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RESUMO: Estudou-se, comparativamente, o comportamento de trés cepas de virus rabico, duas de
origem de cdo, Jales e Nigéria, e uma de origem de morcego, DR 19, com perfis antigénicos do nucleocap-
side distintos. Estas cepas foram inoculadas por via intramuscular, na face interna da coxa, em dois gru-
pos de camundongos, com 21 e 28 dias de idade. Os animais foram observados durante 30 dias, levan-
do-se em consideragdo os periodos de observagéo clinica (incubagdo e duragdo da doenga), determinan-
do-se os coeficientes de mortalidade para cada grupo etario e para cada uma das cepas virais, bem como o
titulo infectante de pool de cérebros de cada sub-grupo experimental. Os resultados obtidos permitiram
constatar comportamento semelhante entre as cepas Jales e Nigéria, notadamente em relagdo aos perio-
dos de observagdo clinica e mortalidade, para ambos os grupos etarios, diferindo, todavia, quando com-
parados aos da cepa DR 19.

UNITERMOS: Virus da raiva. Antigenos de virus. Raiva.

1. INTRODUGCAO

O periodo de incubag¢ido da raiva, qualquer
que seja a espécie animal considerada, € extre-
mamente variavel, podendo levar desde alguns
dias até varios meses (Bell4, 1975). Esta variabili-
dade pode ser atribuida, primeiramente, as ca-
racteristicas da prépria etiopatogenia da infec-
¢do, destacando-se o tipo de cepa viral, a dose
infectante e o local de inoculagdo (Crispin e
col.s, 1981; Fedaku e Shaddock?, 1984). Em se-
gundo lugar, deve-se considerar a espécie ani-
mal em estudo e as peculiaridades de cada uma
delas; assim, por exemplo, dentre as diferentes
racas de camundongos, h4 algumas que sio al-
tamente resistentes a infec¢do pelo virus rabico,
resisténcia esta transmitida geneticamente as
proles (Lodmell e Ewalt!®, 1985). Do mesmo
modo, a idade pode influir, no maior ou menor
grau de suscetibilidade dos hospedeiros, tal co-
mo é observado entre camundongos albinos
sui¢os, nos quais o periodo de incubagdo da rai-
va é abreviado e a letalidade aumentada entre

os lactentes (Bagnaroli e col.?, 1970, Nilsson ¢
col.!819 1968).

Os sintomas da raiva, nos seres vertebrados,
traduzem-se, normalmente, por altera¢des do
comportamento, iniciando-se por crises de hi-
perexcitabilidade e terminando com paralisia.
No homem, o sinal mais caracteristico é a hi-
drofobia. De modo geral, a maior parte dos ca-
sos de raiva é atipica (Schneider, 1975).

Embora a raiva seja considerada uma doenca
“‘sempre’’ fatal no homem, a literatura cientifi-
ca, desde os tempos de Pasteur, registra exce-
¢oes (Bell*, 1975), referindo casos clinicos de
raiva em que houve remissio dos sintomas,
com ou sem seqiielas, no homem e em animais,
quer em condigdes naturais, quer em condicdes
experimentais (Baer e col.?, 1977; Fekadu e
col.%, 1983). Por outro lado, constata-se com re-
lativa freqiiéncia, principalmente em morcegos,
a ocorréncia de animais aparentemente sadios
portadores do virus rabico (Bell4, 1975), apesar
do mesmo fendmeno também ter sido constata-
do em cdes (Fekadu e col.%, 1983). As causas
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apontadas como responsaveis pela variabilida-
de do periodo de incuba¢do da doenga sdo tam-
bém consideradas no contexto da raiva abortiva
(Bell*, 1975).

Quando se considera a imunopatologia da in-
fecgdo rabica, sabe-se que o sistema imunitario
nio reage de modo idéntico frente a amostras
de virus de diferentes origens (Tsiang e Lagran-
ge=2, 1980) e que, em certas condigdes, é respon-
savel pelas altera¢Oes na expressdo dos sinto-
mas e pelo fendmeno de letalidade precoce (An-
drall, 1982).

Varios sdo os estudos da patogenia da infec-
¢do rabica, notadamente no que concerne ao
comportamento de diferentes cepas de virus ra-
bico frente a sistemas biologicos diver-
SOSI,Z,G,B,'),I},IS,]T-I').

