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RESUMO 

 

CASSEB, L.M.N. Imunopatologia experimental do vírus da raiva, com as variantes 

antigênicas 2 e 3. [tese] Pará: Núcleo de Medicina Tropical, Universidade Federal do 

Pará; 2015. 156p. 

 
A raiva é uma zoonose por ter como hospedeiros, reservatórios e transmissores, 

mamíferos silvestres ou domésticos, caracterizada por doença aguda, causada pelo 

vírus da raiva (RABV) que compromete o sistema nervoso central, caracterizando-se 

por encefalite, com prognóstico fatal em quase todos os casos, em qualquer espécie 

de mamíferos. O objetivo deste trabalho foi descrever achados patológicos e 

imunopatologia de diferentes cepas de vírus da raiva nos tecidos do sistema nervoso 

central (SNC) verificando a resposta imunológica celular e humoral durante infecção 

experimental de camundongos Mus musculus. Os animais foram inoculados 

experimentalmente com duas variantes antigênicas do RABV (VAg2 e VAg3), por 

diferentes vias de infecção, e um grupo controle. Os animais foram observados 

quanto ao desenvolvimento de sinais clínicos e sintomas, sendo coletados e 

eutanasiados seguindo uma cinética. Os tecidos foram fixados em formaldeído a 

10%, incluídos em blocos de parafina, corados por hematoxilina-eosina para análise 

histopatológica, e marcados com anticorpos específicos para imunohistoquímica a 

fim de caracterizar e quantificar in situ a distribuição do antígeno e a resposta 

inflamatória. Antígenos do RABV foram encontrados no SNC de maneira difusa, mas 

principalmente nos neurônios. Foi observada supressão dos linfócitos TCD4+, com 

aumento dos linfócitos TCD8+. Observou-se apoptose importante, com morte de 

células da glia. Houve aumento de citocinas pró-inflamatórias (TNF-α, IFN-γ, IL-6, IL-

1β e IL-8), anti-inflamatórias (TGF-β e IL-4) e iNOS em ambas as variantes 

antigênicas do RABV, mas sem observação de um perfil TH17. Esta análise 

possibilitou caracterizar a raiva como uma meningoencefalite, por acometer os 

microambientes meningeal, perivascular e intraparenquimatoso. E o processo 

inflamatório foi verificado mesmo quando na presença de corpúsculos de Negri, 

porém com menor intensidade. 

 

Palavras Chave: Rabies virus, Sistema Nervoso Central, Imunopatologia. 



 

 

ABSTRACT 

 

Casseb, L.M.N. Immunopathology of antigenic variants 2 and 3 of the rabies virus. 

[Thesis] Para State: Tropical Medicine Center, Federal University of Pará State; 

2015. 156p.  

 

The rabies is considered a zoonosis due have as host, reservoirs and transmitters 

the domestic or wild mammals. It´s characterized in acute disease caused by rabies 

virus (RABV) that affects the central nervous system (CNS) characterized by 

encephalitis with fatal prognosis in almost all cases, in any mammalian species. The 

aim of this study was to describe pathological findings and immunopathology of 

different strains of rabies virus in the tissues of the central nervous system, checking 

cellular and humoral immune response during experimental infection of Mus 

musculus mice. The animals were inoculated with two antigenic variants of RABV 

(VAg2 and VAg3), by different routes of infection, and a control group. The animals 

were observed for development of clinical signs and symptoms, collected and 

euthanized following a kinetic. The tissues were fixed in formaldehyde 10%, 

embedded in paraffin, stained with hematoxylin-eosin for histopathological analysis 

and with specific antibodies for immunohistochemical to characterize and quantify in 

situ distribution of the antigen and the inflammatory response. RABV antigens were 

found in the CNS in a diffuse way, but mainly in neurons. It was observed 

suppression of CD4+ lymphocytes, with increase of CD8+ lymphocytes. It was 

observed significant apoptosis with glial cell death and an increase of pro-

inflammatory cytokines (TNF-α, IFN-γ, IL-6, IL-1β and IL-8), anti-inflammatory (TGF-β 

and IL-4) and iNOS in both antigenic variants of RABV, but without observation of a 

TH17 profile. The analyses enable the characterization of rabies as 

meningoencephalitis, since it affects the meningeal, perivascular and 

intraparenchymal microenvironments. And the inflammatory process was observed 

even in the presence of inclusion bodies, but with less intensity. 

 

 

Keywords: Rabies virus, Central Nervous System, Immunopathology. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A raiva é uma doença infecciosa aguda, causada por um vírus, que 

compromete o sistema nervoso central (SNC) e que se caracteriza por um quadro de 

encefalite. Pode acometer todas as espécies de mamíferos, incluindo o homem, 

sendo seu prognóstico fatal em praticamente todos os casos, em qualquer espécie 

de mamíferos. É uma zoonose por ter como hospedeiros, reservatórios e 

transmissores, mamíferos silvestres ou domésticos, que podem transmitir a doença 

aos seres humanos (TAKAOKA, 2003), através de soluções de continuidade 

produzidas por mordedura ou arranhadura de animais ou pessoas infectadas 

(NOVA, RENGELL, HINRICHSEN, 2002; HINRICHSEN et al., 2005; TAKAOKA, 

2003). 

A raiva continua sendo um grave problema de saúde pública em países 

em desenvolvimento, principalmente a transmitida por cães e gatos, mantendo-se a 

cadeia de transmissão animal doméstico/homem em áreas urbanas (BRASIL, 2005; 

SAITO et al., 2013). Tanto para estes países, quanto para países desenvolvidos, a 

raiva representa uma sobrecarga econômica, face aos onerosos gastos com 

tratamento pós-exposição, diagnóstico e levantamentos epidemiológicos, 

imunizações de animais domésticos e controle da população de animais silvestres 

(REZENDE et al., 1997; TRAVASSOS DA ROSA et al., 2013). 

Sem dúvida, um caso de raiva humana representa uma deficiência no 

sistema de saúde (BRASIL, 1998), demonstrada pela falta de capacidade de ação 

em nível local, quando se trata de áreas afastadas dos centros de atenção à saúde 

(PANAFTOSA, 2007). 
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Segundo Machado (1994), o diagnóstico laboratorial na fase clínica 

baseia-se no isolamento do vírus através da saliva e, mais raramente do líquido 

cefalorraquidiano e urina, podendo ainda se demonstrar antígenos do vírus em 

esfregaço de córnea, utilizando testes de imunofluorescência, sendo que em vida a 

demonstração é feita com muita dificuldade e os resultados negativos não excluem a 

raiva como causa da doença se o diagnóstico clínico é indicativo da virose sendo, 

nesses casos, indicada a pesquisa de vírus em material do SNC obtido após a 

morte. Porém, o Ministério da Saúde (BRASIL, 2009) recomenda a técnica de 

reação em cadeia medida pela polimerase precedida de transcrição reversa em 

tempo real (RT-qPCR) a partir de amostra de biópsia de paciente vivo para pesquisa 

do genoma viral durante o tratamento, por apresentar elevada sensibilidade e 

especificidade. 

O vírus da raiva (RABV) pertence à ordem Mononegavirales e família 

Rhabdoviridae, sendo o membro protótipo do gênero Lyssavirus (DIETZSCHOLD et 

al., 1996; WAGNER, ROSE 1996; WU et al., 2002; FAUQUET et al., 2005; FINKE, 

CONZELMANN, 2005), apresentando-se morfologicamente na forma cilíndrica 

semelhante a um projétil, possui um ribonucleocapsídio (RNP) helicoidal, onde é 

encontrado o material genético, e um envelope lipoprotéico, contendo Glicoproteína 

(G) que forma um trímero (espículas glicoproteicas) na superfície do vírion (TORDO, 

1996; WOLDEHIWET, 2002; GUYATT et al., 2003; FAUQUET et al., 2005). 

Pesquisas baseadas em biologia molecular têm sido relevantes para 

complementar os conhecimentos sobre a patogênese e a imunologia da infecção 

rábica, assim como, para determinar a variabilidade genética do RABV (WUNNER et 

al., 1988), e vêm sendo realizadas em diversos países da América, como Venezuela 

(MATTOS et al., 1996), EUA (ROHDE et al, 1997), Chile (YUNG; FAVI; 
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FERNÁNDEZ, 2002), e México (LOZA-RUBIO et al., 1995; LOZA-RUBIO et al., 

1996; VELASCO-VILLA et al., 2002; VELASCO-VILLA et al., 2006), e diversos 

países da Europa (BOURHY et al., 1992), obtendo-se um perfil da circulação do 

vírus nesses continentes, com a descrição, algumas vezes de novas variantes 

antigênicas. 

A transmissão ocorre através da penetração do RABV contido na saliva do 

animal infectado, principalmente pela mordedura e, mais raramente, pela 

arranhadura e lambedura de mucosas; penetrando no organismo, o RABV atinge o 

sistema nervoso periférico e, posteriormente, o sistema nervoso central (SNC). Em 

seguida o vírus dissemina-se para vários órgãos, inclusive as glândulas salivares, 

quando o hospedeiro torna-se apto a transmitir (BRASIL, 2005a); pode o RABV 

também ser transmitido por xenotransplantes (BONEVA, FOLKS; CHAPMAN, 2001); 

há ainda casos de transmissão inter-humana através de transplantes de córnea 

(BRASIL, 2005a) e de outros órgãos como pulmões, fígado, rins e enxerto vascular 

(BURTON et al., 2005; HPA, 2005; SRINIVASAN, BURTON, KUEHNERT, 2005) 

(figura 1). 

O mecanismo de patogenicidade do vírus rábico se dá pela inibição da 

síntese de proteína celular do hospedeiro e pelo tropismo viral por nervos periféricos 

(ABBAS; LICHTMAN; POBER, 2000). O RABV progride, do ponto de infecção ao 

SNC através dos nervos periféricos, mas outras vias, provavelmente, são 

responsáveis pela progressão do vírus em animais novos, hospedeiros altamente 

sensíveis ou em animais sujeitos a traumas ou choques. Atingindo o SNC o vírus se 

replica e, depois, se espalha centrifugamente aos nervos periféricos, infectando e 

possivelmente se multiplicando nas glândulas salivares (MAYR, GUERREIRO, 

1981). 
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Durante a infecção do SNC, citocinas e diferentes mediadores são 

produzidos resultando em migração de várias células do sistema imune, como os 

linfócitos T, através da barreira hematoencefálica que interagem com as células do 

SNC (CONSALES, BOLZAN, 2007). Um dos aspectos mais interessantes da 

imunopatologia da raiva é praticamente a ausência de uma resposta inflamatória 

(ACHKAR, et al., 2007). 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

A raiva é uma zoonose 100% letal de ocorrência mundial; casos de Raiva 

humana e canina nas Américas estão aparentemente diminuindo, porém a expansão 

da doença a partir dos reservatórios selvagens para os animais domésticos, 

selvagens e humanos vem sendo notificados com maior frequência (WUNNER, 

2005), inclusive com a ocorrência de surtos no Estado do Pará causada pela 

variante antigênica 3 (VAg3) (TRAVASSOS DA ROSA et al., 2006), para a qual o 

morcego hematófago (Desmodus rotundus) é a espécie mais importante, o que tem 

sido observado com frequência na América Latina (BELLOTO et al., 2005).  

No Brasil, a raiva é considerada uma doença endêmica, com distribuição 

epidemiológica heterogênea, diretamente relacionada com as condições 

socioeconômicas e culturais, com incidência em alguns estados da região Sudeste e 

da região Centro-Oeste, mas com predominância de casos nas regiões Norte e 

Nordeste, áreas onde a doença ainda não é considerada controlada (LAZARINI, 

2003) e ausência de casos na região Sul, considerada área de raiva controlada 

(REICHMANN et al., 2000). 

Tendo em vista esses fatores há necessidade de uma melhor 

compreensão dos mecanismos imunopatogênicos da infecção pelo RABV e sua 

interação vírus-hospedeiro, visto que pouco se conhece acerca do fenótipo das 

células responsáveis pela resposta imunológica e a expressão de citocinas nas 

diferentes fases da patogênese; sendo assim este trabalho visa contribuir para a 

melhor compreensão dos aspectos imunopatológicos envolvidos na gênese da lesão 

nervosa. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

Descrever achados histopatológicos e imunopatológicos produzidos por 

cepas de vírus da raiva de duas diferentes variantes antigênicas VAg2 e VAg3 em 

tecidos do sistema nervoso central e verificar a resposta imune celular e humoral 

durante infecção experimental em camundongos Mus musculus. 

 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

− Correlacionar a proximidade da via de infecção com o SNC e tempo para 

desenvolvimento de doença com cada uma das variantes antigênicas; 

− Descrever o padrão morfológico das alterações histológicas em camundongos 

infectados pelo RABV, coletados durante a cinética da infecção; 

− Avaliar quantitativamente a distribuição de antígenos virais nos tecidos do 

SNC de camundongos infectados experimentalmente com as variantes 

antigênicas 2 e 3 do RABV; 

− Estudar a expressão de citocinas e a resposta imune inata, celular e humoral 

nas infecções por essas diferentes variantes antigênicas do RABV; 

− Estabelecer possíveis diferenças dos perfis da resposta imunologia e 

histopatológica para essas diferentes cepas de RABV. 
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4 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

 

4.1 RAIVA 

 

 

4.1.1 Histórico 

 

A Raiva é uma doença histórica, temida desde a antiguidade até a 

atualidade, muitas vezes misturando-se com folclores e crenças religiosas, dando 

origem a mitos e lendas. É descrita em documentos da Mesopotâmia que datam de 

2.300 anos A.C (WILKINSON, 1988; BATISTA et al., 2007). Tais descrições são 

cercadas de muitos fatos curiosos, principalmente sobre a doença em cães, que 

permitiram relatos acerca do grande medo que os animais infectados causavam, 

muito em virtude do desconhecimento sobre proteção e quiçá a respeito da cura 

(SCHLOGEL,1985). 

A etimologia da palavra “Raiva” aponta para o termo rabhas, em sânscrito 

antigo, da qual deriva rabere, em latim, que significa delírio ou devaneio. Já 

Demócritus no ano 500 A.C. propôs o nome de “Lyssa” ou “Lytta”, que quer dizer 

“loucura ou demência”. E a transmissão da doença através de mordeduras, onde 

cães sadios mordidos por um cão raivoso ficavam “loucos”, foi descrita por 

Aristóteles (322 A.C.), reconhecendo dessa maneira, a natureza infecciosa da Raiva 

(SCHLOGEL,1985; REZENDE et al., 1997; COSTA, 1998; HINRICHSEN et al., 

2005; KOTAIT et al.,2009). 
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Historicamente a raiva é descrita em documentos que datam do século 

XXII a.C., há mais de 4.000 anos (WILKINSON, 1988), sendo relatada no código de 

Eshununna, escrito há mais de 2.500 anos (STEELE, 1975). O primeiro relato de 

Raiva em humanos atribui-se a Hipócrates. Sendo que diversos fatores foram 

propostos ao longo do tempo, visando a tentativa de explicar a doença. Proposições 

que em sua maioria envolviam superstições e crendices, embora alguns estudiosos 

tenham postulado explicações bastante plausíveis e que suportam o atual 

conhecimento de sua patogenia (BERAN, 1994). 

Plínio e Ovídio, escritores romanos, relataram que a possível causa seria 

um verme que se encontrava na língua do cão, onde para se evitar a raivanos 

tempos médicos antigos, se cortava o freio da língua (membrana mucosa) e se 

extirpava a prega na qual se pensava que estava o verme. Essa ideia persistiu até o 

século XIX. Porém, Gardano na mesma época, sugeriu que na saliva de cães 

raivosos havia um material venenoso, cuja palavra em latim é a raiz do atual termo 

“vírus” (STEELE, 1975; STEELE, FERNANDEZ,1991).   

Galeno (200 A.C.) recomendava a remoção cirúrgica das lesões. Talvez, a 

primeira descrição precisa da doença, tenha sido citada por Cornélios Celsius (100 

A.C.), denominando-a de hidrofobia, literalmente “Medo de água”, que descreveu os 

acometidos como desafortunados que padeciam com sede e com medo de água 

simultaneamente (STEELE, FERNANDEZ, 1991). Bem como, relatar vínculos acerca 

da transmissão entre cães e seres humanos.  

Celsius também sugeria como tratamento para humanos mordidos por 

cães furiosos, a título de prevenção do contágio, o uso de substâncias cáusticas, 

fogo, aplicação de sal, sangria por meio de ventosas ou mata-borrão, sendo que até 

o século XVIII não se atribuía ao cão um papel fundamental na disseminação da 
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Raiva (SCHLOGEL,1985; CORRÊA, CORRÊA, 1992; REZENDE et al., 1997; 

COSTA, 1998). 

O século XIX foi marcado por grandes avanços no conhecimento da Raiva. 

Em 1804 Zinke foi o primeiro a demonstrar que a doença poderia ser efetivamente 

transmitida pela saliva. Em 1879, Gaultier observou um período de incubação de 18 

dias, ao inocular o vírus em coelhos e observar sua transmissão, embora não tenha 

exposto com clareza esse método de transmissão, documentou a ocorrência de 

paralisia e convulsões nos animais infectados (STEELE, FERNANDEZ, 1991; BAER, 

2007). 

Os mistérios sobrenaturais que envolviam a Raiva só foram dissipados 

quando o cientista Louis Pasteur voltou suas atenções para a doença. Ele pesquisou 

a doença justamente porque se tratava da "mais assustadora e mortal das doenças". 

O método de Pasteur foi aperfeiçoado e é usado até hoje, porém, atualmente 

bastam quatro vacinas no braço. Diferentemente de quando a vacina foi criada, que 

consistiam em 21 dolorosas injeções na barriga. Foi essa simples solução que 

praticamente eliminou a doença (STEELE, FERNANDEZ,1991). 

No ano de 1880, Pasteur transcorrendo com seus estudos, informou que 

muito possivelmente o cérebro abrigava o “vírus”, além de que injeções do material 

infectante sobre ele mesmo invariavelmente causavam a paralisia e morte do animal. 

A partir de tais questionamentos Louis Pasteur, e seus colaboradores Emile Roux, 

Charles Chamberland e Louis Thuillier deram início a seus estudos mais 

aprofundados sobre a Raiva (CORRÊA, CORRÊA, 1992; REZENDE et al., 1997; 

COSTA, 1998; GONÇALVES et al., 2002; HINRICHSEN et al., 2005). 

No ano seguinte, a equipe de Pasteur realizou sucessivas passagens 

utilizando o material proveniente do SNC de coelhos, obtendo assim o isolamento do 



 

 

vírus, conseguindo uma cepa viral mais estável e

incubação (p.i.) constantes. A técnica basicamente consistia em conservar a medula 

em um recipiente com potassa cáustica, para prevenir a putrefação, permitindo a 

entrada de oxigênio atenuando assim a virulência 

COSTA, 1998; KOTAIT et al.,

Com esse estudo, Pasteur desenvolveu o primeiro método de vacinação, 

que consistia em injeções subcutâneas de suspensão de fragmentos da medula 

espinhal infectada e seca até perder a virulência. Em 1884, após descreverem para 

a Academia de Ciências a atenuação da

sucessivas, utilizaram-na experimentalmente em cães que acabaram sendo 

imunizados. Desta forma, 50 animais foram protegidos (COSTA, 1998; KOTAIT 

al., 2009). 
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Um dos primeiros processos de imunização registrada na história da 

medicina foi o tratamento preventivo humano contra a raiva, registrado no ano de 

1885 e realizado por Pasteur. Ao atender Joseph Meister de apenas 9 anos de 

idade, agredido por um cão raivoso causando-lhe múltiplas lesões profundas 

(AZEVEDO, 1981). Com esta primitiva, porém histórica vacina, Louis Pasteur obteve 

êxito no tratamento e a criança sobreviveu, sendo considerado que a vacina havia 

induzido a produção dos anticorpos necessários para neutralizar os vírus antes que 

chegassem ao SNC (REZENDE, 1997; COSTA, 1998). 

A partir de então Pasteur foi convidado a criar um centro para produção de 

vacina antirrábica, denominado de Instituto Pasteur, em Paris. Idealizado para ser 

um centro de tratamento para a Raiva, bem como para outras doenças infecciosas e 

para educação. O trabalho de Pasteur não foi somente a soma de seus estudos e 

descobertas, mas também representou uma revolução na metodologia científica. As 

principais características que marcaram o seu legado e ficaram de herança para a 

Ciência foram à liberdade de pensamento na utilização da imaginação e criatividade 

e a necessidade de uma experimentação rigorosa. Pasteur dizia que “Não prossiga 

em seus trabalhos se você não pode prová-los com a experimentação” 

(MATSUMOTO, 1963; KOTAIT et al., 2009).  

