corresponderam a nenhum padrdo de leitura. Das amostras de encéfalos caninos, 100% (6/6)
foram compativeis com a AgV 2, sendo 0 mesmo observado na Unica amostra de felino positiva, que também correspondeu a
AgV 2. Das variantes virais isoladas de encéfalos de quirdpteros, 80% (4/5) corresponderam a AgV 3, duas dessas amostram
eram de encéfalos de Artibeus planirostris e duas de Desmodus rotundus. Uma amostra de encéfalo de Artibeus lituratus, da

Mesorregido Metropolitana de Belém, ndo correspondeu a nenhum padréo de leitura no painel MADb.

3.2 Caracterizagdo Genética

Das 73 amostras submetidas a caracterizagdo antigénica, 20 apresentaram perfil de leitura incompativel com o painel
de MAb e foram submetidas ao sequenciamento parcial do gene N, determinado entre as posi¢cfes 868 e 1359 da
nucleoproteina do RABV. Para a construcdo da arvore filogenética, utilizou-se as sequéncias obtidas de amostras deste estudo
e dados disponiveis no Genbank, de isolados de herbivoros, caninos, humanos e morcegos hemato6fagos, frugivoros e
insetivoros. Ambos os métodos utilizados, Neighbour-Joining (NJ) e Bayesian, apresentaram arvores filogenéticas com
topologias semelhantes, utilizando o modelo de substituicdo de nucleotideos. GTR+G (Base [0,2880; 0,1899; 0,2487]; Nst=6;

7


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i7.29359

Research, Society and Development, v. 11, n. 7, 36111729359, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i7.29359

Rmat=[1,7507; 7,3084; 0,9473; 0,4698; 9,5367]; Rate=gamma, format=0,2860, Pinvar=0) determinado pelo Akaike
Information Criterion (AIC). A topologia gerada, que foi a mais confidvel e que reflete a epidemiologia da raiva, esta
representada na figura 2. De acordo com a andlise filogenética, todas as amostras sequenciadas foram agrupadas no grupo da
AgV 3, referente ao morcego hematofago Desmodus rotundus, com valor de bootstrap de 99%, agrupadas em dois clados. Mas
ndo foi possivel observar caracteristicas territoriais, como agrupamentos de variantes por mesorregido estadual. No clado I,
estdo presentes amostras das mesorregides; Sudeste Paraense (43199, 44715, 41652, 44847, 45135), Nordeste Paraense
(43940, 40902, 45065, 45070, 45064, 44821), Sudoeste Paraense (41193) e Metropolitana de Belém (43570). No clado I,
foram agrupadas amostras das mesorregides: Sudeste Paraense (39964 e 44806) e Nordeste Paraense (44700, 43946, 44598,
44605 e 44822).
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Figura 2 — Analise filogenética das sequéncias parciais de nucleotideos do gene N.
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Analise filogenética pelo método NJ com célculo de bootstrap baseado em 1000 pseudorréplicas. A formagao de dois grupos
principais é observada: Quirdpteros e Carnivoros, e subdivisdo em clados relacionados a variante antigénica, sendo Duvenhage
virus e Mokola virus usados como um grupo externo. A identificacdo das amostras deste estudo inicia-se com o ndmero de
registro, seguido do hospedeiro, mesorregido e ano de isolamento. As demais variantes do RABV sdo nomeadas de acordo
com o nimero de acesso do GenBank, hospedeiro e pais de isolamento, algumas das quais podem conter o ano.

Fonte: Autores (2022).
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4. Discussao

Considerando os anos deste estudo, a prevaléncia da raiva na espécie canina foi de 8,21% (6/73), sendo mais
prevalente em 2011, com 83,33% (5/6) de casos positivos nesta espécie. Segundo o Ministério da Salde, o nimero de casos de
raiva canina vem diminuindo no pais, onde, entre os anos de 2000 a 2009, foram registrados 3.204 casos de raiva canina no
Brasil e no intervalo de 2010 a 2015 foram registrados 290 casos, salientando-se que o ano de 2011 apresentou um dos maiores
indices de positividade, portanto, esses dados corroboram com o presente estudo, uma vez que cinco das seis amostras caninas
eram do ano de 2011 (Brasil, 2014; Brasil, 2015). A caracterizacdo antigénica de variantes isoladas de epizootias em cdes e
gatos, nos estados do Maranhdo, Ceara e Rio Grande do Norte, identificou a AgV 2, esses dados corroboram o presente estudo,
uma vez que a AgV 2 foi identificada em todas as amostras de cdes e na Unica amostra felina positiva. A reduc¢éo do nimero de
casos de raiva canina acompanha a diminuicdo da raiva humana, visto que o céo é o principal reservatério e responsavel pela
manutenc¢éo da circulagdo do virus no ciclo urbano (Mochizuki et al, 2012).

A circulacdo do RABV est4 sob controle na populagdo canina e felina, porém, as acdes de vigilancia devem ser
reforcadas e o apoio de recursos politicos, técnicos e educacionais devem ser continuados. Se a vigilancia for reduzida, o virus
pode se restabelecer no ciclo urbano (Casseb, 2009).