Os trabalhos conduzidos com esse escopo
tém utilizado como critérios diferenciadores,
para caracterizar uma cepa como distinta anti-
genicamente de outra, a espécie animal a partir
da qual a amostra foi isolada ou a qual foi
adaptada e a area geografica de procedéncia do
virus.

O presente trabalho objetiva estudar o com-
portamento de trés cepas distintas de virus rabi-
co. duas originadas a partir de cdo e outra de
morcego, caracterizadas antigenicamente atra-
vés da técnica dos anticorpos anti-rabicos mo-
noclonais, frente a dois grupos etarios diferen-
tes de camundongos normais, considerando 0s
seguintes pardmetros: — periodo de incubacéo;
periodo clinico da doenca; periodo total de ob-
serva¢do; mortalidade; titulo dos virus no cére-
bro dos animais vitimados pela doenga.

2. MATERIAL E METODOS
2.1 Virus

Foram utilizadas 3 cepas distintas de virus ra-
bico, em suspensdo a 20% em cérebros de ca-
mundongos, identificadas antigenicamente
através da técnica dos anticorpos anti-rabicos
monoclonais antinucleocapside (Germano e
col.!2, 1988) e isoladas no Brasil, a saber:

— cepa isolada a partir de cdo, procedente da
cidade de Jales, Sdo Paulo, primeira passa-
gem em camundongos;

— cepa adaptada as condi¢des de laboratorio,
isolada a partir de morcego, identificada co-
mo DR 19, vigésima segunda passagem em
camundongos;

— cepa isolada a partir de cdo, procedente da
Nigéria, quinta passagem em camundongos.
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As cepas Jales e DR 19 foram cedidas pela
Unidade de Controle de Vacinas Anti-Rébicas
do Laboratério Regional de Apoio Animal
(LARA) de Campinas, do Ministério da Agri-
cultura, enquanto que a cepa Nigéria foi obtida
junto ao Departamento de Medicina Veterina-
ria Preventiva e Saiude Animal (VPS) da Facul-
dade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da
Universidade de Sdo Paulo.

2.2 Animais

Foram utilizados diferentes lotes de camun-
dongos albinos suigos, oriundos do biotério do
LARA, nas seguintes etapas do trabalho:

2.2.1 Determinagao das dilui¢des dos virus:

Foram utilizadas 180 fémeas, com 21} dias de
idade, pesando em média 11 g, divididas em 3
grupos de igual tamanho. Os animais de cada
grupo foram inoculados por via intramuscular
com 0,05 ml de suspensdo viral, correspondente
a cada uma das cepas utilizadas, a fim de deter-
minar a diluigdo capaz de matar no maximo
90% dos animais. As dilui¢des obtidas foram
da ordem de 1:20 para as cepas Jales e Nigéria e
de 1:80 para a cepa DR 19.

2.2.2 Inoculag¢ao experimental

Foram utilizadas 210 fémeas, divididas em
dois grupos de igual tamanho, o primeiro (Gru-
po I, subdividido nos sub-grupos 1, 2 ¢ 3) com
21 dias de idade, correspondentes ao dia de des-
mame, pesando em média 11 g, e o segundo
(Grupo II, subdividido nos sub-grupos 4, 5 ¢ 6)
com 28 dias de idade, pesando em média 17 g.
Cada sub-grupo foi constituido por 35 animais,
tendo cada um deles sido inoculado por via in-
tramuscular, na face interna da coxa, com 0,05
ml de suspensdo viral, obedecendo ao seguinte
esquema:

Sub-grupos 1 e 4: animais inoculados com uma
dilui¢do 1:20 da cepa Jales, correspondendo
a 28 DL50/0,05 ml;

Sub-grupos 2 e 5: animais inoculados com uma
dilui¢do 1:80 da cepa DR 19, correspondendo
a 23 DL50/0,05 ml;

Sub-grupos 3 ¢ 6: animais inoculados com uma
dilui¢do 1:20 de cepa Nigéria, corresponden-
do a 41 DL50/0,05 ml.

