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RESUMO: Estudou-se, comparativamente, o grau de disseminação de três cepas de vírus rábico,
duas de origem de cão, Jales e Nigéria, e uma de origem de morcego, DR 19, com perfis antigênicos do
nucleocapside distintos. Estas cepas foram inoculadas por via intramuscular, na face interna da coxa, em
dois grupos de camundongos, com 21 e 28 dias de idade. Os animais foram mantidos em observação por
um período total de 30 dias, e dos animais vitimados pela infecção, foram coletados diferentes órgãos,
músculo lingual, coração, pulmão, rim e fígado, além do cérebro e da medula espinal, para avaliar-se o
grau de disseminação de cada cepa viral, através da prova de imunofluorescência direta (IFD). Os resulta-
dos obtidos evidenciaram que os decalques de cérebro e de medula espinal apresentaram total concordân-
cia na prova de IFD, constatando-se as maiores diferenças com as cepas Jales e Nigéria, situando-se a ce-
pa DR 19, intermediariamente, a estas duas. O músculo lingual foi o órgão que apresentou maior fre-
qüência de positividade para ambos os grupos etários e para as três cepas virais.
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INTRODUÇÃO

O vírus rábico tem sido detectado, sistemati-
camente, em quase todos os tecidos extraneu-
rais do organismo de hospedeiros humanos, do-
mésticos e silvestres, tanto em condições natu-
rais quanto experimentais (Alvarado e col.1,
1976; Fekadu e Shaddock11, 1984). Para a iden-
tificação das partículas virais, nesses tecidos,
tem sido utilizada, principalmente, a técnica de
imunofluorescência direta (Schneider17, 1975).

A capacidade de disseminação do vírus pelos
diferentes tecidos parece estar relacionada,
principalmente, com o tipo de cepa viral e o
grau de suscetibilidade do hospedeiro (Fekadu e
Shaddock11, 1984; Dietzschold e col10, 1985).

De todos os tecidos extraneurais, as glându-
las salivares são as que apresentam maior grau
de infectividade, podendo em muitos casos for-
necer um título infectante superior ao do pró-
prio tecido nervoso (Charlton e col.4, 1983). De

modo similar, são atingidos o músculo lingual e
as papilas linguais (Correa-Giron e col7, 1970).
Conseqüentemente, o vírus é eliminado com a
saliva, podendo esta eliminação ocorrer já al-
guns dias antes do aparecimento da manifesta-
ção clínica (Sikes19, 1962). Este fato reveste-se
de grande importância em epidemiologia, uma
vez que um animal ainda livre de suspeição po-
de já estar transmitindo o vírus rábico a outros
hospedeiros suscetíveis, pela saliva.

A disseminação do vírus no trato respiratório
passou a ocupar lugar de destaque na epidemio-
logia da raiva quando, em 1962, Constantine5

observou a possibilidade da transmissão da rai-
va por via aerógena. O vírus pode ser recupera-
do nos pulmões, após inalação de partículas vi-
rais (Constantine5, 1962), após a inoculação de
suspensões virais (Reagan e col.16, 1953) e após
infecção por via oral (Correa-Giron e col.7,
1970).

Ao nível do sistema circulatório, somente a



partir do coração, tem sido possível o isolamen-
to do vírus rábico (Fekadu e Shaddock11, 1984),
embora ainda seja discutível a possibilidade de
isolamento do vírus a partir do sangue de doen-
tes (Schneider17, 1975).

O vírus rábico tem sido isolado a partir do
parênquima renal (Reagan e col.16, 1953), dos te-
cidos neuroepiteliais dos uréteres, bexiga e ure-
tra, e, também, a partir da urina (Debbie e
Trimarchi9, 1970; Fischman e Schaeffer12 ,
1971). Este fato deu origem à hipótese de que as
partículas virais, eliminadas com a urina, pode-
riam, eventualmente, ser inaladas por outros
animais, constituindo importante via de elimi-
nação do vírus rábico, principalmente na epide-
miologia da raiva silvestre, notadamente entre
raposas (Schneider17, 1975).