 

 

4.1.2 O vírus da Raiva (Rabies virus -RABV) 

 

Na ordem Mononegavirales estão grupados os vírus constituídos por RNA 

de fita simples, não segmentados e com polaridade negativa (3`-5`). Com cinco 

famílias incluídas, entre elas a família Rhabdoviridae, divididas em 12 gêneros, entre 

eles o gênero Lyssavirus dividido em 14 espécies, dentre elas o Vírus da Raiva 
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(RABV) que constitui o membro protótipo deste gênero (BRASIL, 2009; LAHAYE et 

al., 2009; ICTV, 2014; EZE et al., 2015). 

No gênero Lyssavirus, 14 espécies são descritas. E estas se encontram 

segregadas em filogrupos, como segue: filogrupo I, onde estão incluídos os 

genótipos 1, 4, 5, 6 e 7; e filogrupo II que contém os genótipos 2 e 3 (WHO, 2005; 

FINKE, CONZELMANN, 2005), sendo cada uma delas: vírus da raiva clássico 

(Rabies vírus - RABV), que constitui o membro protótipo deste gênero (BRASIL, 

2009; ICTV, 2014); Lagos bat virus (LBV) (BOULGER, PORTERFIELD, 1958); 

Mokola virus (MOKV) (SHOPE et al., 1970); Duvenhage virus (DUVV) (MEREDITH 

et al., 1971); European bat lyssavirus tipo 1 (EBLV-1) (KUZMIN et al., 2005); 

European bat lyssavirus tipo 2 (EBLV-2) (LUMIO et al., 1986); e Australian bat 

lyssavirus (ABLV) (GOULD et al., 2002; GUYATT et al., 2003); Aravan virus (ARAV); 

Khujand virus (KHUV); Irkut virus (IRKV) (BOTVINKIN et al., 2003; KUZMIN et al., 

2003; 2005); West Caucasian bat virus (WCBV) (KUZMIN et al., 2005; Who, 2005; 

TORDO et al., 2006); Shimoni bat virus (SHIBV) (Who, 2005; TORDO et al., 2006; 

KUZMIN et al., 2008; 2010; CARSTENS, 2010), e dois outros vírus recentemente 

descritos Bokeloh bat lyssavirus (BBLV) e Ikoma lyssavirus (IKOV) (CEBALLOS et 

al., 2013; ICTV, 2014). 

O RABV apresenta morfologia característica em formato de bala de 

revólver, diâmetro médio de 75 nm e comprimento de 100 a 300 nm. O vírion é 

composto por um envoltório formado por uma dupla membrana fosfolipídica na qual 

emergem espículas de aproximadamente 9 nm, de composição glicoproteica. Este 

envoltório envolve o nucleocapsídeo de conformação helicoidal, composto de um 

filamento único (RNA negativo e não segmentado). Bioquimicamente, além do RNA 

é composto estruturalmente por cinco proteínas: uma RNA-polimerase RNA-



30 
 

 

dependente (Proteína L de 190 KDal), uma Glicoproteína de superfície (Proteína G 

de 65 a 80 KDal), uma Nucleoproteína (Proteína N de 57 a 62 KDal), uma 

Fosfoproteína (Proteína NS ou M1 de 35 a 41 KDal), e uma proteína Matriz (Proteína 

M ou M2 de 22 a 25 KDal) (TORDO, 1996; BRASIL, 2009; ICTV, 2014). 

 

 
Figura 2: Ilustração esquemática da partícula do RABV mostrando glicoproteínas de superfície (Gl), 
proteínas de matriz (M), fosfoproteínas (P), RNA-polimerase (L) e a Nucleoproteína (N) envolvendo o 
genoma de RNA, formando o complexo RNP (L+P+N+RNA). Genoma do RABV. Legenda :  N: 
Nucleoproteína, P: Fosfoproteína, M: Proteína Matriz, Gl: Glicoproteína, L: RNA-Polimerase, Ψ: 
Pseudogene  
Fonte: Adaptado de http://www.dreamstime.com/stock-images-diagram-rabies-virus-particle-structure-
file-eps-format-image36842874 e Kimura, 2006  
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Em 1994, especialistas em Raiva propuseram a denominação “genótipos” 

em substituição aos sorotipos. Sendo assim na atualidade, os vírus do gênero 

Lyssavirusestão compreendidos em sete genótipos (GT 1 a GT 7). Destes, o GT 1 é 

o que compreende a Raiva clássica sendo o único de distribuição cosmopolita e o de 

maior importância por sua relação epidemiológica com os casos de Raiva (BRASIL, 

2009). 

Ainda sobre o GT1, ressalta-se que este possui diversas variantes 

antigênicas, conforme a espécie animal e a região ou país proveniente, e essas 

variantes existem em natureza em ciclos independentes sendo que, em cada ciclo 

um animal hospedeiro exerce papel fundamental na manutenção de cada uma das 

variantes do RABV, tais como aquelas relacionadas a morcegos hematófagos, 

frugívoros, insetívoros, canídeos silvestres entre outros (VELASCO-VILLA et al., 

2002). 

 

 

4.1.3 Epidemiologia 

 

A Raiva é definida como uma doença negligenciada, não somente no 

Brasil, mas também no mundo, e embora exista prevenção preconizada através de 

esquemas vacinais, a doença ainda está entre as dez  principais causas de morte 

humana dentre as enfermidades infecciosas (FOOKS et al., 2003; DODET, 2006; 

BRIGGS, HANLON, 2007; WHO, 2000). 

É uma zoonose que apresenta um prognóstico fatal, mesmo com todos os 

subsídios existentes para o seu controle e prevenção, ainda é considerada um grave 
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problema de saúde pública, principalmente em países em desenvolvimento, muitas 

vezes onde os casos são subnotificados ou mesmo não são notificados, dificultando 

consideravelmente o real conhecimento da incidência da doença (COLEMAN et al., 

2004).  

 

 

As formas epidemiológicas da Raiva obedecem a uma divisão didática, 

sendo: ciclo urbano, ciclo rural, ciclo silvestre terrestre e ciclo silvestre aéreo 

(BRASIL, 2008). O ciclo urbano é principalmente caracterizado pela transmissão 

entre cães, onde o vírus é primariamente mantido na população canina, porém 

outros animais urbanos podem ser também infectados. Os cães são considerados os 

mais importantes transmissores da raiva para humanos, constituindo esta forma um 

Figura 3 - Esquema do ciclo epidemiológico da raiva. 

Fonte: Adaptado de KOTAIT et al.(2009) 
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grave problema de saúde pública, devido ao estreito relacionamento entre as 

pessoas e seus animais de companhia (BRASIL, 2008). 

O ciclo rural é mantido no campo pelo morcego hematófago Desmodus 

rotundus, que é o reservatório do RABV no ambiente rural. Desta maneira esta 

espécie de morcego pode transmitir o vírus para os animais de produção como 

bovinos, caprinos, suínos, equinos, etc. O número de casos de Raiva em herbívoros, 

confirmados laboratorialmente, mostrou um considerável acréscimo nos últimos 

anos, devido principalmente à intensa proliferação desta espécie de morcego 

hematófago e à crescente dificuldade de controle de suas populações (TAKAOKA et 

al., 2003; BRASIL, 2008). 

O ciclo silvestre terrestre é representado pelas espécies de mamíferos 

silvestres terrestres, com ênfase nos canídeos silvestres como raposa, lobo, 

guaxinim, macaco e quati. Em nosso meio, a real importância desse ciclo não é, 

ainda, bem conhecida, razão pela qual se torna indispensável a implementação de 

programas de vigilância epidemiológica. Este ciclo é o de maior prevalência nos 

países desenvolvidos, em especial nas regiões em que a raiva urbana está sob 

controle (TAKAOKA et al., 2003; BRASIL, 2008). 

O ciclo silvestre aéreo da Raiva tem, atualmente, uma grande importância 

para a manutenção do vírus em uma área geográfica. As diferentes espécies de 

morcegos, hematófagos ou não, são susceptíveis ao vírus, com possibilidade de 

transmiti-lo e de apresentar sintomatologia, que sempre evolui para a morte. 

Representa grande importância na manutenção e disseminação do RABV, 

fundamentalmente por serem os morcegos os únicos mamíferos que voam, e têm a 

capacidade de transpor grandes barreiras geográficas (BRASIL, 2008). 
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A Classe Mammalia possui cerca de 4.650 espécies, sendo todos 

susceptíveis ao RABV, porém, como reservatórios de importância em saúde pública, 

são mencionados duas ordens: Carnivora e Chiroptera. Entre as 1.120 espécies de 

morcegos, o que equivale a 20% do total de espécies conhecidas de toda a classe 

Mammalia, existem 18 famílias, nas quais se distribuem 168 gêneros e 986 espécies 

entre insetívoros, frugívoros e hematófagos. Na ordem Carnívora, em destaque 

estão as famílias Canidae (cães, raposas, “raccoon-dog”, cachorro do mato, etc); 

Procyonidae (guaxinim); Mustelidae (gambá) e Herpestidae (mangusto) (TADDEI, 

1996; UIEDA et al., 1996; GONÇALVES et al, 2002; SODRÉ et al., 2010; LANGONI, 

SILVA, 2011; PAGLIA et al., 2012). 

A epidemiologia da Raiva em morcegos e canídeos merece especial 

atenção das instituições governamentais e de pesquisadores, no intuito de introduzir 

estratégias que permitam limitar a dispersão da doença entre os animais silvestres, 

visando a possibilidade de eliminação da Raiva nestes importantes reservatórios, a 

partir do estabelecimento de uma vigilância epidemiológica coordenada,e se 

prevalecendo cada vez mais de procedimentos de diagnóstico laboratorial, seja 

antigênico e/ou genéticos, que permitam a realização de estudos integrados de 

genética e ecologia, para o conhecimento da dinâmica da doença no meio silvestre 

(KOTAIT et al., 2007). 

Faz-se importante ressaltar que as ações de controle da Raiva em 

representantes destas duas ordens possuem diferenças significativas. No que tange 

aos morcegos (ordem Chiroptera), apenas os morcegos hematófagos Desmodus 

rotundus, são passíveis de controle, sendo que as demais espécies são protegidas 

por lei e somente são recomendadas ações de manejo (KOTAIT et al., 2007; 

JOHNSON et al., 2014). 
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Em animais da ordem Carnivora não se obtêm controle da Raiva somente 

utilizando ações que promovam o controle da densidade populacional, mas também 

com o uso concomitante da vacinação. Sendo este um assunto bastante estudado, 

principalmente em países onde a raiva urbana está sob controle, com grandes 

avanços na pesquisa de novas tecnologias de produção de vacinas orais (KOTAIT et 

al., 2007; JOHNSON et al., 2014). 

Existem algumas características do RABV e também dos hospedeiros, que 

favorecem a perpetuação do vírus, entre elas podemos citar a alta densidade 

populacional dos animais e as intensas interações sociais que ocorrem entre eles, 

alta capacidade de deslocamento, principalmente quando trata-se de morcegos, e o 

longo período de incubação da doença quando comparado a outras viroses (KOTAIT 

et al., 2007). 

Nos anos de 2004 e 2005, os morcegos hematófagos foram os principais 

transmissores de Raiva para os humanos na América Latina, sendo relatados 46  e 

52 casos, respectivamente. Nestes anos deu-se a ocorrência do primeiro surto de 

Raiva humana transmitida por morcegos hematófagos na região Amazônica 

(TRAVASSOS DA ROSA et al., 2006). 

Em alguns municípios da região Amazônica, existem o que denomina-se 

de fatores facilitadores para a ocorrência de casos de raiva humana, entre eles 

podemos citar: condições de extrema pobreza da população, moradias vulneráveis, 

interferência do homem no meio ambiente, migrando para áreas antes nunca 

adentrada que provocou modificações  no equilíbrio ecológico, desmatamento, etc. 

Nestas áreas os morcegos, que necessitam de alimentação diária, e embora tenham 

preferência por  sangue de grandes animais, se alimentavam de sangue humano, 

especialmente crianças (TRAVASSOS DA ROSA et al., 2006).  Além da transmissão 
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da doença para os humanos, existem os prejuízos econômicos causados na 

produção agropecuária, sejam diretos ou indiretos (KOTAIT et al., 2007). 

Cada vez mais observa-se a ocorrência de casos de Raiva em morcegos 

independente de seu hábito alimentar. Tal fato pôde ser comprovado principalmente 

nos estados do Pará e São Paulo, o que comprova a importância dos morcegos, de 

diferentes espécies, como reservatórios do RABV (LabRaiva/SAARB/IEC-dados não 

publicados; KOTAIT et al., 2007). 

Na região Nordeste do Brasil, o cachorro do mato (Cerdocyon thous) e o 

guaxinim (Procyon spp) são hospedeiros do RABV. Muito provavelmente há a 

ocorrência de um ciclo especificamente na população de Cerdocyon thous, o que 

caracteriza uma adaptação do vírus a partir de cães domésticos à população de 

animais silvestres, dado ao sinantropismo dos mesmos na região (FAVORETTO et 

al., 2006; KOTAIT et al., 2009). 

Nesta região também é relatada a descrição de um ciclo particular da 

Raiva, que tem como hospedeiro um primata popularmente conhecido sagui-do-tufo-

branco (Callithrix jacchus) que tem mantido desta forma uma variante antigênica e 

genética bastante distinta das linhagens anteriormente isoladas no país, fato 

comprovado através da técnica de tipificação antigênica. Este fato possibilita a 

perpetuação do vírus e a reintrodução do mesmo em áreas urbanas que estavam 

com a raiva em animais domésticos sob controle (FAVORETTO et al., 2001).  
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4.1.4 Transmissão 

 

A transmissão do vírus geralmente ocorre através da saliva de um animal 

infectado para outro, embora outras vias sejam relatadas (membranas mucosas: 

olhos, nariz, boca), aerossóis e transplante de córnea e outros órgãos (fígado, rins, 

pulmão e enxerto vascular) (BURTON et al., 2005; HPA, 2005; SRINIVASAN et al., 

2005). Em quirópteros, as transmissões transplacentárias e transmamárias também 

já foram relatadas (BRASIL, 2008). Há relatos de transmissão da doença em 

cavernas com grandes populações de morcegos, para humanos e animais, por via 

aerógena, bem como em laboratórios de produção e vacina (JOHNSON et al., 2014). 

A transmissão percutânea do RABV é a mais frequente, visto que com a 

mordedura ocorre o depósito do vírus contido na saliva do animal infectado. 

Arranhaduras e lambeduras também são formas de transmissão, por exemplo 

arranhadura por unha de gato, que tem por hábito se lamber. Assim como a 

lambedura de mucosas (boca, narinas e olhos), por serem regiões mais finas e 

friáveis, pode propiciar a introdução do RABV (COSTA et al., 2000; GIBBONS, 2002; 

GONÇALVES et al., 2002; BURTON et al., 2005; JACKSON, 2008; KOTAIT et 

al.,2009).  

Entretanto, em humanos, são relatados casos raros de ocorrência por 

transmissão via aerossol, através da penetração do vírus pela mucosa da orofaringe 

ou das vias aéreas superiores, fato que se deu pela entrada de indivíduos em 

cavernas densamente povoadas por grandes colônias de morcegos; e acidente de 

trabalho de dois profissionais que no ambiente laboratorial manipularam amostras 

contendo RABV, sem a exigência de realização de um dos esquemas de pré ou pós-

exposição, além dos mesmos não terem adotado quaisquer medidas de 
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biossegurança adequadas, seja proteção individual (EPI) e/ou coletiva (EPC) 

(CONSTANTINE et al., 1968; CONOMY et al., 1977; COSTA et al., 2000; GIBBONS, 

2002; GONÇALVES et al., 2002; BURTON et al., 2005; SRINIVASAN et al., 2005; 

XAVIER, 2005; PARK et al., 2006; JACKSON, 2008; KOTAIT et al., 2009; BRASIL - 

Diretrizes Gerais para o Trabalho em Contenção com Agentes Biológicos..., 2008; 

JACKSON, 2010). 

A ocorrência de práticas sexuais com animais, conhecida como bestialismo 

ou zoofilia, também é relatada. A transmissão é devida a penetração do vírus pela 

pele e mucosa de região genital. No Brasil, há relato de dois casos de Raiva humana 

por essa forma de transmissão, um no Espírito Santo de um adolescente que 

mantinha relações sexuais com cabra, na década de 80, e outro em município do 

estado de São Paulo em que um adulto jovem do sexo masculino, que se deixava 

morder e lamber, na região genital, por cães no ano de 1997 (KOTAIT et al.,2009). 

Transmissões inter-humanas também podem ocorrer. Tal situação ocorre 

quando se desconhece que a primeira pessoa que morreu de Raiva (caso índice), 

como consequência não se faz a suspeita do caso secundário. Na literatura dois 

casos são citados, ambos na Etiópia, um quando a mãe após sofrer mordedura em 

dedo da mão, do seu filho que estava infectado com RABV; e outra do filho que 

beijou a boca de sua mãe, inúmeras vezes, quando a mesma já estava infectada 

(KOTAITet al. 2009). Ressalta-se que diante de um caso de Raiva humana, os 

envolvidos devem ser avaliados individualmente a fim de se verificar a necessidade 

de ser indicada a profilaxia da Raiva humana pós-exposição (KOTAIT et al.,2009). 

Vias transplacentária e transmamária, também são descritas como formas 

de transmissão apenas em animais e não em seres humanos. No Brasil, existe a 

ocorrência de dois casos, em mulheres grávidas infectadas com o RABV, que  



39 
 

 

tiveram seus recém-nascidos retirados antes do óbito da mãe, quando então foram 

submetidos à Profilaxia da Raiva Humana. Um desses casos ocorreu no estado de 

São Paulo, durante a década de 60, e o outro em Pernambuco, na década de 90. 

Ambas as crianças não desenvolveram a doença. Por isso, nos casos de grávidas e 

talvez, puérperas sabidamente infectadas com o RABV, seus filhos devem receber 

esquemas com todas as doses de vacina contra a Raiva além do soro antirrábico 

(KOTAIT et al., 2009). 

Em teoria, a transmissão por ingestão de carne, leite e seus derivados é 

mais difícil, pois há a necessidade de uma alta carga viral e/ou ferimento na oro 

faringe. Isto porque, durante o processamento dos elementos (cozimento, fervura, 

etc.) e a atuação do suco gástrico, com suas enzimas e por sua natureza ácida, 

inativam o RABV. Porém no caso de dúvidas sobre a possibilidade de transmissão 

da doença, deverá ser indicado o esquema de profilaxia pós-exposição de Raiva 

humana (KOTAIT et al.,2009). 

Nguyen e colaboradores (2011) descreveram a transmissão por 

manipulação de carcaças no ano de 2009 no Vietnã, com registro de dois casos em 

indivíduos que manipularam carcaças de cão e gato. Neste país, devido o hábito de 

ingestão de carne desses animais, uma das vítimas manipulou a carcaça de um cão 

que havia sido atropelado e outro a carcaça de um gato que apresentou a doença 

durante quatro dias e posteriormente foi a óbito. A investigação epidemiológica 

chegou a estas conclusões após identificarem casos de Raiva humana furiosa sem 

relato de mordedura ou outro contato. 

Outro importante mecanismo de transmissão pôde ser demonstrado a partir 

do uso de camundongos, para a realização da prova biológica como tentativa de 

isolamento do RABV, já que muitas mães podem tornar-se infectadas ao comerem 
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os filhos mortos pela doença. O que leva a crer que, em natureza, os animais 

carnívoros possam se infectar ao comerem carcaças de outros animais infectados. 

Por exemplo, gatos, raposas, etc, podem se infectar ao comerem morcegos doentes. 

Tal fato pode explicar a ocorrência de casos isolados de variantes antigênica 3 

(VAg3) observados em gatos (REZENDE, et al., 1997; BARBOSA, 2007; 

DIETZSCHOLD et al., 2008). 

Foram descritos na literatura oito casos de Raiva humana transmitida 

através de transplante de córnea. Em um desses casos, o doador sofreu um 

acidente automobilístico, creditando-se que a morte se deu por esse motivo e não 

por algum distúrbio neurológico ocasionado pela raiva. Ainda sobre esses casos, 

ressalta-se um que um dos pacientes teve um período de incubação longo, pois 

chegou a receber 2 doses de vacina, haja vista que o primeiro receptor da córnea do 

mesmo doador faleceu pela doença. Além da ocorrência de casos através de 

transplante de diversos órgãos como pulmão, fígado, rins e enxerto vascular, que 

foram transplantados em receptores diferentes, a partir de um único doador. Este 

morreu com um quadro clínico de encefalite sem etiologia definida. Estes casos 

ocorreram no Texas, EUA (HELMICKet al., 1987; CDC,1999; BURTON et al., 2005; 

SRINIVASAN et al., 2005). 