Os animais, dos diferentes sub-grupos experi-
mentais, foram observados 24 horas ap6s a ino-
culagdo, eliminando-se os animais mortos, aci-
dentalmente, e aqueles cujo aspecto geral dife-
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ria do padrido estabelecido. Os demais foram
mantidos em observag¢do por um periodo de 30
dias, para a determinac¢do dos periodos de incu-
bacdo, clinico da doenga, considerado a partir
do dia do inicio dos primeiros sintomas até o
dia do 6bito e total de observacdo, correspon-
dente a soma dos dois primeiros periodos, to-
dos expressos em dias.

2.3 Titulagio intracerebral dos virus

As provas de inocula¢do em camundongos
e os respectivos calculos das DL50 dos virus uti-
lizados foram realizadas segundo a técnica des-
crita por Koprowski'# (1973).

2.4 Imunofluorescéncia direta

A prova de imunotluorescéncia direta toi
realizada, em todas as suas etapas, conforme a
técnica descrita por Dean e Abelseth’ (1973),
utilizando-se microscopio binocular, marca
Zeiss, com objetiva de imersao 40X provida de
diafragma, ocular 10 X, campo escuro, com
condensador cardidide, ldmpada HBO 200, fil-
tro excitador VGI e filtro barreira Zeiss 43.

O conjugado foi utilizado na dilui¢do 1:80, e
a suspensdo de CVS (Challenge Virus Standard)
apresentou um titulo igual a 107! DL50/0,03
ml.

2.5 Analise estatistica

Aos resultados obtidos no trabalho apli-
cou-se a distribui¢do normal com o teste ““Z”’
(Berquo e col.’, 1980), para duas médias inde-
pendentes, com a finalidade de verificar se den-
tro de cada cepa viral e de cada periodo de ob-
servagdo clinica havia diferengas significantes
entre os animais com 21 e 28 dias de idade.
Aplicou-se, ainda, o teste de duas proporgdes,
com aproximagdo normal, para determinar a
existéncia ou ndo de diferencas significantes en-
tre os grupos etarios e entre os periodos de ob-
servacdo clinica e mortalidade em cada grupo
etario, considerando as cepas virais duas a
duas.

Adotou-se como nivel de rejei¢édo alfa igual a
0,05 e o valor critico de ““Z’’ de alfa igual a
1,96.

3. RESULTADOS

Os resultados da observag¢fo clinica, indivi-
dual, dos camundongos de cada sub-grupo ex-
perimental, estdo expressos na Tabela 1.

A Tabela 2 fornece os valores concernentes
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aos periodos médios de observagdo clinica de
ambos 0s grupos etarios de camundongos, face
as trés cepas de virus rabico utilizadas no expe-
rimento.

A Tabela 3 apresenta o coeficiente de morta-
lidade, calculado através da razdo entre o nu-
mero de animais mortos e o total de animais
inoculados para as trés cepas de virus rabico,
considerando-se ambos 0s grupos etarios.

A partir dos valores médios expressos na Ta-
bela 2 procedeu-se a analise estatistica, utilizan-
do-se o teste de duas médias independentes, cu-
jos resultados estdo apresentados na Tabela 4.
Do mesmo modo, os coeficientes de mortalida-
de apresentados na Tabela 3 foram analisados,
estatisticamente, utilizando-se o teste de duas
propor¢des com aproximacdo normal, dando
origem a Tabela 5, onde constam os valores ob-
tidos por esta analise.

Na Tabela 6 estdo expressos os resultados ob-
tidos através da titulacdo intracerebral em ca-
mundongos, de cada uma das cepas virais em
estudo, em cada um dos grupos etarios, no mo-
mento do inicio do experimento e ao final do
mesmo, sobre o pool de cérebros provenientes
dos animais gue sucumbiram a infec¢do.

4. DISCUSSAO

A analise da Tabela | permitiu constatar que
as cepas Jales e Nigéria apresentaram compor-
tamento quase idéntico no que se refere ao pe-
riodo minimo de incuba¢do e a amplitude dos
periodos clinicos, em ambos 0s grupos etarios,
mas diferindo, marcadamente, da cepa DR 19.

Com relacdo aos periodos maximos de incu-
bagdo, verificou-se, para as cepas de virus rabi-
co utilizadas, valores mais elevados no grupo
etario com 21 dias de idade, o qual, coinciden-
temente, correspondeu ao grupo com maior na-
mero de animais vitimados pela infecgdo. Este
fendmeno pode ser atribuido ao grau de susceti-
bilidade individual dos camundongos, frente a
uma mesma dose infectante de virus, ou seja,
quanto maior o numero de animais afetados
mais evidentes se tornam as varia¢des indivi-
duais (Germano e col.'!, 1982).