Ao nível do trato digestivo tem-se constatado
a infecção das mucosas gástrica (Correa-Giron
e col.7, 1970) e intestinal (Atanasiu e col.2,
1970), bem como a presença de partículas virais
no pâncreas (Fekadu e Shaddock11, 1984) e no
fígado (Schneider e Hamann18, 1969); todavia,
apesar da possibilidade do vírus rábico vir a ser
eliminado pelas fezes, acredita-se que o mes-
mo seja inativado pelas enzimas digestivas
(Schneider17, 1975; Fekadu e Shaddock11, 1984)
tornando-as vias de eliminação de menor valor
na epidemiologia da raiva.

O estudo da disseminação de partículas virais
rábicas por diferentes órgãos tem sido merece-
dor de inúmeros trabalhos5,9,10,13,19, notada-
mente no que concerne ao comportamento
de diferentes cepas de vírus da raiva frente a sis-
temas biológicos diversos.

O presente trabalho objetiva estudar o com-
portamento de três cepas de vírus rábico, distin-
tas antigenicamente, duas originadas a partir de
cão e outra originada de morcego, frente a dois
grupos etários diferentes de camundongos nor-
mais, considerando o grau de disseminação de
partículas víricas por diferentes órgãos.

MATERIAL E MÉTODOS

Órgãos

Foram utilizados diferentes órgãos, coleta-
dos a partir de camundongos, inoculados expe-
rimentalmente, por via intramuscular, com 3
cepas de vírus rábico, antigenicamente distin-
tas, de acordo com o procedimento descrito por
Germano e col.13 (1988).

Assim, foram coletados, cérebro, medula es-
pinal dorsal, músculo lingual, coração, pul-
mão, fígado e rim, dos animais dos Grupos I
(subdivididos nos sub-grupos 1, 2 e 3) e II (sub-
divididos nos sub-grupos 4, 5 e 6) vitimados pe-

la infecção rábica, de acordo com o seguinte es-
quema:
— Sub-grupos 1 e 4: animais inoculados com a
cepa Jales;
— Sub-grupos 2 e 5: animais inoculados com a
cepa DR 19;
— Sub-grupos 3 e 6: animais inoculados com a
cepa Nigéria.

Imunofluorescência Direta (IFD)

A prova de IFD foi realizada de acordo com
a técnica descrita por Dean e Abelseth8 (1973),
utilizando-se dois pares de lâminas para cada
órgão examinado.

O conjugado foi utilizado na diluição 1 :80 e a
suspensão de CVS (Challenge Virus Standard)
apresentou um título igual a 107,1 DL50/0,03 ml.

Utilizou-se microscópio binocular, marca
Zeiss, com objetiva de imersão 40X provida de
diafragma, ocular 10X, campo escuro, com
condensador cardióide, lâmpada HBO 200, fil-
tro excitador VG1 e filtro barreira Zeiss 43.

Análise Estatística

Aplicou-se a distribuição normal com o teste
"Z", para duas proporções com aproximação
normal (Berquó3, 1980) para verificar a possível
existência de diferenças entre os resultados de
ambos os grupos etários, considerando-se a ce-
pa viral e a presença de partículas fluorescentes
específicas nos órgãos estudados. Aplicou-se o
mesmo procedimento estatístico para constatar
a existência ou não de diferenças entre as cepas,
duas a duas, e a presença de partículas virais
nos órgãos, levando-se em conta ambos os gru-
pos etários.

Adotou-se como nível de rejeição, alfa igual
a 0,05 e o valor crítico de "Z" de alfa igual a
1,96.