Na Alemanha, casos semelhantes também ocorreram. Três pacientes 

receberam transplante de rim, pulmão e pâncreas, e morreram com sintomas 

neurológicos progressivos. Relata-se que o doador tenha contraído a Raiva em uma 

viagem à Índia (HPA, 2005). 

Nos últimos anos, os morcegos ganharam destaque quando refere-se a 

Raiva. Nesses animais a transmissão ocorre por meio de interações com indivíduos 

da mesma espécie ou diferentes, sabendo-se que os mesmos desenvolvem a 
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doença e morrem. Em morcegos hematófagos, a doença é identificada apenas 

quando uma alta porcentagem da população é infectada, sugerindo que apenas uma 

parte dos animais infectados apresentam sinais clínicos durante o desenvolvimento 

de uma resposta frente ao RABV. Assim estudos de soroprevalência podem fornecer 

informações sobre a circulação do RABV, a partir da detecção de anticorpos anti-

RABV indicando que animais soropositivos foram expostos ao vírus (KOTAIT et al., 

2009; BLACKWOOD et al., 2013; JOHNSON et al., 2014). 

 

 

4.1.5 Aspectos clínicos 

 

A Raiva é uma encefalite aguda quase invariavelmente fatal, que se 

manifesta, em média, 60 a 90 dias após a exposição ao vírus, porém pode ter 

períodos de incubação mais extremos, de uma semana até um ou mais anos. Os 

estágios clínicos da Raiva são: incubação, pródromo, sinais agudos neurológicos, 

coma e morte. A variabilidade do período de incubação depende de fatores como 

capacidade invasiva, patogenicidade, carga viral do inóculo inicial, ponto 

deinoculação, idade, imunocompetência do animal e/ou humano, entre outros 

(WARRELL, WARRELL, 2004; BRASIL, 2008; HEMACHUDHA et al., 2013).   

Por sua vez, a determinação do período de incubação da Raiva natural 

especialmente em animais é de difícil comprovação, dada a dificuldade em registrar 

o momento exato da inoculação do vírus. Entretanto, estudos de infecção 

experimental realizados em diferentes animais, usando amostras virais de diferentes 

origens, têm mostrado variações, com períodos extremamente longos ou 

demasiadamente curtos (BRASIL, 2008). 
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A doença pode apresentar-se por formas clínicas distintas como: Raiva 

Furiosa, Raiva Paralítica e Raiva Muda ou Atípica. Ambas as formas clínicas diferem 

em relação à sintomatologia, ao período de morbidade e a fatores imunológicos. 

Apresentações atípicas são vistas em casos raros de sobreviventes à infecção pelo 

RABV (HEMACHUDHA et al., 2002; SMITH et al., 1991; TOLLIS et al., 1991; 

GERMANO, 1994). 

 

 

4.1.5.1 Raiva Furiosa 

 

Independente da espécie, a característica principal nesta forma da 

doença é agressividade, o que origina o termo “Raiva furiosa”.  Em humanos o 

período de incubação médio é de 20 a 60 dias, embora haja relatos de períodos 

excepcionalmente longos, como o relatado por Boland e colaboradores (2013), 

quando um paciente oriundo de Rondônia, porém residente nos Estados Unidos, 

desenvolveu Raiva oito anos após ter sido agredido por um cão no seu Estado de 

origem. Tal fato teve sua comprovação através de estudos epidemiológicos e 

filogenéticos (CORRÊA, CORRÊA, 1992; REZENDE et al., 1997; ALBAS et al., 

2011; TRAVASSOS DA ROSA et al., 2013).  

Durante o pródromo os sinais e sintomas são inespecíficos, já na fase 

neurológica aguda manifesta-se sob as formas clássicas de apresentação da Raiva 

seguindo do coma, com evolução fatal em praticamente 100% dos casos (Figura 4). 

A infecção progride com manifestações de ansiedade e hiperexcitabilidade 

crescentes. A febre, em geral, está presente, assim como delírios, espasmos 

musculares involuntários generalizados quando em presença de água (hidrofobia) 



 

 

ou de fluxo de ar (aerofobia), e/ou convulsões. Sialorreia abundante, disfag

hiperacusia e fotofobia também são características (HEMACHUDHA et al., 2002; 

RUPPRECHT et al., 2002).

 

 

Nos animais em geral, principalmente cães, gatos e canídeos silvestres os 

sintomas apresentam-se com muita semelhança, sendo um período prodrômico de 

um ou dois dias, que mostra o animal intranquilo, com discreta ou nenhuma 

mudança de hábitos, isolamento e

agressividade, podendo atacar outros animais e seu próprio dono, no caso de 

animais domésticos. São observadas também ereção e polaciúria, latido rouco. 

Alguns animais desenvolvem períodos de paralisia inter

agressividade. Os gatos raivosos exibem sintomas semelhantes aos de cães, mas 

têm uma tendência a esconder

CORRÊA, 1992; LACKAY et al., 2008).

 

Figura 4: Esquema ilustrativo do

Fonte: Brasil, 2008 

ou de fluxo de ar (aerofobia), e/ou convulsões. Sialorreia abundante, disfag

hiperacusia e fotofobia também são características (HEMACHUDHA et al., 2002; 

RUPPRECHT et al., 2002). 

Nos animais em geral, principalmente cães, gatos e canídeos silvestres os 

se com muita semelhança, sendo um período prodrômico de 

um ou dois dias, que mostra o animal intranquilo, com discreta ou nenhuma 

mudança de hábitos, isolamento e inapetência. Após esse período, o animal mostra 

agressividade, podendo atacar outros animais e seu próprio dono, no caso de 

animais domésticos. São observadas também ereção e polaciúria, latido rouco. 

Alguns animais desenvolvem períodos de paralisia intercalados com os de 

agressividade. Os gatos raivosos exibem sintomas semelhantes aos de cães, mas 

têm uma tendência a esconder-se em lugares afastados (BRASIL, 2008; CORRÊA, 

CORRÊA, 1992; LACKAY et al., 2008). 

Esquema ilustrativo dos períodos e das manifestações clínicas em casos de Raiva humana.
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períodos e das manifestações clínicas em casos de Raiva humana. 
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4.1.5.2 Raiva Paralítica 

 

Em humanos a doença se apresenta, tipicamente com dor, prurido e 

parestesias no local da mordedura, evoluindo com paralisia muscular flácida 

precoce. A sensibilidade, em geral, é preservada. Nesta forma, a febre é marcante e 

a sialorreia é menos pronunciada. O quadro de paralisia leva a alterações 

cardiorrespiratórias, retenção ou incontinência urinária, obstipação intestinal. A 

consciência é preservada na maioria dos casos, sendo o diagnóstico da forma 

paralítica mais difícil, especialmente na ausência de história de agressão, sendo 

muito confundida com a Síndrome de Guillain-Barré ( HEMACHUDHA et al., 2002). 

Nos animais o período prodrômico também costuma ser de um ou mais 

dias. Apresentando anorexia, dificuldade de locomoção com andar cambaleante 

(CORRÊA; CORRÊA, 1992). Diarreia, obstipação também são observadas. Em 

herbívoros, ocorre atonia rumenal, timpanismo, pelo eriçado e opistótomo 

(REZENDE et al., 1997). É a forma de ocorrência mais frequente em bovinos, 

quando transmitida por morcego, e o período de incubação varia entre 25-150 dias. 

São raros os acessos de fúria, podendo ocorrer prurido no local de mordida do 

morcego e a emaciação é notória. Os sinais de paralisia se iniciam 2-3 dias após o 

início dos sintomas; a enfermidade dura 2-5 dias, podendo estender-se a 8-10 dias 

(ACHA; SZYFRES, 1986). Em cães, o animal apresenta sialorreia, latido bitonal 

onde o animal não consegue se alimentar ou beber água devido à paralisia 

mandibular. É comum o animal ter obstipação intestinal e ocorrer protrusão de ânus, 

sobrevindo à morte em 5-10 dias de doença. Em equinos há poliúria, sendo a 

característica marcante sinais do trato gastrointestinal lembrando quadro de cólicas. 
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(CORRÊA; CORRÊA, 1992). 

A Raiva em morcegos se caracteriza principalmente pela paralisia das asas, 

o que favorece o encontro desses animais em locais e horários não habituais, 

principalmente durante o dia. Portanto, morcegos hematófagos ou não, encontrados 

nestas condições, são considerados potencialmente suspeitos de estarem infectados 

com o RABV. Nesses casos é recomendado o envio do espécime para o diagnóstico 

laboratorial(UIEDA et al., 1995; BRASIL, 1998; TAKAOKA et al., 2003; CORRÊA, 

CORRÊA, 1992; REZENDEet al., 1997; FAVORETTO et al., 2002;). 

 

 

4.1.5.3 Raiva Muda ou Atípica 

 

Em alguns casos, os animais podem não ocorrer sinais de hiper-

reatividade, ou estes serem de pouca duração, parecendo os animais estarem num 

estado de estupor (SWANGO, 1997). Este tipo de manifestação da Raiva é a que 

menos se apresenta e a mais difícil de diagnosticar, sendo mais observada nos cães 

(CORRÊA; CORRÊA, 1992). 

Além das formas clínicas descritas, a Raiva pode ocorrer em formas 

mistas e em geral, a forma muda progride para paralítica ou agressiva, ou seja, 

raramente se mantém muda até o fim. Sugere-se que a variabilidade se deve-se às 

diferentes cepas virais, sua patogenicidade e diferentes áreas afetadas no SNC 

(Corrêa e Corrêa, 1992). 
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4.1.6 Patogênese 

 

Após infecção periférica do vírus da raiva a partir de uma mordedura, 

meio mais comum de transmissão, há uma sequência de eventos que ocorrem, 

dentre os quais se inclui replicação em tecidos periféricos, propagação ao longo dos 

nervos periféricos e da medula espinhal para o cérebro, disseminação no SNC e 

propagação de forma centrífuga pelos nervos do SNC a vários órgãos (JACKSON, 

2007) 

Após a infecção é provável que ocorra uma primeira replicação do vírus 

(BLOOD; HENDERSON; HADOSTITS, 1983; FERNANDES, 2001) que se liga aos 

receptores da acetilcolina nos miócitos (tecido muscular) na área da mordedura 

(CORRÊA; CORRÊA, 1992, JUBB; KENNEDY; PALMER, 1993). Após ocorre 

progressão do vírus, do músculo até o SNC,que pode ser rápida ou demorar meses, 

dependendo dos fatores que interferem no período de incubação(JUBB; KENNEDY; 

PALMER, 1993). Há possibilidade que a imunidade contribua para a patogênese da 

raiva, pois camundongos imunizados inadequadamente podem morrer mais 

rapidamente de raiva que controles não vacinados (CONSALES, BOLZAN, 2007). 

O vírus invade os neurônios motores através dos terminais axonais ou 

neurônios sensoriais através do fuso neuromuscular ou dos terminais axonais. Na 

sequência o vírus progride de forma centrípeta seguindo o fuso axonal retrógrado. 

Os vírus que seguem via neurônios motores chegam aos cornos ventrais da medula 

espinhal e núcleos motores do tronco encefálico, que compõem o SNC. Já os que 

progridem via neurônios sensoriais chegam até os gânglios crânio-espinhais e, então 

atingem o SNC (figura 5) (JUBB, KENNEDY e PALMER, 1993). 
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Figura 5: Patogênese da infecção pelo vírus da Raiva 
Fonte: Adaptado de Murray (1992), http://www.studentconsult.com.  

 

Para penetração do RABV nas células é necessária a interação com 

receptores específicos expressos pelo tipo celular ao qual o vírus é específico, ou 

seja, o tropismo celular (LORENZI, COELHO-CASTELO, 2011). Receptores 

nicotínicos da Acetilcolina (nAChR), molécula de adesão neuronal (NCAM) e o 

receptor de baixa afinidade a neurotrofina N75(p75NTR) são identificados pela 
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glicoproteína do RABV para ligação, mas outros componentes associados a 

membrana também são implicados na adsorção viral (LAFON, 2005; JACKSON, 

2007). Ao ligar-se a um dos seus receptores, RABV entra na célula e ativa 

sinalização a “downstream” que lhe permite sequestrar e manipular a maquinaria e 

transporte axonal. Embora p75NTR seja conhecido por estar envolvida no transporte 

retrógrado de fatores neurotróficos, pouco se sabe a respeito de sua contribuição 

direta para o transporte viral (GLUSKA et al., 2014) 

Uma vez no SNC, a disseminação é rápida, ocorrendo através das 

sinapses de forma trans-neural, seguindo de disseminação ativa de forma centrífuga 

para os nervos periféricos e invasão de tecidos com inervação abundante, tais como 

glândulas salivares, onde o vírus pode replicar no epitélio dos ácinos e ser eliminado 

junto com a saliva através dos ductos. Desta forma, nos casos fatais o RABV pode 

ser encontrado no SNC e periférico, nos demais tecidos e em secreções como o 

leite. Vale ressaltar que nos morcegos o vírus tem maior afinidade pela glândula 

salivar do que pelo tecido nervoso (JUBB; KENNEDY; PALMER, 1993). 

O mecanismo de patogenicidade do vírus rábico se dá pela inibição da 

síntese de proteína celular do hospedeiro e pelo tropismo viral por nervos periféricos 

e células do SNC (ABBAS; LICHTMAN; POBER, 2000).Após a introdução do vírus 

ocorre o desencadeamento de eventos ao nível celular tais como: adsorção, 

penetração, desnudamento, transcrição, tradução, replicação, montagem e 

brotamento virais (figura 6) (RUPPRECHT; HANLON; HEMACHUDHA,2002). 
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Figura 6 - Esquema ilustrativo da recepção, entrada, transcrição, tradução, replicação e saída de 
partículas virais. 
Fonte: Adaptado de Rupprecht, Hanlon, Hemachudha, 2002. 

 

Após a ligação do vírion à célula hospedeira, o mesmo é envolvido pela 

célula por endocitose. Segue-se à liberação do genoma viral no citoplasma por fusão 

mediada pela glicoproteína, o que implica pequenas mudanças conformacionais na 

mesma. O primeiro evento após a entrada da célula é a transcrição dos seus genes, 

produzindo cinco RNA mensageiros (RNAm) monocistrônicos, seguido da síntese de 

seu genoma complementar de fita positiva (5’-3’) (BADRANE et al., 2001).  

Uma vez no SNC, a disseminação é rápida, ocorrendo através das 

sinapses de forma trans-neural, seguido de disseminação ativa de forma centrífuga 

para os nervos periféricos e invasão de tecidos com inervação abundante, tais como 

glândulas salivares, onde o vírus pode replicar-se no epitélio dos ácinos e ser 
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eliminado junto com a saliva através dos ductos. Resposta imune inata parece estar 

modulada de acordo com a patogenicidade do vírus em adição à ausência de 

resposta imune eficiente do SNC; sugere-se que as cepas virais tem selecionado 

estratégias imuno-subversivas para escapar da resposta imune do hospedeiro. O 

decréscimo da resposta imune claramente depende da patogenicidade da amostra 

(LAFON, 2007). 

 

 

4.1.7 Diagnóstico 

 

A Raiva está presente em todo o território nacional, sendo confirmada 

laboratorialmente através da detecção do vírus em animais infectados, podendo ser 

considerada endêmica em graus diferenciados de acordo com a região geopolítica 

(KOTAITet al., 2009). Sua forma de apresentação é variável nas diferentes espécies 

de mamíferos, razão pela qual todo animal suspeito deve ter o sistema nervoso 

central coletado e enviado, em condições adequadas, ao laboratório de diagnóstico, 

para a confirmação de uma suspeita clínica. Preferencialmente o laboratório de 

diagnóstico deverá receber amostras em bom estado de conservação, devidamente 

identificadas, e com ficha de remessa de material suficientemente explicativa (Brasil, 

2008; 2014). 

O diagnóstico da Raiva animal é necessário para o conhecimento do risco 

dadoença em uma região e para a adoção de medidas especificas de controle, na 

dependência da espécie animal, e especialmente em equinos deve ser garantida a 

remessa de medula e tronco encefálico (Figura 7). Em casos humanos, o 

diagnóstico deve ser considerado em todo paciente que apresentar encefalopatia de 
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causa desconhecida. O laboratório de diagnóstico deverá receber amostras em bom 

estado de conservação, devidamente identificadas e com ficha de remessa de 

material suficientemente explicativa (Brasil, 2008; Brasil, 2014). 

 

 

Figura 7: Espécie animal e fragmento de eleição do SNC a ser coletado para o diagnóstico 
laboratorial da Raiva. 
Fonte: BRASIL, Ministério da Saúde, 2014. 
 

A Organização Mundial de Saúde (OMS) recomenda para o diagnóstico 

específico o uso das técnicas de Imunofluorescência Direta (IFD), conforme descrita 

por Dean, Abelseth e Atanasu(1996), e a Prova Biológica (PB) segundo Koprowsky 

(1996) como os principais métodos para o diagnóstico específico da raiva. São 

testes com alta sensibilidade e especificidade, que devem ser utilizados 

simultaneamente, para a detecção de antígenos virais e tentativas de isolamento 

viral, respectivamente (MESLIN, KAPLAN, 1996). 

Em humanos, quando o paciente em vida, o teste de IFD pode ser feito 

em impressão de córnea, raspado de mucosa lingual (suabe), tecido bulbar de 

folículo piloso obtidos por biópsia de pele da região cervical, além do soro para 

pesquisa de anticorpos neutralizantes (AcN) para o RABV que é uma técnica 
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utilizada para avaliação sorológica de indivíduos previamente imunizados e expostos 

ao risco de contrair a doença, porém a presença de anticorpos neutralizantes em 

soro e líquido cefalorraquidiano (LCR) de indivíduos não vacinados é indicativa de 

raiva, mas esses resultados só ocorrem no estágio terminal da doença. A 

sensibilidade dessas provas, isoladamente, é limitada e, quando negativas, não se 

pode excluir a raiva (CHAVES et al., 2007; SMITH; YAGER; BAER, 1996; DEAN; 

ABELSETH; ATANASU, 1996; KISSLING, 1975; ZAIDMAN; BILLINGSLEY, 1998). 

Após a morte, a realização de necropsia é fundamental para a 

confirmação diagnóstica, sendo a IFD realizada em impressões de tecido nervoso 

(encéfalo), permanecendo esta técnica de eleição para o diagnóstico de Raiva, por 

ser um método rápido, sensível e específico para esse diagnóstico (DEAN; 

ABELSETH; ATANASU, 1996; KISSLING, 1975). A prova biológica é realizada para 

a tentativa de isolamento do vírus após a inoculação de material suspeito em 

camundongo albino suíço (KOPROWSKY, 1996); a incubação nesses animais varia 

de 5 a 20 dias, porém com uma média de 7 dias e a confirmação pode ser feita 

através da IFD. 

Outro método laboratorial utilizado para o diagnóstico da raiva porém 

menos utilizado é o histopatológico. Nesta técnica, é realizada a busca pelas 

inclusões citoplasmáticas, patognomônicas para a Raiva, conhecidas como 

corpúsculos de Negri, ricas em antígenos virais, facilmente identificáveis pelas 

colorações de Sellers e Hematoxilina-Eosina, porém de baixa sensibilidade (LEPINE; 

ATANASIU, 1996).  

Os avanços tecnológicos das ciências biológicas, notadamente a biologia 

molecular, permitiram aprofundar os conhecimentos sobre o vírus, a patogenia e a 

imunoprofilaxia da infecção, assim como o desenvolvimento de métodosdiagnósticos 
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mais sensíveis e específicos (GERMANO, 1994). 

 

 

4.1.8 Profilaxia e tratamento 

 

Após a exposição, a profilaxia contra a Raiva deve ser iniciada o mais 

precocemente possível. Dentre os esquemas preconizados,  a eleição do mesmo 

deve ocorrer de acordo com a situação vivenciada. São adotados dois esquemas de 

profilaxia para a Raiva são eles: Profilaxia Pré-exposição e Pós-exposição. Casos 

em que a pré-exposição deve ser indicada são aqueles que as pessoas estão em 

risco permanente de exposição ao vírus como Médicos Veterinários, Biólogos, 

profissionais de laboratório, estudantes de medicina veterinária e áreas afins 

(BRASIL, 2014). 

Indivíduos em risco ocasional, como turistas, quando estes viajam para 

áreas onde a Raiva não é controlada, devem ser avaliados de forma individual, 

sendo que eles podem receber a profilaxia pré-exposição, dependendo do risco a 

que serão expostos. O esquema de pré-exposição apresenta algumas vantagens em 

relação ao esquema de pós-exposição como: simplifica a terapia pós-exposição, a 

partir da diminuição do número de doses da vacina, além de desencadear uma 

resposta imune secundária mais rápida, quando iniciado o esquema pós-exposição 

(BRASIL, 2014).  