Nas Tabelas 2, 4 ¢ 5 constatou-se que para os
periodos de observagdo clinica ndo se registra-
ram diferengas significantes entre os dois gru-
pos etarios para as trés cepas de virus rabico. A
excegdo foi observada no periodo clinico da ce-
pa Jales, onde a duragio da doenga foi menor
nos animais com 21 dias de idade, sendo esta di-
ferenca significante.

Quando da comparagdo das cepas virais,
duas a duas, observou-se diferengas significan-
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TABELA 1

Camundongos inoculados experimentalmente, por via intramuscular, segundo o grupo etdrio, a cepa de virus rébico e
os perfodos de observagio clinica (dias). Sdo Paulo, 1986.

21 Dias 28 Dias
N Jales DR 19 Nigéria Jales DR 19 Nigéria
Pl PC PT Pl PC PT PI PC PT P! PC PT P1 PC PT PI PC PT

1 8 1 9 6 2 8 9 2 11 8 2 10 5 3 8 8 4 12
2 8 4 12 6 2 8 9 4 13 9 4 13 6 2 8 8 5 13
3 8 4 12 6 3 9 9 4 13 9 5 14 6 2 8 9 5 14
4 10 2 12 6 3 9 9 4 13 10 5 15 6 2 8 9 5 14
5 10 2 12 6 3 9 9 5 14 11 4 15 6 2 8§ 10 4 14
6 10 2 12 6 3 9 9 5 14 11 4 15 6 2 8 10 4 14
7 10 4 14 6 3 9 10 4 14 11 6 17 6 2 8 10 S 15
8 10 4 14 6 3 9 10 4 14 11 7 18 6 2 8 11 4 15
9 10 4 14 6 3 9 10 S 1§ 11 8 19 6 2 8 11 4 15
10 11 3 14 7 2 9 10 5 1S 12 7 19 6 3 9 11 4 15
11 11 4 15 7 2 9 10 s 15 12 7 19 6 3 9 11 5 16
12 11 4 15 7 2 9 10 5 15 12 7 19 7 2 9 1 S 16
13 11 4 15 7 3 10 10 5 15 12 7 19 7 2 9 11 6 17
14 11 4 15 7 3 10 10 6 16 12 8 20 7 2 9 12 s 17
15 12 3 15 7 3 10 10 6 16 7 2 9 12 7 19
16 12 4 16 7 3 10 10 6 16 7 2 9 12 9 21
17 12 4 16 7 3 10 11 6 17 7 3 10 13 8 21
18 13 S 18 7 3 10 11 6 17 7 4 11 15 10 25
19 13 S 18 7 3 10 11 6 17 8 3 11

20 13 5 18 9 2 11 11 6 17 8 4 12

21 14 6 20 9 2 11 12 6 18 8 4 12

22 14 6 20 9 2 11 12 6 18 8 4 12

23 14 7 21 9 2 11 12 6 18 9 S 14

24 15 6 21 9 3 12 12 6 18 9 5 14

25 17 4 21 9 3 12 12 6 18 9 6 15

26 9 4 13 13 7 20 9 6 15

27 9 R 14 14 6 20 9 10 19

28 9 s 14 14 6 20

29 10 4 14 14 6 20

30 13 3 16 15 5 20

31 15 6 21

32 18 4 22

N :Numero do animal

PI :Periodo de Incubacdo

PC : Perfodo Clinico

PT :Perfodo Total de Observagdo

tes entre a cepa DR 19 e as outras duas, Jales ¢
Nigéria, para ambos 0s grupos etarios. Entre as
cepas originadas de cdo, a exce¢do ocorreu no
periodo clinico do grupo com 21 dias, inocula-
do com a cepa Jales onde este periodo foi de
menor duragdo.

O exame das Tabelas 3, 4 e 5 permitiu consta-
tar que ndo houve diferenga significante entre

378

os coeficientes de mortalidade nos animais com
21 dias, considerando-se as cepas de virus rabi-
co; duas a duas, em razdo das cepas virais terem
sido utilizadas nas dilui¢des, previamente deter-
minadas, capazes de matar no maximo 90%
dos animais. As diferen¢as marcantes sio nota-
das no grupo dé camundongos com 28 dias, on-
de. se registraram diferencas significantes na
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TABELA 2

Camundongos inoculados experimentalmente, por via intramuscular, com virus rdbico, segundo a cepa de virus, os
perfodos médios de observagdo clinica (dias) e seus respectivos desvios-padrfo. SZo Paulo, 1986.