RESULTADOS

As Tabelas de 1 a 3, apresentam os resultados
da prova de imunofluorescência direta pratica-
da sobre decalques dos diversos órgãos selecio-
nados para avaliar o grau de disseminação das
diferentes cepas de vírus rábico empregadas,
levando-se em consideração os dois grupos etá-
rios.

A partir dos resultados referidos nas Tabelas
de 1 a 3, procedeu-se à análise estatística. As-
sim, nas Tabelas 4 e 5 são apresentados os valo-
res da estatística "Z" e sua correspondente sig-
nificância.

Na Figura, construída a partir dos dados
apresentados nas Tabelas de 1 a 3, são demons-





trades os resultados da prova de imunofluores-
cência direta sobre decalques de órgãos, reve-
lando a proporção de positividade de cada um
deles para as diferentes cepas de vírus rábico,
considerada de per si.

DISCUSSÃO

O exame das Tabelas de 1 a 3 permitiu verifi-
car que todos os animais que morreram ao lon-
go do período de observação clínica tiveram os
decalques de cérebro e medula espinal, simulta-
neamente, positivos pela prova de imunofluo-
rescência direta. Estes resultados não só confir-
maram a raiva como causa mortis, como tam-
bém comprovaram a total concordância exis-
tente entre estas duas regiões do SNC (Sistema
Nervoso Central), para efeito de diagnóstico la-

boratorial, tal como havia sido constatado por
Lee e Becker14 (1972).

Em relação aos outros órgãos selecionados,
constatou-se não haver diferenças estatistica-
mente significantes (Tabelas 4 e 5) entre os gru-
pos etários, para cada uma das cepas virais con-
sideradas, exceção feita ao músculo lingual dos
animais inoculados com a cepa Jales, onde se
observou maior proporção de positividade nos
camundongos com 28 dias de idade.

A comparação das freqüências de positivida-
de, entre as cepas virais, tomadas duas a duas,
possibilitou constatar a ausência quase total de
diferenças, estatisticamente significantes, entre
as cepas Jales e DR 19, exceto no que se refere
ao músculo lingual dos animais do grupo com
21 dias de idade, onde a proporção de positivi-
dade dos camundongos inoculados com a cepa
Jales foi menor que a da cepa DR 19. O inverso
ocorreu entre as cepas Jales e Nigéria, onde se
constatou diferenças estatisticamente signifi-
cantes entre quase todas as freqüências de posi-
tividade, à exceção do músculo lingual e do fí-
gado dos animais pertencentes ao grupo com 28
dias de idade, quando estas proporções não
apresentaram diferenças estatisticamente signi-
ficantes.

No que concerne à comparação das freqüên-
cias de positividade, entre as cepas DR 19 e Ni-
géria, não se observaram diferenças estatistica-
mente significantes entre as proporções de posi-
tividade do músculo lingual e do fígado, ocor-
rendo o inverso com o coração e rim, para am-
bos os grupos etários. Com relação ao pulmão,
a diferença foi estatisticamente significante so-
mente no grupo de animais com 21 dias de ida-
de, onde esta proporção foi mais elevada nos
camundongos inoculados com a cepa Nigéria.
Todas estas diferenças podem ser observadas
na Figura



O músculo lingual, para todas as cepas, foi o
que apresentou maior grau de positividade. O
encontro de partículas virais nesse órgão não é
raro, e parece não ser dependente do tipo de via
de inoculação e do sistema biológico considera-
dos (Fischmann e Schaeffer12, 1971; Fekadu e
Shaddock11, 1984).

As freqüências de positividade, encontradas ao
nível do coração e do pulmão, foram muito
próximas, sendo semelhantes aos resultados en-
contrados por Schneider e Hamann18 (1969),
quando de inoculações intrapodais em camun-
dongos.

Em relação ao rim, o grau de disseminação
do vírus rábico parece estar diretamente rela-
cionado ao tipo de cepa viral, quando a fre-
qüência máxima de positividade, frente à cepa
Nigéria, no grupo de camundongos com 21 dias
atingiu 90,6% contra 16,7% do mesmo grupo
etário, face à cepa Jales.

