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EXPRESSAO DA GLICOPROTEINA DO VIRUS DA RAIVA
POR CELULAS DE DROSOFILA E ANALISE DA PRODUCAO
DE ANTICORPOS EM CAMUNDONGOS IMUNIZADOS
Ventini-Monteiro DC?,', Lemos MAN?, Jorge SAC?, Tonso A', Pereira
CA?, Astray RM? — "USP — Escola Politecnica/Laboratério de Células
Animais, 2Instituto Butantan — Laboratério de Imunologia Viral

Introducdo: células de Drosophila melanogaster Schneider 2 (S2) vém
sendo utilizadas para a expressio de proteinas heterélogas, por atingirem
altas densidades, serem de facil cultivo e expressarem estavelmente o gene de
interesse. A glicoproteina do virus da raiva (RVGP) ¢ um produto de interesse
biotecnoldgico por ser responsavel pela indugao da resposta imune protetora
contra a infec¢do pelo virus da raiva.

Objetivos: produzir a RVGP através de cultivos de células S2
transfectadas e analisar a resposta imunoldgica de animais imunizados
com essa glicoproteina. Métodos: células S2 foram transfectadas com
um plasmideo contendo o gene da RVGP controlado por um promotor
de expressdo indutivel e selecionadas primeiramente por resisténcia a
higromicina. A nova linhagem, S2MtRVGP, foi cultivada em biorreator Bioflo,
volume de trabalho 1L, com inéculo inicial de 5x105 cel/mL. Apés indugao
com CuSO4 (2- 5x106 cel/mL) as células foram cultivadas até inicio da fase
estaciondria de crescimento celular (28°C, 9o rpm, OD 10% de saturagio de ar).
A RVGP foi dosada por ELISA. Os camundongos foram imunizados (dias o,
7 € 14) com vacina comercial (controle positivo), RVGP recombinante e salina
(controle negativo). Apos as trés doses do agente imunizante os camundongos
receberam a cepa CVS intracerebral para ensaio desafio. Os anticorpos foram
dosados em amostras de soro por ELISA (Platelia).

Resultados: O Xmax obtido nos ensaios em biorreator foi 3,1x107 cel/
mL e a RVGPmax 3,9 mg/L. Apos esquema vacinal de trés doses a vacina
comercial produziu 4,17 UI/mL de anticorpos anti-RVGP (apresentando
resultados superiores a 0,5 UI/mL, minimo exigido pela OMS, ap6s a primeira
dose vacinal). A RVGP recombinante, apds trés doses, apresentou 3,71 Ul/mL
(superior a 0,5 UI/mL ap6s segunda dose). O grupo salina ndo demonstrou
produgio de anticorpos. No ensaio desafio, os animais imunizados com vacina
comercial tiverem 100% de sobrevivéncia, grupo RVGP recombinante 80% e
zero no grupo salina. Discussao: frente aos resultados obtidos de expressio
de proteinas, produgéo de anticorpos e alta porcentagem de sobrevivéncia no
teste desafio, as células S2 demonstram ser um potencial sistema de expressao
para a RVGP. A menor produ¢do de anticorpos nos animais imunizados
com RVGP recombinante, em comparagdo ao grupo vacina comercial, pode
estar relacionada ao fato de nossas preparacdes ainda nao conterem pureza
adequada e ndo estarem associadas a adjuvantes.
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No Brasil, a raiva urbana encontra-se controlada na maioria dos estados,
porém o numero de tratamentos profildticos pds-exposi¢ao efetuados em
decorréncia do envolvimento de pessoas em acidentes com caes ou gatos ainda
¢ elevado. Este trabalho objetivou avaliar os registros de profilaxia antirrabica
humana pds-exposi¢do no Municipio de Descalvado/SP, no periodo de 2005
a 2009. Para tanto, foi realizado, em parceria com a Secretaria de Satde do
Municipio, um levantamento de casos registrados nas fichas de investigagao
de atendimento humano pds-exposi¢do, com informagdes provenientes do
SINAN (Sistema de Informagdo de Agravos e Notificagoes). Esses dados
foram tabulados no software Microsoft Excel 2007° e analisados em tabelas e
graficos. Nos resultados de 752 casos notificados destacou-se no ano de 2005 o
elevado numero de pessoas que procuraram atendimento médico. Os maiores
agravos (75% dos casos) foram registrados na zona urbana, o que indica que a
maioria dos agressores eram domiciliados. A faixa etdria com mais acidentes
foi de 0-15 anos, com 245 agravos. Fato explicado pela intensa atividade das
criangas. Para o sexo masculino, 53% dos acidentes, na faixa etaria de 31-45
anos. Com relagao ao animal, 85% dos agravos foram causados por caes e 9,4%,
por gatos. Ainda, 46,8% dos caes e 33,8% dos gatos envolvidos nos acidentes
foram declarados vacinados no momento da agressao. No entanto, ha falhas de
preenchimento do campo relacionado a vacinas nas fichas de notificagao. Para
os cies, 39,15% delas estavam incompletas e, para os gatos 46,47%.

Em 70,6% dos casos, o animal foi declarado sadio no momento do agravo
e 85,3% mantiveram-se sadios durante o periodo de observacgdo; no entanto,
29,4% das fichas estavam incompletas com relagdo a esta informacéo. Por fim,
553 (73,54%) pessoas envolvidas nos acidentes foram submetidas & profilaxia
com uso de vacinas, e os casos conduzidos apenas com a observagao do animal,
ou seja, sem institui¢do de vacina, foram 199 (26,5%). Com relagdo ao soro
antirrabico, foi indicado para 70 pessoas (9,3%). Os resultados indicam que
a institui¢ao de profilaxia pos-exposi¢do, na maioria dos casos, foi feita com
base apenas na caracterizagao dos acidentes, nao se levando em consideragio a
condigao epidemioldgica da area e nem a condigao do animal no momento do
agravo. E visivel a necessidade da atuagdo de forma integrada entre os servigos
meédico e médico veterinario na conduta do atendimento e da capacitagio dos
demais profissionais envolvidos no tema, o que favorece a correta aplicagao do

tratamento antirrabico pés-exposi¢ao.


bvs_monitores
Rectangle