Estudos epidemioldgicos sobre raiva mostram que no ciclo rural os herbivoros representam a maior ocorréncia de
raiva. Por meio da analise antigénica e filogenética, observou-se que as amostras bovinas e equinas do estudo eram homdlogas
ao AgV 3. Esse resultado confirma a importancia do Desmodus rotundus na manutengao da raiva no ciclo rural (Santos, 2016).

No Rio de Janeiro, foi relatada a ocorréncia de casos de raiva em herbivoros em ambientes urbanizados (Souza et al,
2014), corroborando os dados deste estudo, que detectou alto percentual de positividade em herbivoros da Mesorregido
Metropolitana de Belém, onde, possivelmente, os animais ndo estavam sendo acompanhados por médico veterinario e/ou ndo
foram vacinados contra raiva.

Estudos realizados no Brasil, com isolados de herbivoros, encontraram resultados semelhantes aos aqui apresentados,
uma vez que a analise filogenética de isolados pertencentes aos estados de Pernambuco, Paraiba (Mochizuki et al, 2012), Para,
Ronddnia e Tocantins constatou que todas as amostras analisadas pertenciam a AgV 3 (Peixoto et al, 2014).

Os herbivoros sdo hospedeiros acidentais do virus da raiva, pois, ndo obstante participem da cadeia epidemiolégica da
raiva no ciclo rural, sdo considerados animais sentinela da circulacdo do virus que, de modo geral, restringe-se a morte do
animal, ndo estando envolvido no ciclo natural de transmissdo para outras espécies, exceto quando acidentalmente. Essa
afirmacdo se deve ao fato de que a raiva em herbivoros tem pouca ou nenhuma probabilidade de transmissdo para outros
animais (Souza et al, 2014), porém, a morte de um profissional de satude que ndo havia sido previamente imunizado contra a
raiva e que se recusou a fazer profilaxia pds-exposicéo, apds entrar no contato com herbivoro infectado com o virus da raiva,
evidenciou que os veterinarios e/ou proprietarios que lidam com esses animais estdo sob risco de contrair a doenca (Casseb,
2009).

Neste trabalho, observamos que a amostra de um Artibeus lituratus foi compativel com a AgV 3, resultado que
corrobora os achados de outros estudos, como o realizado na cidade de Botucatu, Sdo Paulo, em que morcegos hematéfagos e
ndo hematé6fagos das mais variadas espécies apresentavam a AgV 3 (Fahl, 2009). Em estudo realizado no Rio Grande do Sul, o
virus da raiva foi detectado em morcegos frugivoros, também da espécie Artibeus lituratus. Morcegos encontrados na regido
urbana da cidade de Dois Irméos foram positivos para 0 RABV, bem como apresentaram caracteristicas antigénicas e genéticas
compativeis com as caracteristicas de amostras isoladas de Desmodus rotundus (Batista, 2011). Outro estudo detectou 0 RABV
em morcegos ndo hematdfagos do Rio Grande do Norte. Esse resultado ndo € surpreendente, uma vez que eventos de

transmissao interespécies entre morcegos hematofagos e ndo hemat6fagos tém sido descritos (Menezes, 2013).
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Este fato pode ser facilmente explicado pela possibilidade de transmisséo entre diferentes espécies de morcegos, ideia
que se torna plausivel, visto que varias familias de morcegos compartilham o mesmo abrigo, ou ainda, devido a sua capacidade
de voar, e percorrerem grandes distancias, compartilhando territérios, o que favorece a transmissao do RABV entre eles
(Menozzi, 2012). Os Desmodus rotundus podem usar diversos tipos de abrigos e podem compartilhar esse espa¢o com outras
espécies de morcegos, reforcando a teoria da transmissdo do virus entre espécies hospedeiras, possibilitando que variantes do
RABYV circulem em uma determinada area (Fahl, 2009).

Os morcegos sdo menos vulneraveis a degradacdo florestal do que outros mamiferos, devido a capacidade de
dispersdo para os ambientes periurbanos e urbanos, favorecendo o contato com humanos, animais domésticos e animais de
producdo (De Lucca et al, 2013).

Em 2007, foi identificado um clado com amostras do Para no cluster AgV 3, subdividido em trés subclados: I-a, I-b e
I-c. No subclado I-a, foram agrupadas as cepas das mesorregides do Baixo Amazonas, Nordeste Paraense e Sudeste Paraense.
O subclado I-b agrupa quatro linhagens da mesorregido do Nordeste Paraense e o subclado I-c esta relacionado a linhagens da
mesorregido de Marajo (Travassos da Rosa et al, 2006). O mesmo ndo pode ser observado no presente trabalho, uma vez que
néo foi identificada a formacdo desses clados e subclados, portanto, talvez, um estudo utilizando um bloco contendo apenas
amostras do Para, poderia possibilitar a obtencéo desse tipo de agrupamento.