De todos os órgãos pesquisados, o fígado foi
o que apresentou menor grau de disseminação,
embora a freqüência de positivos tivesse varia-
do com cada uma das cepas virais.

Do ponto de vista epidemiológico, assume
comprovada importância a infecção do múscu-
lo lingual, a qual guarda relação com a infecção
das glândulas salivares (Correa-Giron e col.7,
1970), e a presença de partículas virais ao nível
do pulmão, as quais podem, eventualmente,
ser exaladas com a respiração ou através de
secreções nasais (Constantine e col.6, 1972;
Murphy15, 1983). O rim dos animais infectados
pode contribuir para a eliminação de partículas
virais infectantes através da urina (Schneider17,
1975), embora este fato nem sempre seja obser-
vado (Fekadu e Shaddock11, 1984).

A partir destes resultados pode-se depreender
que o grau de disseminação de partículas virais
pelos diversos órgãos examinados, depende,

fundamentalmente, da cepa de vírus rábico
considerada. Esta observação confirma a hipó-
tese, recentemente formulada por Fekadu e
Shaddock11 (1984), quando da inoculação em
cães, de duas cepas rábicas, aparentemente dis-
tintas.

No estudo da disseminação de partículas vi-
rais, em órgãos não nervosos, foi possível cons-
tatar diferenças marcantes entre as cepas Jales e
Nigéria. Enquanto que os órgãos provenientes
dos camundongos vitimados pela cepa Nigéria
atingiram as maiores proporções de positivida-
de, através da prova de imunofluorescência di-
reta, o contrário verificou-se com a cepa Jales,
onde esta proporção ficou bem aquém da pri-
meira. Em relação à cepa DR 19, estas propor-
ções de positividade registraram valores próxi-
mos, caracterizando-a, novamente, como dis-
tinta das demais, em relação, também, ao grau
de disseminação de partículas virais pelos diver-
sos órgãos examinados.

CONCLUSÕES
O cérebro e a medula espinal revelaram-se

sempre positivos à pesquisa de corpúsculos de
Negri fluorescentes, independentemente, da ce-
pa de vírus rábico e do grupo etário.

A disseminação de partículas virais pelos di-
ferentes órgãos não nervosos, dependeu, fun-
damentalmente, de cada cepa de vírus rábico,
não sofrendo, todavia, interferência da idade
dos animais.

A cepa Nigéria foi a que apresentou o maior
grau de disseminação de partículas virais, por
órgãos não nervosos, seguida, respectivamente,
pelas cepas DR 19 e Jales.

Dos órgãos pesquisados, o músculo lingual
foi o que apresentou freqüências de positivida-
de mais elevadas, independentemente da cepa
de vírus rábico e da idade dos animais.



GERMANO, P.M.L. et al. [Evaluation of three antigenically different rabies virus strains in mice. II -
Study of the viral dissemination in different organs]. Rev. Saúde públ., S. Paulo, 22:473-8, 1988.

ABSTRACT: A study was conducted to compare three strains of rabies virus, two of them, Jales and
Nigeria, isolated from dogs, and the other DR 19, from vampire bats, with different nucleo-capside
antigenic characteristics. These strains were intramuscularly inoculated in the inner side of the thigh of 21
and 28 day-old mice. The animals were observed for 30 days and different organs: brain, spinal cord,
tongue, heart, lung, kidney and liver were collected from the animals which died of rabies for the
dissemination study by the immunofluorescent antibody technique (IFA). This technique showed
complete agreement between brain and spinal cord. The greatest differences in dissemination were
observed between Jales and Nigeria strains. The results observed for the DR 19 strain were situated
between those of the two dog strains. The greates degree of dissemination was observed in the tongue for
both age group and for all the strains.

UNITERMS: Rabies virus. Rabie.
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