Até 2004, eram contabilizados 5 casos de cura da Raiva, em que os 

pacientes sobreviveram após tratamento. Antes deste ano, uma adolescente de 15 

anos de idade, residente em Wisconsin, EUA, foi infectada após manipular um 

morcego insetívoro. O diagnóstico foi realizado pela titulação de anticorpos 
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antirrábicos, sem que a mesma tenha recebido vacina ou soro antirrábico. Por não 

ter recebido assistência médica no momento da mordedura, a doença se instalou 

cerca de 1 mês após agressão. Como tratamento foi utilizado o Protocolo de 

Milwaukee, nome do município onde ocorreu o caso. A paciente sobreviveu 

praticamente sem sequelas, pois logo no início dos sintomas  o tratamento foi 

iniciado (KOTAIT et al., 2009). 

O tratamento é baseado em dois princípios: I) Indução do coma, utilizando 

agentes anti-excitatórios, no caso a quetamina, que é um anestésico, com efeito 

hipnótico e com características analgésicas; midazolam, hipnótico, ansiolítico, 

anticonvulsivante, miorrelaxante e fenobarbitúricos, que são drogas antiepiléticas, 

utilizadas no tratamento de convulsões; II) terapêutica específica com medicamentos 

como a ribavirina, que é uma droga antiviral de largo espectro contra os vírus de 

RNA, que atua no início da transcrição viral, e são capazes de prevenir a replicação 

viral e a amantadina, que é uma droga antiparkinsoniana, estimulante da liberação 

da dopamina, que age inibindo a liberação do ácido nucléico viral no citoplasma da 

célula, além da paciente ter sido mantida heparinizada. Não foi utilizado nenhum tipo 

de interferon, por estes serem neurotóxicos e também não foi aplicada nenhuma 

dose de vacina ou soro antirrábico homólogo ou heterólogo. Após este caso, este 

protocolo foi aplicado em outros pacientes, não se obtendo êxito em nenhum. 

Porém, ressalta-se que nesses outros o estado clínico do paciente era muito grave 

ou terminal (KOTAIT et al., 2009). 

Em 2008 na Colômbia, foi descrito um caso como sendo de cura da 

Raiva, porém o paciente em questão veio a óbito após ter se recuperado da 

infecção. Assim, o Brasil detém o segundo caso de cura da Raiva humana, ocorrido 

após utilização de um protocolo, baseado no protocolo de Milwaukee, recebendo a 
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denominação de Protocolo de Recife. Este caso ocorreu em Recife, em um 

adolescente de 15 anos, residente no sertão de Pernambuco que foi agredido por 

um morcego hematófago. O paciente chegou a receber quatro doses de vacina 

antirrábica elaborada em cultura de células VERO, antes de apresentar os sintomas 

e uma quinta dose foi aplicada quando já se encontrava o quadro clínico instalado. 

Em nenhum momento foi utilizado soro antirrábico homólogo ou heterólogo (BRASIL, 

2009; KOTAIT et al., 2009). 

A doença foi diagnosticada laboratorialmente, através da RT-PCR da 

biópsia de pele da região da nuca, seguida da caracterização genética e dosagens 

de anticorpos antirrábicos. Após estabelecimento do tratamento, foram realizadas, 

três novas coletas de amostras de folículo piloso, que resultaram negativas, sendo o 

caso considerado como curado (BRASIL, 2009; KOTAIT et al., 2009). 

O paciente em meados de setembro de 2009 teve alta, com sequelas 

motoras. Por isso, frente a uma suspeita de Raiva humana, no Brasil, pode-se tentar 

o tratamento, com a terapêutica utilizada - Protocolo de Recife. A primeira cura de 

Raiva humana no Brasil, bem como o sucesso terapêutico da paciente dos Estados 

Unidos,abriram novas perspectivas para o tratamento desta doença, considerada até 

então letal (BRASIL, 2009; KOTAIT et al., 2009). 

 

 

4.2 SISTEMA NERVOSO  

 

O sistema nervoso possui características anatômicas e fisiológicas únicas, 

quando comparado a outros órgãos, tais como o revestimento protetor ósseo do 

crânio e coluna vertebral, sistema especializado de autorregulação do fluxo 
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sanguíneo cerebral, necessidade de substratos metabólicos, ausência de sistema 

linfático convencional, uma circulação especial de liquido cerebroespinhal (LCE), 

supervisão imunológica limitada e respostas distintas à lesão e a cicatrização de 

ferimentos (FROSCH; ANTHONY; GIROLAMI, 1999). 

O sistema nervoso dos vertebrados anatomicamente pode ser dividido em 

duas partes, com diferenças morfológicas e fisiológicas significativas, são elas, (i) o 

SNC, composto por encéfalo, medula espinhal e partes neurais do olho; e (ii) o SNP, 

composto por gânglios periféricos, nervos e terminações nervosas que conectam os 

gânglios ao SNC e receptores e efetores do corpo (KIERSZENBAUM; TRES, 2012). 

O SNC, no adulto, é constituído por neurônios e células da glia ou células 

de sustentação, o chamado tecido conjuntivo do SNC. Ao contrário dos neurônios, 

as células da glia não recebem nem transmitem sinais elétricos, possuem a função 

de fornecer suporte estrutural e manter condições locais para a função neuronal 

(KIERSZENBAUM; TRES, 2012; STEVENS; LOWE, 1995), estando envolvidas em 

atividades fundamentais para o desenvolvimento, defesa, nutrição e homeostase do 

parênquima cerebral (BRODAL, 2010). 

Quando o SNC é danificado, as células gliais são mobilizadas, realizam a 

“limpeza geral dos resíduos” e fecham a área local, levando posteriormente a uma 

cicatriz glial (gliose), a qual interfere na regeneração neuronal. As células da glia 

incluem astrócitos, oligodendrócitos, e micróglia (KIERSZENBAUM; TRES, 2012). 

Astrócitos são divididos em duas categorias, os fibrosos, 

predominantemente encontrados na substância branca, e os protoplasmáticos, de 

predominância na substância cinzenta. Formam a glia limitante, que circunda a 

maioria dos capilares do encéfalo e toda a superfície interna da pia-máter. Possuem 

um grande número de filamentos gliais denominados de proteína ácida fibrilar glial, 
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valioso marcador para identificação de astrócitos por imunohistoquímica 

(KIERSZENBAUM; TRES, 2012; STEVENS; LOWE, 1995) 

Oligodendrócitos são células que participam da formação da bainha de 

mielina que envolve os axônios na substância branca do cérebro (KIERSZENBAUM; 

TRES, 2012; BRODAL, 2010; STEVENS; LOWE, 1995). 

A micróglia é mobilizada normalmente após infecções, lesões ou doenças 

degenerativas do sistema nervoso, comportando-se como fagócitos 

(KIERSZENBAUM; TRES, 2012; BRODAL, 2010; STEVENS; LOWE, 1995), seu 

fenótipo a caracteriza como célula dendrítica apresentadora de antígenos tendo 

baixo nível de atividade fagocitária.  

Quando em estado ativo, em caso de doença, elas aumentam em 

tamanho e número e geralmente são suplementadas pelos monócitos (STEVENS; 

LOWE, 1995), assim, as micróglias se caracterizam pela forma ameboide, 

acompanhada pela regulação positiva de moléculas de superfície celular, como 

CD14, receptores do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) de classe II 

e os receptores de quimiocinas. Removem as células neurais em apoptose, 

eliminam debris tóxicos e aumentam a sobrevivência neuronal pela liberação de 

fatores tróficos e antiinflamatórios, assim como direciona células tronco para o local 

da inflamação ou lesão. Micróglias podem tornar-se hiperativadas e apresentar 

efeitos neurotóxicos pela produção excessiva de superóxido, óxido nítrico (NO) e 

fator de necrose tumoral α (TNF-α) (KIERSZENBAUM; TRES, 2012). 

As células da glia respondem as lesões neuronais com mudanças 

morfológicas e funcionais, fenômeno conhecido por ativação glial (REISCHKE; 

KRIEGLSTEIN, 1991; JORGENSEN et al., 1993). Essa reação, particularmente da 

micróglia, é o mecanismo inicial de defesa do sistema nervoso (DIRNAGL et al., 
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1999). Em cultura, a micróglia é estimulada a produzir radicais livres, aminoácidos 

excitatórios, citocinas inflamatórias, bem como fatores tróficos, sugerindo que a 

atividade microglial tem duplo papel: defesa do organismo e envolvimento nos 

processos patológicos (ZHANG, 2003; ROZENFELD et al., 2003). 

O epêndima, epitélio simples cúbico, reveste a superfície dos ventrículos 

encefálicos e o canal central da medula espinhal, consiste em células ependimárias 

e tanicitos. O epêndima limita o espaço ventricular do cérebro dos vertebrados. O 

plexo coróide é a combinação de células que se diferenciaram em células 

secretoras, com os vasos sanguíneos das meninges. O epitélio do plexo coróide 

representa uma barreira entre o sangue e o líquido cerebrospinhal (LCE), que é 

produzido no plexo coróide do terceiro e quarto ventrículos (KIERSZENBAUM; 

TRES, 2012).  

A unidade funcional do SNC é o neurônio, célula nervosa excitável e 

altamente especializada. Composto por três regiões principais: corpo celular, os 

dendritos e o axônio (KIERSZENBAUM; TRES, 2012; BRODAL, 2010; STEVENS; 

LOWE, 1995). Possuem estrutura e tamanho bastante variável em cada uma das 

regiões cerebrais, diferem também entre si, em muitas importantes propriedades: 

seus papeis funcionais, distribuição de suas conexões, neurotransmissores 

utilizados para transmissão sináptica, necessidades metabólicas e níveis de 

atividade elétrica. Um grupo de neurônios pode ser selecionado para destruição em 

dada situação patológica (vulnerabilidade seletiva) por dividir uma ou mais de suas 

propriedades (FROSCH; ANTHONY; GIROLAMI, 2004). 

A sinapse é a junção celular específica que permite a comunicação direta 

entre células, quando uma substância transmissora é secretada de maneira 

localizada por uma célula e recebida exclusivamente por outra (STEVENS; LOWE, 
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1995) para a transmissão da mensagem química em resposta a um potencial de 

ação o terminal sináptico é especializado, onde terminal pré-sináptico, normalmente 

um axônio, responsável pela transmissão, e membrana pós-sináptica, normalmente 

dendrítico ou somático, por vezes axonal, recebem a informação (KIERSZENBAUM; 

TRES, 2012). 

O transporte axonal é importante na patogênese de doenças infecciosas 

neurológicas, como a raiva, e podem ocorrer em dois sentidos: transporte axonal 

anterógrado de neurotransmissores, mediado pela quimesina, é o que ocorre do 

corpo celular aos terminais axonais; e o transporte axonal retrógrado, mediado pela 

deneína citoplasmática, de fatores de crescimento e para reciclagem de 

componentes do terminal axônico, ocorre dos terminais axônicos para o corpo 

celular (KIERSZENBAUM; TRES, 2012;STEVENS; LOWE, 1995). 

O SNC é protegido por três elementos estruturais: a barreira 

hematoencefálica (BHE) com a interface entre o encéfalo eos vasos sanguíneos; a 

barreira sangue - liquido cerebroespinhal (LCE), formada pelo plexo coróide e a 

membrana aracnóide com os vasos sanguíneos e o LCE; e a barreira e sangue – 

aracnóide, que é a interface dos vasos sanguíneos com a camada do epitélio da 

aracnóide subjacente a dura-máter das meninges. Estas barreiras são estruturas 

especializadas do SNC que controlam e regulam a homeostase do cérebro, medula 

espinhal, LCE com o resto dos sistemas (BANKS, ERICKSON, 2010, ROJAS; 

RITTER; PIZZOL, 2011). 

A BHE é composta por um endotélio microvascular, astrócitos, membrana 

basal, e pericitos, assim como neurônios que estão em proximidade física do 

endotélio. Todos estes elementos fazem parte da unidade funcional 

neurovascular(PERSIDSKY et al., 2006), além de diferentes complexos multi-
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proteícos, como as junções apertadas ou de oclusão e as junções endoteliais 

aderentes que são os principais reguladores da permeabilidade celular, estas 

possuem proteínas de membrana chamadas caderinas, que se unem com a actina 

via proteínas intermediárias, denominadas cateninas (α,β,Ϫ), para formar contatos 

adesivos intercelular e atuar conjuntamente as junções de oclusão (figuras 8 e 9) 

(ROJAS; RITTER; PIZZOL, 2011). 

 

Figura 8 -Representação esquemática das barreiras do cérebro. (Acima) Existem três sítios principais 
de barreira entre o sangue e o cérebro. (a) É criada ao nível das células endoteliais dos capilares 
cerebrais por formação de junção de oclusão. (b) A barreira sangue-LCE encontra-se nos plexos 
coróides nos ventrículos laterais, terceiro e quarto do cérebro onde são formadas junções apertadas 
entre as células epiteliais na superfície que confronta com o LCE. (c) A barreira aracnóide. encontra-
se sob a dura máter. A aracnóide é avascular, mas fica perto do seio sagital superior e está separado 
dela pela dura máter. A aracnóide é um epitélio de múltiplas camadas com junções apertadas entre 
as células da camada interior que formam uma vedação eficaz  
Fonte: Adaptado de Abbott et al.(2010). 
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Figura 9 - Representação esquemática das associações celulares na BHE. Corte transversal de um 
capilar cerebral. A circunferência do lúmen capilar está completamente rodeada por uma única célula 
endotelial (CE), as membranas basais estão ligadas por JA. Pericitos (PC) estão ligados à superfície 
abluminal da CE, e estes dois tipos de células estão rodeados por a lâmina basal (MB), que é 
contígua com as membranas plasmáticas dos astrócitos (AC) e CE que vedam o caminho paracelular 
de difusão aquosa entre as células. Tanto as células endoteliais cerebrais e os pericitos são 
delimitados por, a membrana basal local, que forma uma matriz extracelular perivascular distinta 
(lâmina basal 1, BL1), diferente da composição a partir da matriz extracelular do pé terminal da glial 
delimitadora do parênquima cerebral (BL2). Alterações nas relações entre células endoteliais e 
astrócitos que ocorrem de alterações da permeabilidade e a inflamação no SNC na infecção pelo 
RABV. 
Fonte: Adaptado de Ballabh, Braun, Nedergaard, 2004; Hawkins, Davis, 2005; Pardridge, 2007; Fabis 
et al., 2008; Abbott et al., 2010  
 

As junções de oclusão, por sua vez, são formadas por três proteínas 

integrais de membrana, denominadas claudinas (asseguram a alta resistência 

elétrica das monocamadas das células endoteliais e diminuição da permeabilidade 
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acessórias (zonulaoccludens, cingulina, proteínas guanilatoquinase associadas 

AC
JA

PC

MB

Microglia

Microglia

Astrócito

Neurônio
Neurônio

Junções apertadas (JA)

Músculo liso

Célula endotelial

Pericito

Capilar

CE

Células T

Infecção pelo RABV

BHE normal (relativamente impermeável)



62 
 

 

amembrana), que conectamas proteínas de membrana à actina para a 

manutençãoda integridade estrutural e funcional do endotélio (ROJAS; RITTER; 

PIZZOL, 2011). 

Sob condições fisiológicas, assegura o fornecimento constante de 

nutrientes (oxigênio, glicose, e outras substâncias) para as células do cérebro e 

orienta as células inflamatórias para responder às alterações do ambiente local. As 

células gliais e neurônios podem regular a função dos vasos sanguíneos em 

resposta às exigências metabólicas (PERSIDSKY et al., 2006). 

O transporte em toda a BHE é estritamente limitado através das junções 

de oclusão, que são barreiras físicas metabólicas. A permeabilidade restrita é fator 

limitante para a entrada de agentes terapêuticos para o SNC (PESIDSKY et al. 

2006). Além das funções de permeabilidade seletiva a BHE possui aspectos 

importantes como funções neuroimune, incluindo a secreção de citocinas, 

prostaglandinas e óxido nítrico (ROJAS; RITTER; PIZZOL, 2011). 

A característica determinante para que uma substância atravesse a BHE 

é sua lipossolubilidade; sendo uma estrutura dinâmica que, sob determinadas 

influências pode modificar suas características de permeabilidade, levando a um 

aumento no aporte de determinados substratos da periferia para o SNC ou em 

sentido contrário a fim de remover substâncias do SNC (SARMENTO, 1992). BHE 

com danos físicos ou alterações nos sistemas de transporte desempenham um 

papel importante na patogênese de muitas doenças do SNC. Substâncias pró-

inflamatórias e proteínas associadas a doenças específicas, muitas vezes mediam 

tal disfunção da BHE. Apesar de aparentemente diversas causas subjacentes a 

disfunção da BHE, mediante vias intracelulares comuns, emergem para a regulação 

da integridade estrutural e funcional(PESIDSKY et al. 2006). 
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As proteínas virais secretadas por células infectadas também afetam 

diretamente a expressão e função das junções de oclusão. As interações entre os 

macrófagos ativados e astrócitos cerebrais amplificam ainda mais as respostas 

inflamatórias, dando origem a alterações da BHE, por ação direta ou pela maior 

migração de monócitos (PESIDSKY et al. 2006). 

 

 

4.3 INTERAÇÃO RABV – HOSPEDEIRO 

 

Durante a infecção do SNC, citocinas e diferentes mediadores são 

produzidos resultando em migração de várias células do sistema imune, como os 

linfócitos T, através da BHE que interage com as células do SNC (CONSALES, 

BOLZAN, 2007). Um dos aspectos mais interessantes da imunopatologia da raiva é 

praticamente a ausência de uma resposta inflamatória (ACHKAR, et al., 2007). 

 

 

4.3.1 Resposta Imunológica Frente a Infecção Rábica 

 

A principal diferença entre o SNC e outros tecidos é a existência da BHE 

que separa o SNC do sangue, o qual preserva o SNC como um ambiente a parte, é 

uma estrutura de permeabilidade altamente seletiva que protege o SNC de 

substâncias potencialmente neurotóxicas presentes no sangue e sendo essencial 

para função metabólica normal do cérebro (KIM et al., 2006).  

Portanto, a resposta imunológica do SNC não difere substancialmente da 

resposta de outros tecidos, porém, a BHE, previne a recirculação convencional de 
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linfócitos. E o SNC tem células especializadas que executam funções imunológicas 

efetoras e possuem expressão de indução em vez de construção, expressão de 

moléculas de MHC classe I e classe II (FABRY, RAINE, HART, 1994). 

Microvasos cerebrais possuem diferenças morfológicas e enzimáticas 

quando comparados com microvasos de outros órgãos, sendo a BHE relativamente 

impermeável a proteínas, íons, pequenos pepitídios e aminoácidos; essa 

seletividade é estabelecida por uma complexa interação entre as células do 

endotélio dos microvasos e a base da membrana basal e células associadas, como 

músculo liso/pericitos e astrócitos (HUBER, EGLETON, DAVIS, 2001). Junções 

fortes com extrema resistência elétrica estão presentes entre as células endoteliais 

cerebrais e esse limite de difusão paracelular. Pericitos possuem uma alta 

capacidade de fagocitose e são consideradas como uma segunda linha de defesa. 

Vasos semelhantes às vênulas endoteliais altas podem se desenvolver no SNC 

durante o processo inflamatório facilitando a passagem de linfócitos (FABRY, 

RAINE, HART, 1994). 

Os macrófagos podem ser a verdadeira célula efetora do SNC produzindo 

sinais através das citocinas para linfócitos ou processando e apresentando 

antígenos para as células T. Uma habilidade diferente de secretar citocinas pode 

explicar algumas células, mas não outras, serem capazes de recrutar células 

efetoras e induzir doença, apesar da habilidade de muitos tipos celulares 

atravessarem a BHE (FABRY, RAINE, HART, 1994). 

Macrófagos perivasculares cerebrais, muitas vezes referidos como células 

da micróglia, são fagocitárias e contém receptores para anticorpos IgG e 

Complemento. Podem, também, expressar moléculas de MHC de classe II quando 

tratadas com INF-ϒ e apresentarem antígenos para células T auxiliares, sendo 
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portanto, importantes células apresentadoras de antígenos no SNC, apresentam 

potencial de secretar citocinas pró-inflamatórias, portanto podem contribuir para 

patogênese de doenças autoimunes no SNC. Astrócitos ativos podem expressar 

moléculas de MHC de classe I e II (FABRY, RAINE, HART, 1994).  