O Para possui condi¢des climéticas e abrigos para manter as popula¢cdes de morcegos. Em relacdo a densidade de
gado, o estado do Para é o segundo maior produtor de gado do Norte do pais. Nesse contexto, esses fatores, somados a
urbanizacdo desordenada, contribuem para a ocorréncia da raiva no estado. Surtos ocorridos na regido da Bacia Amazodnica em
2004 e 2005, causados por morcegos hematéfagos, aumentaram a ocorréncia da doenca acima dos niveis usuais nesta regido. O
atual predominio da transmissao da raiva por morcegos hemat6fagos na Bacia Amazonica tornou-se equivalente ao nimero de
casos humanos que eram anteriormente transmitidos por cées, diferindo do perfil de outras décadas. Esses dados mostram a
mudanga no ciclo epidemioldgico da raiva (Wada et al, 2009).

A mesorregido do Sudeste Paraense possui vastas areas de pastagem de gado, sendo o principal produtor de gado do
estado. No entanto, é caracterizado por baixas taxas de desmatamento. A presen¢a de pastagens proximas a areas de mata
favorece 0 acesso de morcegos aos animais de producdo e essas caracteristicas da mesorregido estdo refletidas nos resultados
aqui obtidos, uma vez que o Sudeste Paraense apresentou o maior nimero de casos positivos e, onde, em herbivoros, foi
detectado exclusivamente AgV 3 (Andrade et al, 2016).

No Nordeste Paraense estdo algumas das principais areas de desmatamento no Pard, principalmente na zona costeira,
gue é um mosaico de manguezais proximo a paisagens antropogénicas, sendo esta mesorregido a terceira maior produtora de
gado do estado. Os manguezais sdo considerados ambiente importante para muitas espécies de mamiferos, incluindo morcegos,
visto que riachos e outros corpos d'agua podem fornecer corredores de acesso, ligando diferentes habitats e possibilitando a
dispersdo de morcegos hematé6fagos, além de reforcar a adaptabilidade dessa espécie as mudancgas nas caracteristicas do
habitat (Andrade et al, 2016; IBGE, 2020). As caracteristicas supracitadas reforcam os resultados deste estudo, uma vez que
esta mesorregido obteve a segunda maior prevaléncia de casos de raiva em herbivoros, bem como a maior prevaléncia de casos
de raiva em morcegos, sendo a AgV 3 identificada em todos os casos positivos.

No sudoeste Paraense, as areas de médio risco para o gado estdo gradativamente mudando para areas de alto risco,
com excecdo de uma grande zona central que coincide com reservas indigenas e areas de protecdo ambiental. As evidéncias
indicam um baixo nimero de casos de raiva em geral, principalmente no Sudoeste Paraense, possivelmente porque os grandes
rebanhos encontrados nesta regido estdo concentrados em um pequeno nimero de fazendas de grandes dimensdes, portanto,
locais onde as autoridades de saude publica e os proprietarios das terras monitoram e controlam de forma mais eficaz as
zoonoses (Andrade et al, 2016).
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As mesorregifes de Baixo Amazonas e Marajé ndo obtiveram resultados positivos durante o periodo estudado, porém
esses resultados nao representam a auséncia da doencga, ao contrario, essa diferenga entre as mesorregides pode indicar areas
silenciosas em que provavelmente ocorre subnotificacéo (Brasil, 2013).

A caracterizacdo antigénica e genética permite documentar a mudanca e/ou manutencao do ciclo epidemiolégico da
raiva no estado do Para. Em estudo realizado anteriormente no estado do Pard, observou-se que entre 2000 e 2004, as espécies
mais afetadas foram caninas, humanas e felinas. Em 2005, foi registrado um nimero elevado de casos de raiva em animais de
producédo e humanos, com a identificacdo da AgV 3, bem como houve uma reducdo no nimero de casos transmitidos por caes,
além de um aumento no ndmero de casos transmitidos por morcegos. No presente estudo, foram observadas em amostras
sequenciadas, o alinhamento com a AgV 3, e os resultados encontrados no estado do Para foram semelhantes aos encontrados

em outros estados do Brasil e em outros paises da América Latina (Travassos da Rosa, 2006).

5. Concluséao

Em conclusdo, observamos que a distribuicdo temporal dos casos de raiva animal, mostram que houve aumentos e
reducBes no nimero de casos ao longo do periodo estudado, sugerindo possiveis falhas nas a¢des de controle e prevencéo.
Também foi observada uma mudanca no ciclo epidemioldgico da raiva no estado do Pard, onde, a AgV 3 associada ao
Desmodus rotundus, foi amplamente identificada, diferindo de outras décadas nas quais a AgV 2, associada a cées e gatos, era
predominante. Essa mudanga estd de acordo com mudancas no ciclo epidemioldgico identificadas em outros estados e paises.
A associacdo de técnicas de caracterizagdo antigénica e genética possibilitou um melhor entendimento da epidemiologia

molecular do virus da raiva no estado do Para.
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