Condicd Periodo de Periodo Periodo Total de
ondigao Incubagio Clfnico Observagdo
Cepa 21 Dias 28 Dias 21 Dias 28 Dias 21 Dias 28 Dias
Jales 11,5222 10,813 41213 58%1,7 15632 16,6 £2,9
DR 19 7,611,6 7,1£1,2 29%0,8 3318 10,5£2,0 104 £2,8
Nigéria 11,3+2.2 10,8 £1,7 5310 5518 16,6 £2,7 16,3%£3,2
.TABELA 3 TABELA 4

Mortalidade (percentagem) de camundongos inoculados
experimentalmente, por via intramuscular, com virus
rébico, segundo o grupo etirio e a cepa de virus,

Sdo Paulo, 1986.

21 Dias 28 Dias
Cepa
Obit Inoc Mort Obit Inoc Mort
F F % F F %

Jales 25 27 92,6 14 32 438
DR 19 30 34 88,2 27 30 90,0
Nigeria 32 35 91,4 18 28 643

Valores da estatistica “Z” e sua significincia, quando da

utilizacdo do teste de duas médias independentes, para a

comparagdo dos resultados obtidos entre os grupos etdrios

(21 e 28 dias) e os perfodos médios de observagdo clinica

e mortalidade, em camundongos experimentalmente ino- °

culados, por via intramuscular, com virus rabico, segundo
a cepa viral utilizada, Sdo Paulo, 1986.

Obit : Niimero de animais mortos
Inoc : Numero de animais inoculados
Mort: Mortalidade

F  :Frequéncia

Vi
Condigdo 1rus

Jales DR 19 Nigéria
Pl 1,15 N.S. 1,38 N.S. 0,86 N.S
PC 3,46 * 1,08 N.S. 0,56 N.S
PT 097N 0,20 N.S. 0,34 N.S
Mort. 3,94* 0,23 N.S. 2,64%

P.I. :Periodo de Incubagio

P.C. :Periodo Clinico

P.T. :Periodo Total de Observagdo
Mort. : Mortalidade

* Significante / N.S. Ndo Significante

TABELA 5

Valores da estatistica “2” e sua significincia, quando da utilizagdo do teste de duas médias independentes, para a compa-
ragdo dos resultados obtidos entre o tipo de cepa de virus, duas a duas, grupo etdrio (21 e 28 dias) e os perfodos médios
de observagio clinica e mortalidade de camundongos inoculados experimentalmente, por via intramuscular,
com virus rabico. Sdo Paulo, 1986.

Jalesx DR 19

Jales x Nigéria DR 19 x Nigéria

Condigdo

21 Dias 28 Dias 21 Dias 28 Dias 21 Dias 28 Dias
P.I 7,60* 9,30* 0,41 NS. 0,01 N.S. 7,56+ 8,66+
P.C. 3,85% 4,21* 3,94% 0,46 N.S. 10,31* 4,02+
P.T. 7,11% 6,64* 1,28 N.S. 0,27 N.S. 10,14+ 6,50*
Mort. 0,57 N.S. 3,84% 0,17 N.S. 1,58 N.S. 0,44 N.S. 2,34%

P.I. :Perfodo de Incubagdo / P.C. : Periodo Clinico
P.T. : Periodo Total de Observagdo / Mort. : Mortalidade
* Significante / N.S. Ndo Significante
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TABELA 6

Camundongos inoculados experimentalmente, por via
intramuscular, com o virus da raiva, segundo a cepa e
os titulos (Logl0 DL50/0,03 ml), no momento da inocu-
lagdo e no pool de cérebros dos animais vitimados pela
infecgdo, de acordo com o grupo etdrio. Sdo Paulo, 1986.

Titulo
Cepa
Inicial 21 Dias 28 Dias
Jales 10483 1049° 10443
DR 19 1038 10861 105!
Nigéria 10500 1047 10%50

mortalidade entre as cepas Jales e DR 19, e Ni-
géria e DR 19, nio se observando, porém, dife-
renga significante entre as cepas Jales e Nigéria.
Em relagdo aos grupos etarios, constatou-se di-
ferenga significante nas cepas Jales e Nigéria e
auséncia de significancia com a DR 19.