Após a entrada do RABVentre as células endoteliais, ele invade o SNC e é 

fagocitado pelas células da micróglia, que funcionam como células apresentadoras 

de antígenos (ALOISI, RIA, ADORINI, 1998). Células endoteliais dos microvasos 

cerebrais e músculo liso/pericitos são capazes de produzir interleucina 1 α e 1 β (IL-

1 α e IL-1β), IL-2, IL-3, IL-6, IL-8, fator estimulador de colônias macrófago (M-CSF), 

fator estimulador de colônias granulócito-macrófago (GM-CSF). O aumento da 

permeabilidade da BHE e redução da expressão de proteína das junções fortes são 

moduladas por citocinas, como TNF- α, mas principalmente, por INF-ϒ nas 

infecções pelo RABV (CHAI et al., 2014) 

Os astrócitos podem produzir IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12, IFN (ϒ, β, α), 

GM-CSF, M-CSF, G-CSF, TNF-α, Fator de crescimento transformante (TGF-β) e 

quimiocinas, e a expressão aumentada de citocinas contribuem tanto para a 

progressão como resolução de doenças (HENRY et al., 2009). A liberação de 

citocinas pró-inflamatórias estimula a produção de moléculas de adesão vascular e a 

expressão de moléculas de adesão no SNC é idêntica a produzida em outros 

tecidos, porém, é possível que moléculas de adesão que sejam únicas para o SNC 

sejam eventualmente identificadas (DIRNAGL, PRILLER, 2005). O receptor de 

molécula de adesão mais importante identificada no SNC que participa no processo 

inflamatório VLA-4 e VCAM-1, e que VLA-4 é crucial na migração de células T do 

sangue para o tecido do SNC inflamado. VCAM-1 parece ter importante papel na 

infiltração de células inflamatórias no SNC. Membros da família das selectinas tem, 
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também, importância em reações imunológicas do SNC, incluindo CD44 e L-

selectina (FABRY, RAINE, HART, 1994). 

O SNC, similarmente a maioria de outros tecidos, tem a capacidade de 

produção de interferon Tipo I, predominantemente interferon β. Micróglia, astrócitos 

e neurônios são consideradas células que produzem uma resposta imunológica do 

tipo inata. Após infecção pelo RABVcélulas do SNC, principalmente, células da glia 

reconhecem e expressam receptores TLR que permitem o reconhecimento e 

resposta à presença de sinais perigosos e moléculas associadas aos patógenos 

(FURR et al., 2008).  

Células dendríticas que expressam MHC classe II e que funcionam com 

células apresentadoras de antígenos, podem ser achadas em todos os tecidos, 

exceto no SNC. Em condições patológicas do SNC, como encefalites virais, 

moléculas de MHC são expressas no endotélio vascular cerebral, astrócitos, 

micróglia e pericitos e assim podem servir como células apresentadoras de 

antígenos (FABRY, RAINE, HART, 1994). 

As citocinas que melhor são caracterizadas no SNC são a IL-1 α e IL-1β, 

que são produzidas por astrócitos e são capazes de alterar atividade neuroendócrina 

e induzir febre. TNF- α aumenta a expressão de MHC classe II em astrócitos de 

roedores, assim como indução de IL-6. A IL-2 é ativa sobre linfócitos, IL-10 parece 

ter a capacidade de efeito imunossupressivo no SNC, assim como em outros 

tecidos. INF-ϒ tem regulação positiva para expressão de MHC II em astrócitos e 

macrófagos perivascularese ambas as células apresentam antígeno in vitro(FABRY, 

RAINE, HART, 1994). 

Após a entrada do RABVno SNC, sua progressão não é interrompida nem 

pela destruição do neurônio infectado ou pela resposta imunológica, os dois 
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principais mecanismos de combate às infecções virais. O RABV tem 2 mecanismos 

relevantes para a invasão do SNC: (i) RABV escapa do sistema imunológico e (ii) 

protege o neurônio infectado contra apoptose ou destruição prematura de neurites 

(LAFON, 2011). 

Um número de mediadores presentes no SNC, como prostaglandinas, 

citocinas INF-α, INF-β e INF-ϒ, e neuropeptídios endógenos como norepinefrina e 

peptídeos vaso intestinais, podem suprir essas respostas por inibição da expressão 

de MHC classe I e classe II e produção de citocinas pelas células da glia 

(CONSALES, BOLZAN, 2007).  

Durante a infecção do SNC, citocinas e diferentes mediadores são 

produzidos resultando em migração de várias células do sistema imune, como os 

linfócitos T, através da BHE que interage com células do SNC, conforme 

demonstrado na figura a seguir (figura 10) (CONSALES, BOLZAN, 2007). Um dos 

aspectos mais interessantes da imunopatologia da raiva é praticamente a ausência 

de resposta inflamatória (ACHKAR et al., 2007). 
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Figura 10: Potencial interação entre as células do sistema imune (linfócitos T e B, e macrófagos) e as 
do SNC (Astrócitos, micróglias e oligodendrócitos).  
Fonte: Adaptado de Consales, Bolzan(2007). 

 

Células T tem ação protetiva para controlar infecções pelo RABV no SNC, 

porém, essa capacidade de controlar é impedida pelas amostras encefalíticas do 

RABV. Ativação e entrada não são fatores limitantes para a função protetora por 

células T, porém, o RABVproduz condições desfavoráveis para sobrevivência no 

sistema nervoso infectado. Na Raiva, eliminação da infecção pelas células T é 

ineficiente e é especificamente inativada pelo vírus (LAFON, 2008). 
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Infecções pelo RABV aumentam a expressão de HLA-G na superfície de 

neurônios humanos, aumentam, também, a expressão de FasL e B7-H1 (LAFON et 

al., 2008), que leva as células T a realizar apoptose pela maior expressão de 

moléculas como HLA-G, FasL e B7-H1 no SNC (especialmente nos neurônios); 

essas moléculas são o gatilho inicial para o caminho de morte na expressão de 

células T e seus correspondentes ligantes, CD8, Fas e PD-1. Interferon (IFN) deve 

ser requerido para promover evasão imune mediada por B7-H1, pois a liberação de 

IFN é estimulador da liberação de B7-H1, que é um membro da família B7 que inibe 

a ativação de células T, pois IFN, FNT e TLR (receptores Toll like) são potentes 

ativadores da expressão de B7-H1 (LAFON, 2011). 

A infecção pelo RABV progride, e então citocinas e diferentes mediadores 

como o óxido nítrico e outras neurotoxinas endógenas são produzidas, resultando na 

migração de células T através da BHE, porém, uma fraca reação inflamatória é 

observada no SNC durante infecção pelo RABV. Porém, esse processo é incapaz de 

controlar a progressão da doença (BAER, YANGER, 1977).  

Secreção de IFN-γ por células T pode inicialmente induzir astrócitos e 

micróglia para expressar moléculas MHC classe I e Classe II e provocar o 

funcionamento desses MHC I e MHC II para a subsequente produção de citocinas. A 

ativação de astrócitos e micróglia podem contribuir para a iniciação e/ou propagação 

da resposta imune intracerebral e inflamação (FABRY, RAINE, HART, 1994). 

Óxido nítrico (NO) é considerado um mediador da morte celular neuronal, e 

se suspeita que a super-estimulação de receptores de aminoácidos excitatórios 

provoque um fluxo massivo de íons de Ca2+ que conduz a ativação da óxido nítrico 

sintetase (NOS) seguido por um aumento da NO intracelular (VAN DAM et al., 1995; 

UBON, SUKWATTANAPAN, MANEERAT, 2001). NO é produzido em diferentes 
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células e medeia uma grande variedade de funções incluindo vasodilatação, 

neurotransmissão, citotoxicidade imunológica, produção de plasticidade sináptica no 

cérebro e neurotoxicidade (JACKSON, 2007). As duas maiores isoformas de NOS 

são o induzível (iNOS) e o constitutivo (cNOS), iNOS é envolvido na patogênese de 

doenças neurodegenerativas por estimular neurotoxinas e citocinas inflamatórias, na 

raiva há regulação positiva de iNOS e regulação negativa de cNOS (UBON, 

SUKWATTANAPAN, MANEERAT, 2001). 

Enormes quantidades de células iNOS positivas são encontrados por todo 

o cérebro infectado com RABV, preferencialmente nas periferias dos vasos 

sanguíneos e sem distribuição específica para uma região do cérebro. Estas células 

iNOS positivas representam micróglias ativadas ou macrófagos infiltrados (VAN 

DAM et al., 1995; SHIN et al., 2004; JACKSON, 2007). Em estudo experimental em 

ratos a expressão de iNOS na Raiva foi detectada em três dos sete animais, porém 

todos apresentaram sintomatologia grave e reação inflamatória mínima, portanto 

especula-se que NO e outras neurotoxinas endógenas medeiem a disfunção 

neuronal na raiva (KOPROWSKI et al., 1993; JACKSON, 2007). 

A resposta imune humoral tem função protetora essencial no curso da 

infecção pelo RABV, anticorpos neutralizantes sob controle de células T auxiliares 

tem papel crítico na imunoproteção (LAFON, 2007). A glicoproteína viral é o local de 

ação desses anticorpos neutralizantes e, também, é um grande indutor de apoptose 

das células infectadas evidenciando assim um processo imunogênico. Aspectos 

patológicos da atividade imune no SNC explicam a contribuição do sistema imune na 

patogênese da raiva (CONSALES, BOLZAN, 2007). Imunoglobulinas da classe G 

(IgG), mas não as imunoglobulinas da classe M (IgM), conferem proteção passiva 
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contra o RABV (LAFON, 2007). A maioria da ação protetiva dos anticorpos ocorre 

antes do vírus entrar no SNC (LAFON, 2007) 

As pesquisas efetuadas com base na biologia molecular têm sido de 

relevante importância, não só para complementar os conhecimentos sobre a 

patogênese da infecção rábica e a imunologia, como também, para a determinação 

da variabilidade genética do RABV, inclusive entre cepas, e para o esclarecimento 

dos mecanismos de replicação e transmissão viral (WUNNER et al., 1988). O estudo 

da variabilidade genética representa, portanto, um passo fundamental para a 

geração de informações para a epidemiologia molecular da raiva, determinando 

fontes de infecção, origens de surtos e relações genéticas, geográficas e temporais 

entre os RABV isolados a partir de diferentes espécies animais (KIMURA, 2006). 

 

 

4.3.2 Mecanismos de escape do RABV 

 

Como resultado da natureza neurotrópica do RABV e a baixa resposta 

imunológica do SNC, todos animais infectados em experimento realizado tiveram 

severa manifestação clínica, e mortalidade foi de 100%. Não sendo a reação 

inflamatória um fator determinante na susceptibilidade para infecção pelo RABV 

(ACHKAR et al., 2007), que apresenta mecanismos de escape do sistema imune, os 

quais garantem a sobrevivência da célula hospedeira e asseguram sua 

disseminação (FERNANDES, 2009). 

A ausência de uma resposta imune é fortalecida pela capacidade da 

amostra patogênica do RABV induzir imunossupressão periférica que como 

consequência, o vírus escapa da resposta imune e invade o SNC (LAFON, 2007). 
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Um mecanismo de controle para evasão da resposta imunológica feita pelo 

RABV é a limitação do mecanismo inflamatório, regulação do fenótipo microglial 

durante infecção (MEUTH et al., 2008). O controle da inflamação local ocorre pela 

expressão de receptores neuronais como CD47, CD22, CD200, e por seus ligantes 

nas células gliais (GRIFFITHS, NEAL, GASQUE, 2007). Quanto mais patogênica a 

amostra de RABV menos aguda é a resposta inflamatória (HICKS et al., 2009).  

A morte neuronal por apoptose limitaria a propagação viral, e pode ocorrer, 

por ação dos linfócitos T citotóxicos que induzem apoptose pela secreção de TNF-α, 

liberação de granzimas e perforinas, ativando a via apoptótica Fas dependente 

(FERNANDES, 2009). Porém, RABV inibe a ativação de caspase e utiliza 

mecanismos para prevenir a apresentação de antígenos via MHC (ALCAMI, 

KOSZINOWSKI, 2000), preservando os neurônios e limitando a rede de 

comunicação pela inibição da apoptose e limitação da inflamação e destruição de 

células T que invadem o SNC em resposta a infecção, fator crucial para neuro-

invasão do RABV e transmissão para outros animais (BALOUL, LAFON, 2003). 

Outro mecanismo de escape seria a supressão da produção de IFN por ação da 

fosfoproteína viral (BRZOZKA, FINKE, CONZELMANN, 2005). 

 

 

4.3.3 Alterações Patológicas da Raiva no SNC 

 

Muitas das características patológicas cardeais da infecção pelo RABV 

foram descritas pela primeira vez ao longo de um período de 30 anos, que se 

estende desde o início da década de 1870 para o início de 1900 (ROSSITER; 

JACKSON, 2007).  
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Ao exame macroscópico, o cérebro de vítimas da raiva frequentemente 

apresenta um espectro de mudanças relativamente suaves e não específicas; há 

edema cerebral geralmente leve, mas com possibilidade deocorrer edema cerebral 

grave e hérnia cerebral associada, porém não são características comuns da raiva. 

Pode haver congestão da leptomeninge e do parênquima dos vasos sanguíneos, às 

vezes associado à presença de múltiplas petéquias (QUEIROZ, 1999; ROSSITER; 

JACKSON, 2007). 

Estudos sobre lesões causadas pelo RABV fora do SNC têm sido 

realizados principalmente em seres humanos e em espécies de animais 

transmissores. Nos quais, se observa inflamação supurativa em vários tecidos, como 

as glândulas salivares, plexo nervoso do trato gastrointestinal, gânglios nervosos, 

medula adrenal, fibras musculares e nervosas no coração. Glóbulos hialinos têm 

sido descritos nos feocromócitos da medula adrenal de casos de raiva humana e 

bovina (ABREU et al., 2014) (figura 11). 

 

Figura 11: Alterações histopatológicas da raiva pela coloração de HE, magnitude 
200x. À esquerda, perivasculite; Á direita, Meningite. 
Fonte: Fernandes, 2009 
 

Um dos aspectos mais surpreendentes da patologia da raiva é a quase 

total ausência de uma resposta inflamatória no SNC, que é caracterizada por 

infiltrados perivasculares com células mononucleares, gliose local e neuronofagia, 
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que ocorrem na maioria das áreas do SNC, mas são frequentemente mais graves no 

tronco cerebral (QUEIROZ, 1999; CONSALES, BOLZAN, 2007). O que contrasta 

com outras doenças virais do SNC, onde a inflamação é a principal característica 

patológica (CONSALES, BOLZAN, 2007; ROSSITER; JACKSON, 2007), certos 

autores sugerem que a disfunção neuronal comumente observada 

microscopicamente (FROSCH; ANTHONY; GIROLAMI, 2004) é a responsável pelo 

desfecho fatal da raiva em condições normais, ao invés da morte neuronal 

(CONSALES; BOLZAN, 2007). 

Características microscópicas da raiva no SNC incluem comprometimento 

dos núcleos da base, medula e gânglios da raiz dorsal. Os achados patognomônicos 

são as inclusões eosinofílicas intracitoplasmáticas, arredondadas ou ovaladas, que 

podem ser encontradas em neurônios piramidais do hipocampo e nas células de 

Purkinje do cerebelo, locais usualmente isentos de inflamação, os corpúsculos de 

Negri (QUEIROZ, 1999; FROSCH; ANTHONY; GIROLAMI, 2004; ROSSITER, 

JACKSON, 2007), que são concentrações de proteínas virais (BRASIL, 2008). 

Algum grau de infiltrado celular inflamatório nas leptomeninges é visto em 

casos de raiva humana, embora extensão e intensidade podem variar muito. Os 

infiltrados são tipicamente compostos por linfócitos e monócitos, com um número 

menor de células plasmáticas, mas neutrófilos podem predominar quando a 

inflamação é intensa, especialmente em casos fulminantes mais em crianças que em 

outras idades. O curso clínico tende a ser mais fulminante em crianças, que em 

outros grupos etários, em que há inflamação global esparsa das leptomeninges, e as 

meninges do tronco cerebral são também frequentemente envolvidas. Em 

contraponto, nos casos de raiva paralítica a infiltração de células inflamatórias das 

meninges espinhais normalmente é relativamente escassa, apesar de intensa 
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inflamação na medula espinhal, em muitos casos confirmados (ROSSITER, 

JACKSON, 2007). 

No infiltrado perivascular de células mononucleares observa-se 50 a 70% 

de células imunomarcadas para linfócito T CD3, e aproximadamente um terço das 

células T auxiliares positivas para CD4; ocasionalmente observam-se células B 

(CD20) e células CD68, positivas para as linhagens monócito/macrófago. Em mais 

da metade dos casos os linfócitos T são encontrados no parênquima do SNC em 

torno do espaço perivascular (ROSSITER, JACKSON, 2007). 

O perfil inflamatório pode ser influenciado pela cepa do RABV, visto que 

em cães infectados com vírus de rua (RABV comum em cães da Etiópia) exibiram 

inflamação difusa, degeneração neuronal e neuronofagia, lesões brandas, quando 

comparadas às exibidas por animais infectados com uma cepa mexicana do RABV, 

enquanto um padrão encefalítico especialmente abundante e generalizado foi 

relatado em paciente que apresentou raiva paralítica por variante canina transmitida 

por raposa (ROSSITER, JACKSON, 2007). 

Podem-se observar nódulos microgliais ou nódulos de Babes, que são 

compostos predominantemente por micróglias ativadas e são vistos em outras 

encefalites virais ou desordens infecciosas e estão presentes em mais de 40% dos 

casos de raiva (ROSSITER, JACKSON, 2007). 

Nos casos de raiva é comum observar neuronofagia, a qual se 

caracterizada microscopicamente por acúmulo de micróglia ativada em processo de 

fagocitose, degeneração neuronal e/ou morte de neurônios, sendo que a gravidade 

eextensão anatômica daneuronofagiae perdaneuronalresultante, podevariar 

muitoentre os casos. Os neurônios, muitas vezes têm citoplasma condensado e 

núcleos picnóticos. Cromatólise central é um achado citológico de edema do corpo 
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celular do neurônio, perturbações e dispersão de grânulos de Nissl a partir da parte 

central do pericário e deslocamento periférico do núcleo, classicamente observado 

em resposta à lesão axonal, e que pode também ser visto na raiva.Além de 

cromatólise, vacuolização neuronal de citoplasma e mudanças degenerativas na 

cromatina nuclear têm sido também relatados na raiva (ROSSITER, JACKSON, 

2007). 

O papel da morte celular por apoptose na patogênese da raiva de 

ocorrência natural não é clara, mas dados sugerem que a apoptose neuronal não 

desempenha um papel essencial na raiva humana (ROSSITER, JACKSON, 2007), 

apesar de estudos proporem ser a principal causa de morte neuronal na raiva (FU; 

JACKSON, 2005). As características morfológicas de apoptose são o encolhimento 

da célula, pela condensação nuclear e citoplasmática, fragmentação da cromatina 

nuclear e formação defragmentos múltiplos de material nuclear condensado e 

citoplasma, os chamados corpos apoptóticos que são fagocitados por células 

vizinhas (PEREIRA, 2013). 

A preservação da integridade da rede neuronal pela prevenção da 

apoptose neuronal, conjuntamente com a indução de apoptose de linfócitos T 

potencialmente protetores, permite a disseminação do vírus, sua excreção na saliva 

e transmissão por mordedura para outro hospedeiro (ROSSITER, JACKSON, 2007). 
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4.4 MODELOS ANIMAIS DE NEUROVIRULÊNCIA 

 

A neurovirulência viral pode ser definida como a capacidade do vírus de 

causar doença do sistema nervoso, especialmente o SNC. Modelos animais de 

meningites e encefalites têm contribuído sobremaneira para o entendimento do 

sistema imunológico, sendo da família Rhabdoviridae para estudos das encefalites 

utilizado o vírus da estomatite vesicular como vírus protótipo para a 

neuroinvasividade. A capacidade de um vírus se espalhar para o SNC a partir de um 

sítio periférico, ou neuroinvasividade, é um componente importante de 

neurovirulência após as vias naturais de infecção. A via de inoculação é muitas 

vezes muito importante na avaliação experimental da neurovirulência (JACKSON, 

2007). 

Para análise de modelos experimentais utiliza-se a comparação de 

infecções em hospedeiros com vírus estreitamente relacionados (por exemplo, 

cepas de vírus de raiva diferentes ou um vírus de raiva ancestral e uma variante) 

(JACKSON, 2007).  

A inoculação intracerebral é comumente utilizada por conveniência, bem 

como um largo número de sítios periféricos também têm sido utilizados em 

diferentes modelos, incluindo o coxim plantar ou palmar, inoculação intramuscular, 

intraperitoneal e intraocular. As espécies, a idade e o estado imunitário do 

hospedeiro também se revelaram fatores importantes na neurovirulência. As 

comparações de variantes avirulentas com os seus vírus parentais em modelos de 

camundongo e rato utilizando diferentes vias de inoculação têm sido uma 

abordagem útil para compreender as bases biológicas da neurovirulência do RABV 

(JACKSON, 2007). 
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5. MATERIAL E MÉTODOS 

 

5.1. AMOSTRAS 

 

Foram selecionadas duas amostras conhecidas de cepas de RABV, 

sendo uma VAg-2 procedente de cão, e uma VAg-3, procedente de humano. 

 

5.1.1. Titulação da dose infectante  

 

O estabelecimento da dose infectante, foi calculada segundo o método de 

Reed-Muench (1938), sendo inoculados para a VAg3 o título de 5,4 DL50/0,02mL e 

para VAg2 de 4,9 DL50/0,02mL. 

 

 

5.2. INOCULAÇÃO EXPERIMENTAL EM CAMUNDONGOS JOVENS 

 

Para infecção experimental foram utilizados camundongos albinos suíços 

jovens (3-4 semanas de idade), nos quais foi realizada administração de 0,03mL 

suspensão viral a 20%, intracerebral considerada controle, por ser a via utilizada no 

isolamento viral para diagnóstico, e duas outras diferentes vias de inoculação 

intramuscular, uma na face posterior da coxa direita e outra na região cervical direita. 

Um outro grupo de animais não foi infectado, mas inoculado com suspensão de 

cérebro de camundongo normal em solução de albumina bovina contendo 

antibióticos (penicilina e estreptomicina) pelas três vias de inoculação, mantidos sob 
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as mesmas condições dos animais inoculados, servindo como controle negativo. 

Desta forma, os grupos foram divididos como segue no quadro abaixo (Quadro 1).  

 

Quadro 1: Divisão dos grupos experimentais 

Grupo Subgrupo Via de inoculação 
Nº de 

camundongos 
A (suspensão de 

CCN) 
 

Todas as vias anteriores 15 

B (VAg2) 
1 Intracerebral (IC) 35 
2 Intramuscular na coxa (IM posterior) 35 
3 Intramuscular cervical (IM anterior) 35 

C (VAg3) 
1 Intracerebral (IC) 35 
2 Intramuscular na coxa (IM posterior) 35 
3 Intramuscular cervical (IM anterior) 35 

Total 225 
 

O dia da infecção foi considerado o dia zero e foram realizadas coletas 

seriadas, sendo uma antes do período provável de doença, o 5° dia pós infecção (5° 

DPI), após o dia oito, foram realizadas coletas a cada 48 horas até o dia 20, onde 

provavelmente todos os camundongos já estariam doentes e seriam sacrificados; 

caso isso não ocorresse, seria realizada uma última coleta no dia 30; em cada coleta 

eram retirados três animais de cada grupo experimental e controle positivo, e um 

animal do controle negativo. 

Os animais infectados foram observados diariamente por um período 

de 30 dias, sendo selecionados, contudo, de acordo com a cinética estabelecida um 

camundongo do grupo controle negativo e dois dos demais grupos infectados, para 

a coleta de sangue por punção cardíaca e retirada do encéfalo e glândulas salivares 

para processamento histopatológico e imunohistoquímica. (MASSONE, 2003). 

Após a seleção dos camundongos, os mesmos foram anestesiados 

com isofluorano e a eutanásia seguiu por exsaguinação via punção cardíaca, e 

realizada a retirada do SNC e demais vísceras, para processamento virológico, 
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armazenados em ultrafreezer (-70°C) e histopatológico, fixadas em formalina 

tamponada a 10%. 

Ao término do procedimento, todas as carcaças dos animais foram 

acondicionadas em sacos plásticos e mantidas à temperatura de -20о C até serem 

transportadas para serem autoclavadas e posteriormente incineradas. 

 

 

5.2.2. Análise Histopatológica 

 

5.2.2.1 Processamento Histopatológico 

 

Os tecidos do SNC, coletados durante a cinética da infecção 

experimental foram fixados em solução de formalina tamponada a 10% por 12 a 24 

horas, em seguida incluídos em blocos de parafina, para obtenção cortes de 5 µm 

em micrótomo, os quais foram corados pela hematoxilina-eosina e processados para 

a microscopia de luz, segundo a técnica de rotina de laboratório de anatomia 

patológica (PROPHET et al., 1992; MICHALANY, 1998; QUARESMA, 2003). 

Brevemente, fragmentos de encéfalo foram desidratados em soluções crescentes de 

etanol, iniciando com uma concentração de 70% até etanol absoluto, em seguida 

passados duas vezes em xilol e imersos em dois banhos em parafina a 60° C, 

finalizando com a formação dos blocos de parafina que foram seccionados, com 

auxílio de um micrótomo rotativo, para obtenção de cortes de 5 µm de espessura. 

Esses cortes foram corados pela técnica de hematoxilina-eosina (HE) e analisados 

ao microscópio de luz pelo Médico Patologista Prof. Dr. Juarez Antônio Simões 

Quaresma.  
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5.2.2.2. Análise Histopatológica Semi-Quantitativa 

 

A análise histopatológica das lesões teciduais foi definida seguindo 

uma escala de 0-3, estabelecida para quantificar as lesões, sendo: 0=ausência de 

lesão; 1=lesão mínima; 2=lesão moderada; 3=lesão intensa (XIAO et al., 2001), 

sendo avaliados a presença e intensidade de congestão, inflamação, neuronofagia, 

cromatólise, contração neuronal, tumefação neuronal, corpúsculo de Negri e necrose 

nos microambientes meningeal (M), intraparenquimatoso (IP) e perivascular (PV). 

 

5.2.3. Imunohistoquímica 

 

Para a imunohistoquímica o procedimento utilizado foi o da avidina-

biotina-peroxidase modificado, segundo Quaresma (2003). Brevemente, os cortes 

foram imersos em solução de protease VIII 0,05% (pH 7,2 a37°C por 3 minutos) e 

lavados em solução salina tamponada (PBS). A recuperação antigênica foi realizada 

em forno micro-ondas, seguida de digestão enzimática. Bloqueio da atividade da 

peroxidase endógena utilizando peróxido de hidrogênio em metanol; foram 

adicionados anticorpos monoclonais e incubados por uma hora em temperatura 

ambiente (TA), seguido de adição de anticorpo secundário biotinilado e o reagente 

do ABC (complexo avidina-biotina), e lavagens apropriadas em PBS, sendo, 

posteriormente acrescentado 0,05% de DAB que contém peróxido de hidrogênio. Os 

cortes foram lavados completamente em água de torneira, colocados em 

hematoxilina por 2 a 5 minutos, e novamente lavado em água (figura 11). 
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Figura 12: Desenho esquemático com os procedimentos da técnica de 
imunohistoquímica, segundo Quaresma, 2003. 
 

Foram utilizados marcadores imunológicos para RABV, células e 

citocinas, de acordo com o demonstrado no quadro a seguir (quadro 2). Os controles 

negativos foram os encéfalos dos camundongos do grupo A. 

 

Solução de 
Protease VIII 

0,05%

Recuperação antigênica 
(micro-ondas) / digestão 

enzimática

Bloqueio da peroxidade
(H2O2 + metanol)

Bloqueio da peroxidase 
endógena

Adição de Ac 
primário

Adição de Ac 
Secundário 

Biotinilados + ABC

Adição de 
DAB 0,05%

Coloração 
Hematoxilina
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Quadro 2: Anticorpos primários utilizados 
Anticorpo Marca/Código Descrição Diluição Situação Finalidade 

Anticorpo policlonal de 
camundongo para RABV (Anti-
RABV) 

IEC 

Anticorpo produzido in 
house, a partir de cepa 
do RABV inoculada 
intraperitoneal em 
camundongo 

1:100 Funcionou Detecção do antígeno de RABV; 

Rabbit polyclonal to PIWIL4, 
200µl 

Abcam/ab87939 
Anticorpo policlonal de 
coelho para PIWIL4 (Anti-
PIWIL4) 

1:100 Funcionou 
Análise de células PIWIL4 
positivas. PIWIL4 atua através 
do processo metabólico piRNA; 

Rabbit polyclonal to IL6, 200µl Abcam/ab6672 
Anticorpo policlonal de 
coelho para IL6 (Anti-IL6) 

1:100 Funcionou 
Avaliar a produção de IL6 após 
infecção por RABV; 

Rabbit polyclonal to IL17, 100µg Abcam/ab79056 
Anticorpo policlonal de 
coelho para IL17 (Anti-
IL17) 

1:200 Funcionou 
Avaliar a produção de IL17 após 
infecção por RABV; 

Rabbit polyclonal to IL23, 50µg Abcam/ab115759 
Anticorpo policlonal de 
coelho para IL23 (Anti-
IL23) 

1:150 Funcionou 
Avaliar a produção de IL23 após 
infecção por RABV; 

Mouse monoclonal [KP1] to 
CD68, 500µl 

Abcam/ab955 
Anticorpo policlonal de 
coelho para CD68 (ANTI-
CD68) 

1:100 
Não 

funcionou 
Examinar a presença de células 
CD68 positivas. 

Mouse monoclonal [mAb51312] 
to CD4, 100µg 

Abcam/ab51312 

Anticorpo monoclonal de 
camundongo [mAb51312] 
para CD4 (Anti-
[mAb51312]P/CD4) 

1:50 Funcionou 

Analise de células CD4 
positivas. A proteína CD4 está 
envolvida na interação MHC 
classe II – antígeno – células T. 
Deste modo, esta proteína 
regula a ativação de células T; 

Rabbit polyclonal to CD3, 100µg Abcam/ab5690 
Anticorpo policlonal de 
coelho para CD3 (Anti-
CD3) 

1:100 Funcionou 

Examinar a presença de células 
CD3 positivas, também 
conhecido como marcador pan-
T, por marcar tanto CD4 quanto 
CD8. O complexo CD3 medeia 
a transdução de sinal; 



84 
 

 

      

Anticorpo Marca/Código Descrição Diluição Situação Finalidade 

Mouse monoclonal [AC-1A1] to 
Factor XIIIa, 500µl 

Abcam/ab1834 

Anticorpo monoclonal de 
camundongo [AC-1A1] 
para Fator XIIIa (Anti-
[AC-1A1] P/ fator XIIIa) 

1:50 
Não 

Funcionou 

Avaliar a presença de células 
Fator XIIIa positivas – células 
envolvidas na indução da 
resposta imune, marcador de 
células dendríticas; 

Goat polyclonal to TLR8, 100µg Abcam/ab53630 
Anticorpo policlonal de 
cabra para TLR8 (ANTI-
TLR8) 

1:150 Funcionou Avaliar  o papel dos TLR3, 
TLR7 e TLR8 (toll-like 
rerceptors) na resposta contra 
infecção viral por RABV 

Mouse monoclonal [40C1285] 
to TLR3, 50µg 

Abcam/ab13915 
Anticorpo policlonal de 
coelho para TLR3 (ANTI-
TLR3) 

1:100 
Não 

funcionou 

Rabbit monoclonal 
[EPR2994(2)] to Lysozyme, 
100µl 

Abcam/ab108508 

Anticorpo monoclonal de 
coelho [EPR29994(2)] 
para lisozima (Anti-
[EPR29994(2)] P/ 
lisozima) 

1:200 Funcionou 

Avaliar a presença de células 
positivas para produção de 
lisozimas. Que são associados 
com o sistema monócito-
macrófago em tecidos e fluidos 
corporais. No SNC 
representado por micróglia 
ativada. 

Rabbit polyclonal to iNOS, 
500µl 

Abcam/ab15323 
Anticorpo policlonal de 
coelho para iNOS (Anti-
iNOS) 

1:100 Funcionou 
Avaliar a produção de óxido 
nítrico após infecção por RABV; 

Rabbit polyclonal to IFNGR1, 
100µg 

Abcam/ab61179 
Anticorpo policlonal de 
coelho para IFNGR1 
(Anti-IFNGR1) 

1:100 Funcionou 
Marcar células IFNGR1 
positivas. O IFNGR1 é um 
receptor para interferongamma; 

Rabbit polyclonal to TGF beta, 
100µl 

Abcam/ab66043 
Anticorpo policlonal de 
coelho para TGF beta 
(Anti-TGFb) 

1:100 Funcionou 
O TGFβ é um medidor da 
resposta imune adaptativa; 

Rabbit polyclonal to Caspase 3, 
500µl 

Abcam/ab4051 
Anticorpo policlonal de 
coelho para Caspase 3 
(Anti-Caspase 3) 

1:100 Funcionou 
Análise de células apoptóticas 
após infecção por RABV; 
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Anticorpo Marca/Código Descrição Diluição Situação Finalidade 

Rabbit polyclonal to TNF alpha, 
100µg 

Abcam/ab9739 
Anticorpo policlonal de 
coelho para TNFα (Anti-
TNFα) 

1:100 Funcionou 

Avaliar a presença de TNFα - 
citocina principalmente 
secretada por macrófagos que 
se liga a TNFRSF1A/TNFR1 e 
TNFRSF1B/TNFBR, podendo 
induzir a morte celular; 

Rabbit polyclonal to FOXP3, 
100µl 

Abcam/ab54501 
Anticorpo policlonal de 
coelho para FOXP3 (Anti-
FOXP3) 

1:200 Funcionou 

Análise do fator de transcrição 
FOXP3 o qual desempenha um 
papel crucial no controle da 
resposta imune; 

Rabbit polyclonal to IL1 beta 
(Biotin), 100µg 

Abcam/ab106034 
Anticorpo policlonal de 
coelho para IL1 beta 
(Biotina) (Anti-IL1b) 

1:200 Funcionou 
Avaliar a produção de IL1β após 
infecção por RABV; 

CD8 alpha Antibody (53-6.7), 
500 μg 

NovusBiologicals/NBP1-
49045 

Anticorpo monoclonal de 
rato para CD8 (Anti-CD8) 

1:100 
Não 

funcionou 
Examinar a presença de células 
CD8 positivas. 

 



86 
 

 

O padrão de marcação imuno-hístoquímico foi analisado através da 

quantificação das células imunomarcadas para cada fenótipo celular e expressão de 

citocinas. Para tal utilizou microscópio binocular Nikon, com objetiva PLAN de 

40x/0,65 e oculares CFWN 10x/20 (aumento de 400x), dotada de gratículo de 

contagem com 10 x 10 subdivisões que nesse aumento apresenta 0,25 mm de lado 

(0,0625 mm2 de área). Para a imunomarcação celular foram contadas todas as 

células positivas em 10 campos de 400x em cada microambiente. A análise da 

expressão de citocinas foi feita pela contagem de imunomarcação celular em 10 

campos de 400x para microambiente. Foi feita quantificação extracelular e 

intracelular para a imuno-expressão de TNF-α, IFN-γ e TGF-β, nestes casos, foi feita 

a contagem de pontos de interseção do gradículo na área imunomarcada em 10 

campos de 400x para cada área (FERNANDES, 2009; QUARESMA, 2003). 

 

 

5.2.3.1 Imunomarcação para Detecção do Antígeno Viral e caracterização de células 

do SNC 

 

Para a detecção de antígeno viral e caracterização de células do SNC 

pela técnica de imunohistoquímica, foi utilizado o sistema de peroxidase de acordo 

com os procedimentos descritos por Hsu et al., (1981), que brevemente consiste nas 

seguintes etapas: montagem dos cortes em lâminas tratadas com silano, 

desparafinização em banhos de xilol, desidratação do material em concentrações 

decrescentes de alcoóis (95%, 80%, 70%) por 5 minutos em cada álcool; segue-se 

com incubação dos cortes em tampão cítrico; adição de anticorpos específicos para 

o RABV, e aplicação do sistema LSAB (Dako, EUA) conjugado à peroxidase; 
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finalmente procedeu-se a revelação com a imersão das lâminas em DAB 

(3,3´diaminobenzidina) (Dako, EUA) por três minutos. Os cortes foram então contra 

corados com hematoxilina (1:1), sendo a montagem feita com o uso de Entelan 

(Merck). Durante os intervalos entre cada etapa lavagens foram realizadas em 

diferentes soluções que podem ser PBS, água corrente, água amoniacal e água 

destilada. O exame da lâmina para detecção e análise qualitativa e/ou quantificação 

de antígenos foi feita usando microscópio óptico (luz branca). 

Não foram encontrados anticorpos primários para GFAP e Proteína β-

amilóide específicos para camundongos ou roedores.  

 

 

5.3. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Os resultados foram analisados como segue: foram calculadas as médias 

dos animais experimentais de cada grupo e dia da cinética e desvios padrão, sendo 

as médias analisadas estatisticamente pelo teste ANOVA dois critérios, seguido pelo 

teste de Bonferroni, admitindo significância estatística para p≤0,05. As análises 

estatísticas foram processadas utilizando os softwares BioEstat 5.0 (Ayres et al., 

2007) e GraphPadPrism 6.0 para Windows (GraphPad software, San Diego, CA, 

USA). 

 

 

5.4. ASPECTOS LEGAIS DE BIOÉTICA E BIOSSEGURANÇA 

 

O projeto em pauta utilizou cepas de RABV previamente isoladas a partir 

de encéfalo de animal e humano pelas técnicas clássicas, os materiais foram 
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encaminhados pelas Secretarias de Saúde de municípios do Estado do Pará. As 

mesmas foram utilizadas conforme e após consentimento da Direção do Instituto 

Evandro Chagas. Todos os procedimentos que envolverem manipulação de agentes 

virais, produção de imunobiológicos foram realizados em laboratório NB2 seguindo 

estritamente as normas de Biossegurança estabelecidas pela Instituição. 

A infecção experimental, acompanhamento dos animais, eutanásia e 

necrópsia foram realizadas pelas médicas veterinárias Taciana Fernandes de Souza 

Barbosa Coelho e Livia Medeiros Neves Casseb, tendo em vista o bem estar animal 

e a minimização do sofrimento dos mesmos. 

Este projeto foi submetido para apreciação pela Comissão de Ética no Uso 

de Animais (CEUA) do IEC e aprovado (ANEXO A). 
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6 RESULTADOS  

 

 

6.1 INFECÇÃO EXPERIMENTAL 

 

Os animais do grupo A (controle negativo n=15) que receberam apenas 

inoculação de tecido nervoso de camundongo normal com solução de albumina 

bovina contendo antibióticos pelas três vias de inoculação se apresentaram sadios e 

sem quaisquer alterações clínicas. 

Os animais dos grupos B1 (n=35) e C1 (n=35), os quais receberam 

administração IC de suspensões de cepas do RABV das variantes VAg2 e VAg3, 

respectivamente, apresentaram sinais clínicos a partir do 6° dia pós infecção (DPI) 

em ambas variantes antigênicas. 

Foi possível observar discreta diferença na sintomatologia na fase inicial, 

mas o reconhecimento dos sintomas foi mais rápido na VAg3 (grupo C1), a partir do 

5°DPI, que na VAg2 (grupo B1), a partir do 8°DPI, provavelmente devido o título 

superior naquela variante antigênica. Os sinais clínicos observados foram: 

eriçamento de pelo, anorexia, emaciação e ataxia com arqueamento de dorso, e 

paralisia de membros antes do óbito. 

Animais infectados pelas vias IM posterior (n=35) manifestaram sinais 

clínicos a partir do 9° DPI no grupo B2, e 12°DPI no grupo C2, demonstrando 

doença até o 16°DPI; após esse período todos os animais coletados não 

apresentaram sintomatologia clínica. Fato semelhante ocorreu no grupo 3 (IM 

anterior, n=35), onde o início de sintomas no grupo B3 e C3 foram reconhecidos ao 

10°DPI se estendendo apenas até o 16°DPI. 
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Inicialmente, foi observado que alguns animais dos Grupos B2 e B3 

apresentaram lacerações de pele e cauda, regiões de alopecia, durante as 

inspeções diárias alguns animais, deste grupo, quando submetidos ao barulho, 

saltavam ou mesmo começavam a correr no mini-isolador de forma descontrolada 

ou simplesmente apresentavam tremores por todo o corpo. Em seguida os animais 

iniciaram uma fase de letargia, e depois paralisia e morte.  

Os animais do grupo C2 e C3 apresentaram sinais clínicos semelhantes, 

porém apresentaram paralisia dos membros posteriores e, em seguida, dos 

membros anteriores, o que levou os animais a não mais se alimentarem e ingerirem 

água com dificuldade, seguida de morte. 

Vale ressaltar que alguns animais dos grupos 2 e 3 das duas variantes, 

não apresentavam sinais de doença, no momento da eutanásia. 