As diferengas de comportamento verificadas
com a cepa DR 9 ndo estdo ligadas, exclusiva-
mente, as caracteristicas antigénicas que a dife-
renciam das duas outras cepas, Jales e Nigéria.
Na verdade, esta cepa de virus rabico, de ori-
gem de morcego, tem as caracteristicas de uma
cepa intermediaria entre as fixas e as naturais
(Fuenzalida e Larghi!®, 1972). Em razdo do
maior grau de adaptagdo desta cepa a camun-
dongos, a replicagéo viral é mais rapida, abre-
viando, conseqiientemente, o periodo de obser-
va¢do clinica e mantendo o mesmo coeficiente
de mortalidade, independentemente da idade
dos animais (Fuenzalida e Larghi!?, 1972). Este
tipo de comportamento ja havia sido relatado
por Kitselman e Mital'? (1967) quando da com-
paragdo de cepas fixas e naturais. Comparan-
do-se os resultados de Marcovistz!'® (1985), obti-
dos a partir da inoculagio intraplantar de ca-
mundongos de diferentes estirpes, com cepas de
virus fixo e de rua, respectivamente, obser-
vou-se que os valores dos periodos de incuba-
¢do (5,0 e 10,3 dias), clinicos (2,1 e 4,9 dias) e

totais de observagdo (7,2 e 15,2 dias), quando-

confrontados com os valores dos periodos de
observagdo clinica da cepa DR 19 (Tabela 2),
estes situaram-se, exatamente, entre os valores
obtidos para os grupos inoculados com CVS e
com a cepa de virus selvagem.

O periodo de observagdo clinica das cepas de
origem de cdo, Jales e Nigéria, apresentaram,
por sua vez, comportamento semelhante ao da
cepa de virus natural, origem de raposa, utiliza-
da por Marcovistz!¢ (1985) através da inocula-
¢do intraplantar em camundongos.
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No que se refere aos grupos etarios, em rela-
¢40 a mortalidade, a suscetibilidade maior foi
vetificada nos sub-grupos com 21 dias de idade,
inoculados com as cepas Jales e Nigéria, sendo
estas diferencas estatisticamente significantes,
ndo se verificando o mesmo fato com a cepa
DR 19.

Os presentes resultados, concernentes aos pe-
riddos de observagdo clinica e mortalidade, re-
lacionados as diferengas ligadas a idade, estdo
proximos dos obtidos por outros autores, em-
bora a grande maioria das pesquisas tenha sido
desenvolvida utilizando a inoculagio intracere-
bral em camundongos. Nessas condi¢des, nem
sempre tém sido observadas diferencas relacio-
nadas com a idade dos animais (Miyamoto e
Matsumoto!’, 1967) e, embora se considere os
camundongos lactentes como mais suscetiveis a
infeccdo rabica (Bagnaroli e col.?, 1970; Nils-
son e col.!®, 1968), continua sendo recomenda-
da a utiliza¢do de camundongos de 3 a 5 sema-
nas de idade para os testes de inoculagdo intra-
cerebral, como havia sido proposto por Ko-
prowski'4 em 1973. Em relac¢do a suscetibilida-
de, em func¢do do grupo etario, relacionado a
via intramuscular de inoculagio, como pratica-
da neste trabalho, nada consta de definitivo na
literatura. Crispin e col.®, em 1981, observaram
graus de suscetibilidade variaveis quando da
inpculagﬁo de camundongos, de ambos os se-
Xds, por via intramuscular, mas utilizando o
misculo masseter como local para a inoculagéo
intramuscular.