 

 
6.2 AVALIAÇÃO IMUNOHISTOQUÍMICA 

 

 

6.2.1 Expressão de antígeno  

 

Neste trabalho não foi encontrada imunomarcação para antígenos do 

RABV no microambiente meningeal. A presença de material antigênico do RABV foi 

identificada de maneira inequívoca nas populações de neurônios e de células da glia 

que expressavam antígenos do RABV (figura 13), constatamos que os neurônios 

estavam mais imunomarcados que as células da glia (p=0,0014). Nos dois tipos 

celulares observamos maior número de células marcadas entre o 12° e 16°DPI 

(p=0,001) (figuras 14, 15 e 16).  



91 
 

 

 

 

Figura 14: Neurônios e células da glia imunomarcadas para o RABV. 

 

 

A B

Figura 13: Reação de imunohistoquímica para antígenos do RABV, Tecido adjacente
corado em azul pela hematoxilina (Magnitude 200x). A - tecido nervoso infectado,
mostrando áreas acastanhadas que representam positividade para o antígeno rábico. B –
tecido nervoso não infectado (controle negativo).
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Figura 15: Neurônios e células da glia imunomarcadas para o RABV durante o período pós 
infecção. 

 

Quando observada a presença de imunomarcação para antígeno rábico 

nas meninges, região perivascular e intraparenquimatosa houve diferença 

estatisticamente significativa (p<0,05) entre cada estrato. 

 

 

Figura 16: Gráfico Box plot com desvio padrão e média dos resultados encontrados para células 
imunomarcadas para RABV nos três microambientes do SNC. 
Legenda: M-meninge; PV-perivascular; IP-intraparenquimatoso; Neg-controle negativo; VAg2-animais 
infectados com VAg2 pela via IC; VAg3-animais infectados com VAg3 pela via IC; B2- animais 
infectados com VAg2 pela via IM posterior; C2- animais infectados com VAg3 pela via IM posterior ; 
B3- animais infectados com VAg2 pela via IM anterior; C3- animais infectados com VAg3 pela via IM 
anterior. 

0

2

4

6

8

10

12

14

5° 8° 10° 12° 14° 16° 18° 28°

Neuronio Glia



93 
 

 

 

6.2.2 Atividade da glia – marcadores expressos na glia 

 

Neste trabalho, no ambiente PV se mostrou muito maior nos animais 

experimentais infectados via IM anterior do que nos controles (positivo e negativo) e 

demais grupos experimentais, independente da variante antigênica, com diferença 

altamente significativa, enquanto no microambiente IP o grupo controle negativo 

apresentou diferença altamente significativa quando comparado com os demais 

grupos controles e experimentais. As diferenças entre os grupos experimentais são 

responsáveis por 69,56% da variância total, havendo aumento global na expressão 

de células expressando lisozima, com uma chance de menos de 0,01% de tal efeito 

ter sido observado aleatoriamente, sendo o efeito estatístico considerado 

extremamente significativo (p<0,0001). 

 

Figura 17: Gráfico Box plot com desvio padrão e média dos resultados encontrados para células 
imunomarcadas expressando lisozima, nos três microambientes do SNC. 
Legenda: M-meninge; PV-perivascular; IP-intraparenquimatoso; Neg-controle negativo; VAg2-animais 
infectados com VAg2 pela via IC; VAg3-animais infectados com VAg3 pela via IC; B2- animais 
infectados com VAg2 pela via IM posterior; C2- animais infectados com VAg3 pela via IM posterior ; 
B3- animais infectados com VAg2 pela via IM anterior; C3- animais infectados com VAg3 pela via IM 
anterior. 

 

A expressão de lisozima esteve presente por todo o período pós-infecção, 

mas demonstrou maior aumento a partir do 8°DPI e esta diferença foi 
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estatisticamente significativa, sendo responsável por 11,08% da variância total e 

também é considerado um evento estatístico extremamente significativo (p<0,0001), 

mostrando que durante a infecção pelo RABV houve aumento na expressão de 

lisozima.  

Neste estudo a expressão de iNOS no microambiente PV se mostrou 

maior nos animais infectados do grupo dos controles positivos e B3 do que no 

controle negativo, com diferença estatisticamente significativa, enquanto no 

microambiente IP o grupo controle apresentou diferença altamente significativa 

quando comparado com os demais grupos controles e experimentais.Os grupos 

experimentais são responsáveis por 79,19% da variância total, havendo aumento 

global na expressão de células expressando lisozima, com uma chance de menos 

de 0,01% de tal efeito ter sido observado aleatoriamente, sendo o efeito estatístico 

considerado extremamente significativo (p<0,0001), exibindo maior secreção de 

iNOS no microambiente IP. 

 

Figura 18: Gráfico boxplot com desvio padrão e média dos resultados encontrados para células 
imunomarcadas secretando iNOS, nos três microambientes do SNC. 
Legenda: M-meninge; PV-perivascular; IP-intraparenquimatoso; Neg-controle negativo; VAg2-animais 
infectados com VAg2 pela via IC; VAg3-animais infectados com VAg3 pela via IC; B2- animais 
infectados com VAg2 pela via IM posterior; C2- animais infectados com VAg3 pela via IM posterior ; 
B3- animais infectados com VAg2 pela via IM anterior; C3- animais infectados com VAg3 pela via IM 
anterior. 
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Na avaliação dos DPI se observa crescimento numérico a partir do 8°DPI 

das células expressando iNOS, e esteve aumentada por todo o período pós-infecção 

até o 18°DPI, porém as diferenças entre os grupos experimentais são responsáveis 

por 2,04% da variância total, sendo considerado um evento estatístico não 

significativo (p=0,2109). 

 

 

 

A B

C D

Figura 19: Reação de imunohistoquímica para perf il de atividade de glia, tecido adjacente
corado em azul pela hematoxilina (Magnitude 200x). A - tecido nervoso infectado, mostrando
áreas acastanhadas que representam positividade para lisozima. B – Tecido nervoso não
infectado, testado para lisozima (controle negativo). C - tecido nervoso infectado, mostrando
áreas acastanhadas que representam positividade para iNOS. D – Tecido nervoso não
infectado, testado para iNOS (controle negativo).
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6.2.3 Perfil celular 

 

Na avaliação da imunomarcação para CD4 nota-se redução na expressão 

quando comparamos o controle negativo com os animais infectados. Na meninge 

(M) há diferença estatística entre a expressão de CD4 no controle negativo e 

diminuída nos animais infectados por outras vias que não a IC (controles positivos – 

não significativos (ns). No espaço perivascular (PV) a diferença estatística ocorre 

apenas entre o controle negativo e o grupo C, mas há numericamente redução. Não 

houve diferença estatística entre a expressão do CD4 no ambiente 

intraparenquimatoso (IP). Os grupos experimentais são responsáveis por 43,94% da 

variância total, havendo aumento global na expressão de células expressando CD4, 

com uma chance de menos de 0,01% de tal efeito ter sido observado 

aleatoriamente, sendo o efeito estatístico considerado extremamente significativo 

(p<0,0001). 

 

Figura 20: Gráfico Box plotcom desvio padrão e média dos resultados encontrados para células 
imunomarcadasexpressando CD4, nos três microambientes do SNC. 
Legenda: M-meninge; PV-perivascular; IP-intraparenquimatoso; Neg-controle negativo; VAg2-animais 
infectados com VAg2 pela via IC; VAg3-animais infectados com VAg3 pela via IC; B2- animais 
infectados com VAg2 pela via IM posterior; C2- animais infectados com VAg3 pela via IM posterior ; 
B3- animais infectados com VAg2 pela via IM anterior; C3- animais infectados com VAg3 pela via IM 
anterior. 
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A expressão de CD4 esteve diminuída por todo o período pós-infecção a 

partir do 14°DPI e esta diferença foi estatisticamente significativa, sendo responsável 

por 11,97% da variância total e também é considerado um evento estatístico 

extremamente significativo (p<0,0001). 

Na avaliação da imunomarcação para CD3, nota-se grande aumento na 

expressão quando comparamos o controle negativo com os animais infectados e 

essa diferença estatisticamente significativa ocorre nos três estratos, meninge, 

perivascular e intraparenquimatoso.  

Figura 21: Gráfico Box plotcom desvio padrão e média dos resultados encontrados para células 
imunomarcadasexpressando CD3, nos três microambientes do SNC. 
Legenda: M-meninge; PV-perivascular; IP-intraparenquimatoso; Neg-controle negativo; VAg2-animais 
infectados com VAg2 pela via IC; VAg3-animais infectados com VAg3 pela via IC; B2- animais 
infectados com VAg2 pela via IM posterior; C2- animais infectados com VAg3 pela via IM posterior ; 
B3- animais infectados com VAg2 pela via IM anterior; C3- animais infectados com VAg3 pela via IM 
anterior. 
 

A expressão de CD3 esteve aumentada por todo o período pós-infecção a 

partir do 8°DPI e esta diferença foi estatisticamente significativa. Os grupos 

experimentais são responsáveis por 48,15% da variância total, havendo aumento 

global na expressão de células expressando CD3, com uma chance de menos de 

0,01% de tal efeito ter sido observado aleatoriamente, sendo o efeito considerado 

extremamente significativo (p<0,0001), assim como as diferenças entre os DPI são 
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responsáveis por 41,25% da variância total e também é considerado um evento 

estatístico extremamente significativo (p<0,0001). 

 

 

 

Na avaliação da imunomarcação para FoxP3 nota-se grande aumento na 

expressão quando comparamos o controle negativo com os animais infectados e 

A B

C D

Figura 22: Reação de imunohistoquímica para perf il celular, tecido adjacente corado em
azul pela hematoxilina (Magnitude 200x). A - tecido nervoso infectado, mostrando áreas
acastanhadas que representam positividade para o CD3. B – Tecido nervoso não infectado,
testado para CD3 (controle negativo). C - tecido nervoso infectado, mostrando áreas
acastanhadas que representam positividade para o CD4. D – Tecido nervoso não infectado,
testado para CD4 (controle negativo).
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essa diferença estatisticamente significativa ocorre nos três estratos, meninge, 

perivascular e intraparenquimatoso, excetuando a comparação entre o controle PV 

com o grupo C2 PV. 

 

Figura 23: Gráfico Box plot com desvio padrão e média dos resultados encontrados para células 
imunomarcadas expressando FoxP3, nos três microambientes do SNC. 
Legenda: M-meninge; PV-perivascular; IP-intraparenquimatoso; Neg-controle negativo; VAg2-animais 
infectados com VAg2 pela via IC; VAg3-animais infectados com VAg3 pela via IC; B2- animais 
infectados com VAg2 pela via IM posterior; C2- animais infectados com VAg3 pela via IM posterior ; 
B3- animais infectados com VAg2 pela via IM anterior; C3- animais infectados com VAg3 pela via IM 
anterior. 
 

A expressão de FoxP3 esteve aumentada por todo o período pós-infecção 

e esta diferença foi estatisticamente significativa. Os grupos experimentais são 

responsáveis por 11,97% da variância total, havendo aumento global na expressão 

de células expressando FoxP3, com uma chance de menos de 0,01% de tal efeito 

ter sido observado aleatoriamente, sendo o efeito considerado extremamente 

significativo (p<0,0001), assim como as diferenças entre os DPI são responsáveis 

por 43,94% da variância total e, também, é considerado um evento estatístico 

extremamente significativo (p<0,0001). 

No nosso estudo, na avaliação da imunomarcação para Caspase 3 nota-

se grande aumento na expressão deste imunomarcador em ambiente IP quando 

comparamos o controle negativo com os animais infectados e essa diferença é 

estatisticamente significativa. Os grupos experimentais são responsáveis por 91,62% 
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da variância total, havendo aumento global na expressão de células expressando 

caspase 3, com uma chance de menos de 0,01% de tal efeito ter sido observado 

aleatoriamente, sendo o efeito estatístico considerado extremamente significativo 

(p<0,0001). 

 

Figura 24: Gráfico Box plot com desvio padrão e média dos resultados encontrados para células 
imunomarcadas expressando caspase 3, nos três microambientes do SNC. 
Legenda: M-meninge; PV-perivascular; IP-intraparenquimatoso; Neg-controle negativo; VAg2-animais 
infectados com VAg2 pela via IC; VAg3-animais infectados com VAg3 pela via IC; B2- animais 
infectados com VAg2 pela via IM posterior; C2- animais infectados com VAg3 pela via IM posterior ; 
B3- animais infectados com VAg2 pela via IM anterior; C3- animais infectados com VAg3 pela via IM 
anterior. 
 

A expressão de caspase 3 esteve aumentada no período pós-infecção 

que compreendeu entre o 12° e 18° DPI e esse aumento foi estatisticamente 

significativo, sendo responsável por 1,89% da variância total e também é 

considerado um evento estatístico extremamente significativo (p<0,0001).  
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C D

Figura 25: Reação de imunohistoquímica para perf il T regulatório, tecido adjacente corado
em azul pela hematoxilina (Magnitude 200x). A - tecido nervoso infectado, mostrando áreas
acastanhadas que representam positividade para Caspase 3. B – Tecido nervoso não
infectado, testado para Caspase 3 (controle negativo). C - tecido nervoso infectado,
mostrando áreas acastanhadas que representam positividade para FoxP3. D – Tecido
nervoso não infectado, testado para FoxP3 (controle negativo).
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6.2.4 Perfil Citocínico 

 

 

6.2.4.1 Citocinas pró-inflamatórias 

 

Na avaliação da imunomarcação para fator de necrose tumoral α (TNF-α) 

nota-se aumento estatisticamente significativo na secreção desta citocina quando da 

infecção pelo RABV nos três microambientes avaliados, excetuando-se o grupo B2 

M com o controle negativo de M, e o controle negativo IP com controle positivo de 

variante antigênica 2 (VAg2 IP). Os grupos experimentais são responsáveis por 

46,30% da variância total, havendo aumento global na secreção de TNF-α, com uma 

chance de menos de 0,01% de tal efeito ter sido observado aleatoriamente, sendo o 

efeito estatístico considerado extremamente significativo (p<0,0001). 

 

 

Figura 26: Gráfico Box plotcom desvio padrão e média dos resultados encontrados para células 
imunomarcadassecretando TNF-α, nos três microambientes do SNC. 
Legenda: M-meninge; PV-perivascular; IP-intraparenquimatoso; Neg-controle negativo; VAg2-animais 
infectados com VAg2 pela via IC; VAg3-animais infectados com VAg3 pela via IC; B2- animais 
infectados com VAg2 pela via IM posterior; C2- animais infectados com VAg3 pela via IM posterior ; 
B3- animais infectados com VAg2 pela via IM anterior; C3- animais infectados com VAg3 pela via IM 
anterior. 
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A secreção de TNF-α esteve aumentada no período pós-infecção que 

compreendeu entre o 10° e 16° DPI e esta diferença foi estatisticamente 

significativa, sendo responsável por 10,38% da variância total e, também, é 

considerado um evento estatístico extremamente significativo (p<0,0001).  

Na avaliação da imunomarcação para interferon γ (IFN-γ) nota-se 

aumento estatisticamente significativo na secreção desta citocina quando da 

infecção pelo RABV nos três microambientes avaliados. Os grupos experimentais 

são responsáveis por 41,02% da variância total, havendo aumento global na 

secreção de IFN-γ, com uma chance de menos de 0,01% de tal efeito ter sido 

observado aleatoriamente, sendo o efeito estatístico considerado extremamente 

significativo (p<0,0001).  

 

Figura 27: Gráfico Box plotcom desvio padrão e média dos resultados encontrados para células 
imunomarcadassecretando IFN-ɤ, nos três microambientes do SNC. 
Legenda: M-meninge; PV-perivascular; IP-intraparenquimatoso; Neg-controle negativo; VAg2-animais 
infectados com VAg2 pela via IC; VAg3-animais infectados com VAg3 pela via IC; B2- animais 
infectados com VAg2 pela via IM posterior; C2- animais infectados com VAg3 pela via IM posterior ; 
B3- animais infectados com VAg2 pela via IM anterior; C3- animais infectados com VAg3 pela via IM 
anterior. 
 

A secreção de IFN-γ esteve aumentada no período pós-infecção que 

compreendeu entre o 10° e 16° DPI e esta diferença foi estatisticamente 

significativa, sendo responsável por 16,22% da variância total e, também, é 

considerado um evento estatístico extremamente significativo (p<0,0001). 
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Na avaliação da imunomarcação para interleucina 6 (IL-6) nota-se 

aumento na secreção desta citocina durante a infecção pelo RABV nos três 

microambientes avaliados, sendo, no microambiente meningeal estatisticamente 

maior nos quatro grupos experimentais (B2, C2, B3, C3) quando comparados ao 

controle negativo (Neg M); nos microambientes PV e IP, além da diferença 

estatística entre controle negativo e grupos experimentais observou-se também 

A B

C D

Figura 28: Reação de imunohistoquímica para perf il citocínico anti-inf lamatório, tecido
adjacente corado em azul pela hematoxilina (Magnitude 200x). A - tecido nervoso infectado,
mostrando áreas acastanhadas que representam positividade para TNF-α. B – Tecido
nervoso não infectado, testado para TNF-α (controle negativo). C - tecido nervoso infectado,
mostrando áreas acastanhadas que representam positividade para INF-γ. D – Tecido
nervoso não infectado, testado para INF-γ (controle negativo).
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diferença estatística daquele com o controle positivo de VAg3. Os grupos 

experimentais são responsáveis por 44,21% da variância total, havendo aumento 

global na secreção de IL-6, com uma chance de menos de 0,01% de tal efeito ter 

sido observado aleatoriamente, sendo o efeito estatístico considerado extremamente 

significativo (p<0,0001). 

 

Figura 29: Gráfico Box plot com desvio padrão e média dos resultados encontrados para células 
imunomarcadassecretando IL-6, nos três microambientes do SNC. 
Legenda: M-meninge; PV-perivascular; IP-intraparenquimatoso; Neg-controle negativo; VAg2-animais 
infectados com VAg2 pela via IC; VAg3-animais infectados com VAg3 pela via IC; B2- animais 
infectados com VAg2 pela via IM posterior; C2- animais infectados com VAg3 pela via IM posterior ; 
B3- animais infectados com VAg2 pela via IM anterior; C3- animais infectados com VAg3 pela via IM 
anterior. 
 

A secreção de IL-6 esteve aumentada no período pós-infecção que 

compreendeu entre o 10° e 16° DPI e esta diferença foi estatisticamente 

significativa, sendo responsável por 13,07% da variância total e, também, é 

considerado um evento estatístico extremamente significativo (p<0,0001). 

Na avaliação da imunomarcação para interleucina 1β (IL-1β) nota-se 

aumento na secreção desta citocina quando da infecção pelo RABV nos três 

microambientes avaliados, sendo, no microambiente meningeal estatisticamente 

maior nos grupos experimentais C2, B3, C3 quando comparados ao controle 

negativo (Neg M); no microambiente PV, houve diferença estatística entre controle 

negativo e grupos experimentais C2, B3 e C3, além de diferença estatística daquele 
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com o controle positivo de VAg3; no microambiente IP também foi observada a 

diferença deste em relação ao controle positivo VAg3, assim como do controle 

negativo com os grupos C2 e B3. Os grupos experimentais são responsáveis por 

40,73% da variância total, havendo aumento global na secreção deIL-1β, com uma 

chance de menos de 0,01% de tal efeito ter sido observado aleatoriamente, sendo o 

efeito estatístico considerado extremamente significativo (p<0,0001). 

 

Figura 30: Gráfico Box plotcom desvio padrão e média dos resultados encontrados para células 
imunomarcadassecretando IL-1β, nos três microambientes do SNC. 
Legenda: M-meninge; PV-perivascular; IP-intraparenquimatoso; Neg-controle negativo; VAg2-animais 
infectados com VAg2 pela via IC; VAg3-animais infectados com VAg3 pela via IC; B2- animais 
infectados com VAg2 pela via IM posterior; C2- animais infectados com VAg3 pela via IM posterior ; 
B3- animais infectados com VAg2 pela via IM anterior; C3- animais infectados com VAg3 pela via IM 
anterior. 

 

A secreção de IL-1β esteve aumentada no período pós-infecção que 

compreendeu entre o 12° e 18° DPI e esta diferença foi estatisticamente 

significativa, sendo responsável por 10,36% da variância total e, também, é 

considerado um evento estatístico extremamente significativo (p=0,0003). 

Quando avaliada a imunomarcação de interleucina 8 (IL-8) nota-se 

aumento na secreção desta citocina quando da infecção pelo RABV nos três 

microambientes avaliados. Nos microambientes M e PV apesar do aumento 

numérico, diferença estatística foi observada entre controle negativo comparado aos 

dois controles positivos e daquele com C2, B3 e C3. No microambiente IP não é 
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observada significância estatística entre as diferenças apresentadas. Os grupos 

experimentais são responsáveis por 40,90% da variância total, havendo aumento 

global na secreção de IL-8, com uma chance de menos de 0,01% de tal efeito ter 

sido observado aleatoriamente, sendo o efeito estatístico considerado extremamente 

significativo (p<0,0001). 