/A tentativa de confrontar os resultados dos
periodos de incubagdo e clinico da infeccdo ra-
bica, obtidos a partir de inocula¢des intramus-
culares, com aquelas praticadas intracerebral-
mente (Nilsson e col.'¥, 1968), permitem, tdo
somente, constatar serem esses periodos mais
lohgos quando da inoculagdo intramuscular,
notadamente quando praticados ao nivel da
musculatura do membro posterior, o que nao
deixa de ser 6bvio, pois nessa condigdo o virus
necessita percorrer todo um trajeto através do
sistera nervoso periférico até atingir o Sistema
Nervoso Central (SNC). Do mesmo modo, € di-
ficil tentar estabelecer um termo de compara-
¢do, quando a inoculagdo intramuscular é pra-
tidada em massa muscular da regido cefalica
(Crispin e col.5, 1981), onde este trajeto, até o
SNC, é muito mais curto, abreviando, em con-
sefjiiéncia, tanto os periodos de observagio cli-
niba quanto a prépria mortalidade.

|A confrontagdo destes resultados, com os ob-
tidos a partir de inoculagfes intraplantares,
com cepa selvagem de virus rabico, realizados
por Marcovistz!¢ (1985) em camundongos, pa-
recem mais proximos daqueles observados no
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presente trabalho, sugerindo haver semelhanca
entre estas duas vias de inoculagdo, no que se
refere aos periodos de observagido clinica.

No que tange a analise dos titulos, obtidos a
partir dos pool de cérebros dos animais vitima-
dos pela raiva e confirmados previamente pela
prova de imunofluorescéncia direta realizada
sobre decalques desses mesmos cérebres, referi-
dos na Tabela 6, nota-se que, para as cepas de
origem de cdo, Jales e Nigéria, os resultados
comportaram-se de modo similar, verifican-
do-se uma queda desses titulos em ambos os
‘grupos etarios em relagdo ao titulo inicial de ca-
da virus. O contrario sucedeu com a cepa de
origem de morcego, DR 19, onde o titulo dos
pool de cérebros foi superior ao do momento
da inoculagdo.

Com relagdo aos grupos etarios, nao houve
diferenca entre os animais com 21 e 28 dias de
idade, inoculados com a cepa DR 19. Para as
cepas Jales e Nigéria, constatou-se ser o titulo
dos animais com 21 dias superior ao daqueles
com 28.

Os resultados obtidos, notadamente, com as
cepas de origem de cdo, Jales e Nigéria, expli-
cam em parte, a auséncia quase total de diferen-
¢as estatisticamente significantes, nos periodos
de observag¢do clinica e na mortalidade. Com-
plementarmente, os titulos mais elevados, obti-
dos a partir dos pool de cérebros provenientes
dos camundongos com 21 dias de idade, pode-
riam contribuir para as diferengas significantes
encontradas nos coeficientes de mortalidade de
ambos os grupos etarios. De modo analogo, o
titulo idéntico, encontrado no pool/ de cérebros
dos animais inoculados e mortos em conse-
qiiéncia da infec¢do pela cepa DR 19, explicaria
a auséncia total de diferengas estatisticamente
significantes, nos periodos de observagdo clini-
ca e na mortalidade, quando comparados os
grupos etarios.

A diferenca entre os titulos dos poo/ de cére-
bros dos animais mortos pela cepa DR 19, com
21 e 28 dias de idade, bem superiores aos das ce-
pas Jales e Nigéria, nas mesmas circunstancias,
explicaria também as diferengas estatisticamen-
te significantes observadas nos periodos de ob-
servagdo clinica em todas as suas fases, bem co-
mo nos coeficientes de mortalidade dos animais
com 28 dias.

As diferengas notadas entre os titulos dos
pool de cérebros dos camundongos com 21 e 28
dias de idade, inoculados com as cepas Jales e
Nigéria, comprovaram ser o grupo com 21 dias
o mais suscetivel a infec¢do do que o de 28 dias
de idade, confirmando a maior sensibilidade
dos jovens ao virus rabico. Estes resultados es-
tdo de acordo com o que ficou estabelecido por
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Nilsson e col.!” (1968), embora estes autores
comparassem resultados entre camundongos
lactentes e adultos, inoculados por via intrace-
rebral, registrando, conseqiientemente, diferen-
¢as mais amplas entre os valores dos titulos de
um grupo para o outro. Em relagdo aos titulos
das suspensdes virais, inoculadas por via intra-
muscular em camundongos, € aos poo! de cére-
bros dos animais por ela vitimados, ndo ha na
literatura citagdes suficientes que possibilitem a
confrontacido destes resultados.

As cepas de virus rabico, de origem de cio,
Jales e Nigéria, embora geograficamente dife-
rentes, e mais importantes ainda, antigenica-
mente distintas, apresentaram comportamento
semelhante quando da comparagdo dos perio-
dos de observag¢ido clinica e dos coeficientes de
mortalidade, independentemente do grupo eta-
rio considerado. Contudo, diferiram, substan-
cialmente, do comportamento da cepa de ori-
gem de morcego, DR 19, quando da compara-
¢do destes mesmos parametros. Estes aspectos
possibilitam o estabelecimento da suposi¢do de
que cepas distintas antigenicamente, quando
adaptadas na natureza a um determinado siste-
ma bioldgico, neste caso o cdo, teriam, do pon-
to de vista clinico, 0 mesmo comportamento
quando inoculadas em ¢camundongos.

As determinag¢des dos periodos de observa-
¢do clinica e dos coeficientes de mortalidade
sdo extremamente importantes para a epide-
miologia da raiva, notadamente, quando se es-
tuda o comportamento de cepas de virus rabico
antigenicamente distintas (Wiktor??, 1982).

O conhecimento destes pardmetros constitui
a base fundamental, sobre a qual se apoia a
proépria preven¢do da raiva, onde se constata a
necessidade de utilizar vacinas que protejam,
eficazmente, 0s suscetiveis contra as cepas de
virus rabico prevalentes na area geografica, de
onde estas mesmas cepas foram isoladas (Fuen-
zalida ¢ Larghi!® 1972; Germano e col.!!, 1982;
Schneider?!, 1982; Lodmell e Ewalt!s, 1985).

Com base nos resultados obtidos, faz-se ne-
cessario novos estudos, na mesma linha de pes-
quisa, a fim de dirimir duvidas sobre a possibi-
lidade de cepas naturais de virus rabico, antige-
nicamente distintas, oriundas de uma mesma
espécie animal, apresentarem comportamento
semelhante, quando inoculadas, experimental-
mente, em um mesmo sistema biolégico.

5. CONCLUSOES
Os periodos de obervagdo clinica ndo regis-
traram diferencas estatisticamente significantes
quando da compara¢do dos resultados de am-

bos os grupos etarios, para as trés cepas virais;
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0 mesmo ocorreu quando da comparag¢do entre
as cepas Jales e Nigéria, exce¢do feita ao perio-
do clinico da cepa Jales de duragdo menor no
grupo de animais com 21 dias de idade, em am-
bas as circunstancias.

Os periodos de observa¢do clinica registra-
ram diferencas estatisticamente significantes
quando da comparag¢do das cepas virais Jales e
Nigéria, em relagdo a cepa DR 19, em ambos os
grupos etarios.

Os coeficientes de mortalidade do grupo de
camundongos com 28 dias de idade, inoculados
com as cepas Jales e Nigéria, ndo apresentaram
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diferengas estatiscamente significantes entre si;
todavia, foram significantes quando compara-
das com o coeficiente de mortalidade dos ani-
mais inoculados com a cepa DR 19.

A suscetibilidade maior, em fun¢do do grupo
etario, verificou-se nos animais com 21 dias de
idade, inoculados com as cepas Jales e Nigéria.

Os titulos dos pool de cérebros dos animais
vitimados pela raiva, inoculados com as cepas
Jales e Nigéria, foram inferiores aos titulos das
suspensdes virais inoculadas, intramuscular-
mente, nos camundongos com 20 dias de idade.
O contrario sucedeu com os animais inoculados
com a cepa DR 19, em ambos os grupos etarios.

GERMANO, P.M.L. et al. [Evaluation of three antigenically different rabies virus strains in mice. I —
Study of the clinical observation periods]. Rev. Saiide pabl., S. Paulo, 22:375-83, 1988.

ABSTRACT: A study was conducted to compare three rabies virus strains, two of them, Jales and
Nigeria, isolated from dogs, and the other, DR 19, from vampire bats, with different nucleocapside
antigenic variations. These strains were intramuscularly inoculated in the inside part of the thigh of 21
and 28 day-old mice. The animals were observed for 30 days, in accordance with the clinical observation
periods (incubation and illness). Mortality rates by age and viral strain were recorded. The brain pooled
infective title of each experimental subgroup was determined. The results showed that Jales and Nigeria
strains were similar when clinical observation periods and mortality rates were analysed for both age
groups. However, these results were different from to those obtained for the DR 19 strain.

UNITERMS: Rabies virus. Antigens, viral. Rabies.
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