 

Figura 31: Gráfico Box plotcom desvio padrão e média dos resultados encontrados para células 
imunomarcadassecretando IL-8, nos três microambientes do SNC. 
Legenda: M-meninge; PV-perivascular; IP-intraparenquimatoso; Neg-controle negativo; VAg2-animais 
infectados com VAg2 pela via IC; VAg3-animais infectados com VAg3 pela via IC; B2- animais 
infectados com VAg2 pela via IM posterior; C2- animais infectados com VAg3 pela via IM posterior ; 
B3- animais infectados com VAg2 pela via IM anterior; C3- animais infectados com VAg3 pela via IM 
anterior. 

 

A secreção de IL-8 esteve aumentada no período pós-infecção que 

compreendeu entre o 12° e 18° DPI e esta diferença foi estatisticamente 

significativa, sendo responsável por 24,17% da variância total e, também, é 

considerado um evento estatístico extremamente significativo (p<0,0001). 
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Figura 32: Reação de imunohistoquímica para perf il citocínico anti-inf lamatório, tecido
adjacente corado em azul pela hematoxilina (Magnitude 200x). A - tecido nervoso infectado,
mostrando áreas acastanhadas que representam positividade para IL-6. B – Tecido nervoso
não infectado, testado para IL-6 (controle negativo). C - tecido nervoso infectado, mostrando
áreas acastanhadas que representam positividade para IL-1β. D – Tecido nervoso não
infectado, testado para IL-1β (controle negativo). D - tecido nervoso infectado, mostrando
áreas acastanhadas que representam positividade para IL-8. E – Tecido nervoso não
infectado, testado para IL-8 (controle negativo).
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6.2.4.2 Citocinas anti-inflamatórias 

 

Quando avaliada a imunomarcação do fator transformador do crescimento 

β (TGF-β) nota-se aumento na secreção desta citocina quando da infecção pelo 

RABV nos três microambientes avaliados. Porém só é observada diferença 

estatística entre controle negativo PV e C2, assim como no microambiente IP, onde 

o controle negativo ficou menor de forma significante em relação aos demais grupos. 

Os grupos experimentais são responsáveis por 28,66% da variância total, havendo 

aumento global na secreção de TGF-β, com uma chance de menos de 0,01% de tal 

efeito ter sido observado aleatoriamente, sendo o efeito estatístico considerado 

extremamente significativo (p<0,0001). 

 

Figura 33: Gráfico Box plot com desvio padrão e média dos resultados encontrados para células 
imunomarcadas secretando TGF-β, nos três microambientes do SNC. 
Legenda: M-meninge; PV-perivascular; IP-intraparenquimatoso; Neg-controle negativo; VAg2-animais 
infectados com VAg2 pela via IC; VAg3-animais infectados com VAg3 pela via IC; B2- animais 
infectados com VAg2 pela via IM posterior; C2- animais infectados com VAg3 pela via IM posterior ; 
B3- animais infectados com VAg2 pela via IM anterior; C3- animais infectados com VAg3 pela via IM 
anterior. 
 

A secreção de TGF-β esteve aumentada no período pós-infecção a partir 

do 10° DPI e esta diferença foi estatisticamente significativa, sendo responsável por 

35,31% da variância total e, também, é considerado um evento estatístico 

extremamente significativo (p<0,0001). 
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Quando avaliada a imunomarcação da interleucina 4 (IL-4) nota-se 

aumento na secreção desta citocina quando da infecção pelo RABV nos três 

microambientes avaliados. Porém, só é observada significância estatística entre 

controle negativo M e C2M, assim como no microambiente PV, onde o controle 

negativo ficou menor de forma significante em relação ao C2, e no microambiente IP 

o controle negativo foi estatisticamente menor que C3.Os grupos experimentais são 

responsáveis por 39,29% da variância total, havendo aumento global na secreção de 

IL-4, com uma chance de menos de 0,01% de tal efeito ter sido observado 

aleatoriamente, sendo o efeito estatístico considerado extremamente significativo 

(p<0,0001). 

 

Figura 34: Gráfico Box plotcom desvio padrão e média dos resultados encontrados para células 
imunomarcadassecretando IL-4, nos três microambientes do SNC. 
Legenda: M-meninge; PV-perivascular; IP-intraparenquimatoso; Neg-controle negativo; VAg2-animais 
infectados com VAg2 pela via IC; VAg3-animais infectados com VAg3 pela via IC; B2- animais 
infectados com VAg2 pela via IM posterior; C2- animais infectados com VAg3 pela via IM posterior ; 
B3- animais infectados com VAg2 pela via IM anterior; C3- animais infectados com VAg3 pela via IM 
anterior. 
 

A secreção de IL-4 esteve aumentada no período pós-infecção que 

compreendeu entre o 8° e 18° DPI e esta diferença foi estatisticamente significativa, 

sendo responsável por 18,84% da variância total e, também, é considerado um 

evento estatístico extremamente significativo (p<0,0001).  
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Figura 35: Reação de imunohistoquímica para perf il citocínico anti-inf lamatório, tecido
adjacente corado em azul pela hematoxilina (Magnitude 200x). A - tecido nervoso infectado,
mostrando áreas acastanhadas que representam positividade para TGF-β. B – Tecido
nervoso não infectado, testado para TGF-β (controle negativo). C - tecido nervoso infectado,
mostrando áreas acastanhadas que representam positividade para IL-4. D – Tecido nervoso
não infectado, testado para IL-4 (controle negativo).
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6.2.5 Perfil Th17 e outros fatores negativos na IHQ 

 

Não houve imunomarcação para IL17, tampouco para IL-23 (figura 36) ou 

fator XIIIa e não foi possível avaliar TLR-8 (figura 37) devido a marcação inespecífica 

de fundo.  

 

 

A B

C D

Figura 36: Reação de imunohistoquímica para perf il citocínico anti-inf lamatório, tecido
adjacente corado em azul pela hematoxilina (Magnitude 200x). A - tecido nervoso infectado,
ausência de áreas acastanhadas, representa negatividade para IL-17. B – Tecido nervoso
não infectado, testado para IL-17 (controle negativo). C - tecido nervoso infectado, ausência
de áreas acastanhadas, representa negatividade para IL-23. D – Tecido nervoso não
infectado, testado para IL-23 (controle negativo).



113 
 

 

 

 

 

 

  

A B

C D

Figura 37: Reação de imunohistoquímica que demonstraram reação inespecíf ica de fundo,
tecido adjacente corado em azul pela hematoxilina (Magnitude 200x). A - tecido nervoso
infectado, marcação para TLR-8. B – Tecido nervoso não infectado, TLR-8 (controle
negativo). C - tecido nervoso infectado, negativo para Fator XIIIa. D – Tecido nervoso não
infectado, negativo para Fator XIIIa (controle negativo).
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6.3 ACHADOS HISTOPATOLÓGICOS 

 

As alterações encontradas na raiva experimental são semelhantes às 

encefalites em geral. Há congestão das leptomeninges e do parênquima nervoso, 

que se mostra difusamente edemaciado associado à presença de infiltrado 

linfomonocitário nas leptomeninges e em torno de vasos do tecido nervoso, 

caracterizando a perivasculite. Neurônios por vezes mostram inclusões virais, 

necrose e neuronofagia. Há ativação da microglia, com aparecimento de nódulos 

microgliais.  

O infiltrado inflamatório de localização perivascular foi composto por 

células mononucleares, principalmente linfócitos, preenchendo o espaço de Virchow-

Robin, caracterizando perivasculite, além da presença de esparsas inclusões virais, 

caracterizadas pela visualização do corpúsculo de Negri no citoplasma de neurônios 

em geral positivos para a IHQ do vírus. Com muita frequência foram encontrados 

neurônios contraídos denominados hialinos que apresentavam núcleos 

intensamente basofílicos e picnóticos. Também foi observado no parênquima, 

processo inflamatório caracterizado por alguns focos de necrose do neurópilo e a 

pela presença de nódulos microgliais.  

Na avaliação histopatológica dos experimentos foi possível observar nos 

animais controle negativos, apenas sinais de congestão discretos nos 

microambientes de meninge e perivascular, mas ausente no intraparenquimatoso, 

enquanto que nos animais controle positivos, se observam sinais de inflamação, 

neuronofagia, cromatólise, contração neuronal, tumefação neuronal, presença de 

corpúsculos de Negri e necrose presentes em todos os microambientes. 
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Nos animais experimentais, observamos que, nas meninges, houve 

congestão intensa (3) e inflamação de moderada (2) a intensa (3), caracterizando 

quadro de meningite em 100% dos animais experimentais, estando ausentes sinais 

de neuronofagia, cromatólise, contração neuronal, tumefação neuronal, corpúsculos 

de Negri ou necrose. No ambiente perivascular também não foram encontradas 

lesões além de sinais moderados (2) a intensos (3) de congestão e inflamação 

intensa (3), infiltrado de células mononucleares (linfócito e plasmócito), 

caracterizando perivasculite (figura 38).  

 

 

No microambiente intraparenquimatoso, foram observados em 100% dos 

animais experimentais, as seguintes alterações neuronais: neuronofagia moderada 

(2), exceto nos animais infectados pela via intramuscular posterior com a VAg2, que 

apresentaram neuronofagia intensa (3);cromatólise e contração neuronal moderadas 

(2); tumefação neuronal de moderada (2), nos animais infectados intracerebralmente 

e, a intensa (3); em animais infectados por via intramuscular, e intensa (3) presença 

A B

Figura 38: Tecido nervoso de animais infectados com RABV: alterações histopatológicas 
das meninges pela coloração de HE (Magnitude 200x). A – meningite, mostrando inf iltrado 
inf lamatório e extravasamento de hemácias. B – meningite com congestão de vasos.



116 
 

 

de inclusões intracitoplasmáticas eosinofílicas – Corpúsculos de Negri. Também foi 

observada necrose discreta (1), e inflamação de discreta (1), nos animais infectados 

intracerebralmente, a moderada (2), em animais infectados por via intramuscular; e 

congestão moderada (2) (figura 39). 
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Figura 39: Tecido nervoso de animais infectados com RABV: alterações histopatológicas
pela coloração de HE (Magnitude 200x). A - perivasculite, inf iltrado mononuclear e vasos
congestos. B – congestão vascular. C - edema intersticial, células vacuolizadas ao redor dos
vasos e presença de corpúsculos de Negri . D - gliose, neurônio reativos e corpúsculo de
Negri. E – múltiplos núcleos picnóticos. F – tecido nervoso de camundongo não infectado.
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7 DISCUSSÃO 

 

 

7.1 INFECÇÃO EXPERIMENTAL 

 

Animais inoculados IC com ambas variantes antigênicas desenvolveram 

sinais clínicos a partir do 6° DPI, tal qual em experimento onde foram inoculados 

camundongos com cepas de vírus fixo (CVS e RV194-2) no músculo masseter, que 

causaram infecção severa com manifestação clínica a partir do 6ºDPI e todos os 

animais foram a óbito (JACKSON, 1991). Porém no grupo B1 foi possível coletar 

animais até o 16ºDPI enquanto os do grupo C1 apresentaram sinais clínicos mais 

severos e ao 10°DPI foi realizada a última coleta.  

A apresentação de sintomas apresentados inicialmente na VAg3 a partir 

do 5°DPI, três dias antes dos animais da VAg2 apresentarem sintomas, difere do 

que é apresentado por Travassos da Rosa e colaboradores (2006), onde ressalta 

que a VAg3 teria um período de incubação maior, mas neste estudo a diferença 

provavelmente ocorreu devido ao título superior naquela variante antigênica. Os 

sinais clínicos observados foram semelhantes ao descrito por Kojima e 

colaboradores (2010). 

A apresentação de sintomas em animais inoculados pela via IM antes do 

10°DPI diferem do observado por Yin e colaboradores (2014), onde, os 

camundongos com idade de 10 dias, 2, 3, e 4 semanas não manifestaram quaisquer 

sintomas clínicos dentro de 20 dias de observação, quando infectados por via 

intramuscular. Isso provavelmente se deve ao fato de que o período de incubação 

da raiva é bastante variável em média de 14 a 60 dias, dependendo da distância da 
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área infectada com o vírus para o SNC (REZENDE et al., 1997), pois o RABV migra 

passivamente pelos nervos periféricos em média de 100 (10-400) mm por dia 

(GREENE, RUPPRECHT, 2006). Neste trabalho, porém, não observamos essa 

característica, visto que os animais do grupo 2 (infectados pela via IM posterior) 

demonstraram sinais clínicos um dia antes daqueles infectados pela via IM anterior 

(grupo 3). Esses resultados não representaram significância estatística.Vale ainda 

ressaltar que animais coletados após o 16ºDPI não manifestavam sinais clínicos que 

pudessem ser visualizados. 

Inicialmente, foi observado que alguns animais dos Grupos B2 e B3 

apresentaram lacerações de pele e cauda, regiões de alopecia, possivelmente por 

brigas entre eles ou automutilação, semelhante ao descrito por Corrêa e Corrêa 

(1992),Greene e Rupprecht (2006), Hanlon, Niezgoda e Rupprecht (2007) que 

descrevem que animais podem desenvolver prurido no local da exposição e arranhar 

e/ou morder-se na área até ulcerar. 

Ademais, a evolução dos sinais clínicos observados não diferiu da já 

descrita na literatura (CORRÊA, CORRÊA, 1992; GREENE, RUPPRECHT, 2006; 

HANLON, NIEZGODA, RUPPRECHT, 2007), onde se enfatiza o papel da resposta 

imunológica no curso e manifestações clínicas da doença (LAFON, 2005b), assim 

como a presença de determinantes antigênicos na glicoproteína viral estão 

relacionados à patogenicidade das cepas virais (DIETZSCHOLD et al., 1983; XIAO 

et al., 2011). 

Enfatizamos que alguns animais dos grupos 2 e 3 das duas variantes, não 

apresentavam sinais de doença, no momento da eutanásia, o que pode se dever ao 

período de incubação variável ou devido algumas amostras de RABV menos 
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patogênicas, quando injetadas na periferia não levam ao óbito, mas são capazes de 

levar a óbito quando infectadas por via IC (CAMELO et al., 2001). 

 

 

7.2 AVALIAÇÃO IMUNOHISTOQUÍMICA 

 

 

7.2.1 Expressão de antígeno  

 

A imunohistoquímica (IHQ) para o diagnóstico do RABV demonstra ser 

um método alternativo, possibilitando diagnosticar casos em que as amostras, 

inadvertidamente, sejam remetidas fixadas em formol, o que impossibilita a 

realização da técnica de IFD (PEDROSO et al., 2008; ACHKAR et al., 2010; STEIN 

et al., 2010; ABREU et al., 2013). A distribuição ampla e difusa do antígeno viral no 

SNC é um dado de aplicação prática e importante, não havendo necessidade de 

seleção de regiões específicas do SNC para encontro do antígeno viral 

(FERNANDES, 2009), por ser uma técnica eficaz, sensível e específica (PEDROSO 

et al., 2008; ACHKAR et al., 2010; STEIN et al., 2010; ABREU et al., 2013).  

Como as maiores dificuldades do diagnóstico da raiva são descritas na 

espécie equina, em função do fragmento a ser utilizado, pode-se considerar que a 

IHQ pode ser aplicada em amostras de diferentes espécies animais (PEDROSO et 

al., 2008; STEIN et al., 2010; ABREU et al., 2013). 

Assim como Fernandes (2009), constatamos que os neurônios estavam 

mais imunomarcados que as células da glia. Em outros estudos também foi 

observado que as células mais frequentemente infectadas são os neurônios 
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(PEDROSO et al., 2008; ACHKAR et al., 2010; STEIN et al., 2010; ABREU et al., 

2013), corroborando nossos achados, porém diverge no que tange as raras 

marcações de células gliais (ABREU et al., 2013), e células de Purkinje foram 

frequentemente infectadas, demonstrando o cerebelo, uma região indicada para o 

diagnóstico da raiva em bovinos (FERNANDES, 2009). 

Apesar de haver promissores resultados demonstrando a possibilidade de 

diferenciar as diferentes variantes antigênicas através de técnica de IHQ indireta 

(DYER et al., 2013), não foram observadas diferenças entre as imunomarcações 

para antígeno rábico nos microambientes. 

 

 

7.2.2 Atividade da glia – marcadores expressos na glia 

 

Durante o processo inflamatório ocorre recrutamento de monócitos para o 

parênquima tecidual, que são ativados para exercer sua função fagocítica; há ainda 

os macrófagos residentes, que no SNC são chamados de micróglia, que possuem 

papéis fisiológicos importantes e, geralmente, atuam na fase final no processo 

inflamatório agudo. Os macrófagos são as principais células efetoras da resposta 

imune e desempenham ainda papel como apresentadores de antígeno e ativação de 

linfócitos T (LIMA et al., 2007). 

A expressão de lisozima é reflexo da ativação microglial e atividade 

macrofágica e, neste trabalho, no microambiente IP o grupo controle negativo 

apresentou diferença altamente significativa quando comparado com os demais 

grupos controles e experimentais, semelhante ao observado nos estudos de 

Fernandes (2009).  
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Macrófagos liberam citocinas inflamatórias (como o TNF-α), radicais livres 

e óxido nítrico, os quais podem mediar a lesão tecidual relacionada à resposta 

inflamatória, acreditando então que macrófagos e micróglias ativados podem 

contribuir para a exacerbação da lesão no SNC durante condições patológicas, 

portanto, embora mecanismos inflamatórios sejam responsáveis por fenômenos de 

reparação tecidual, são também envolvidos em processos de degeneração 

secundária em doenças agudas do SNC (LIMA et al, 2007). 

Em cepas do RABV em que foi observada uma substituição de leucina 

para isoleucina na posição 268 da glicoproteína viral, que aparenta ser conservadora 

e sutil para ter uma influência tão forte sobre patogenicidade, no entanto relatos de 

que alterações aminoacídicas semelhantes no envelope viral (Moloney murine 

leukemia virus e Murine leukemia virus) induzem alteração na patogenicidade viral 

em camundongos, e também podem ter efeitos sobre as propriedades biológicas de 

alguns vírus e enzimas, tais como a lisozima (TAKAYAMA-ITO et al., 2006). 

Diferente do observado por Fernandes (2009) em casos de raiva humana, 

onde a expressão de iNOS foi maior no microambiente meningeal, e corroborando 

os achados de Van Dam et al.(1995); Shin et al. (2004); e Jackson (2007), no qual 

grande quantidade de células iNOS positivas são encontrados preferencialmente 

nas periferias dos vasos sanguíneos, por todo o cérebro infectado com RABV. 
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7.2.3 Perfil celular 

 

A expressão do CD4 no ambiente intraparenquimatoso (IP), tanto nos 

controles quanto nos animais experimentais, corrobora os achados de Fernandes 

(2009) e Lafon (2005). 

A imunomarcação para CD3, os chamados de marcadores Pan T, devido 

sua característica de ser capaz de marcar tanto células expressando CD4, quanto 

CD8, nota-se grande aumento na expressão quando comparamos o controle 

negativo com os animais infectados nos três estratos, meninge, perivascular e 

intraparenquimatoso. Essa diferença muito provavelmente se dá pelo aumento na 

expressão de CD8 que, segundo Fernandes (2009) e Lafon (2005), mostram-se 

aumentados nos três microambientes. Tal quantidade aumentada pode ser 

responsável por um aumento de IFN-ɤ, devido atividade citotóxica dos linfócitos 

TCD8+. 

Como pode ser observado, na infecção experimental houve supressão na 

expressão de linfócitos TCD4+, que por sua vez conferem proteção contra a 

encefalite fatal. Mas observa-se ainda um aumento na expressão de CD3, o que 

corrobora o estudo (YIN et al., 2014) que comparou tecidos do SNC de 

camundongos infectados com cepas de vírus fixo e de rua, do RABV, que mostrou 

que a infiltração de linfócitos T foi evidente no córtex cerebral, hipocampo, tálamo e 

hipotálamo. O número de células CD3-positivas foi significativamente maior no grupo 

infectado com cepa de vírus fixo do que no grupo infectado com vírus de rua. Além 

da extensão da infiltração no córtex cerebral, hipotálamo e hipocampo nos dois 

grupos. Isto sugere que a extensão da infiltração de linfócitos T está negativamente 

correlacionada com a virulência (YIN et al., 2014). 
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O RABV tem adquirido habilidade de paralisar o sistema imunológico na 

periferia e no SNC para escapar da vigilância imunológica, a célula T responsiva é 

inoperante, e a ineficácia da resposta das células T pode ser resultado da indução 

do vírus para supressão da resposta imunológica (CAMELO et al., 2001). 

O fator nuclear de transcrição FOXP3, assim como outros linfócitos T 

regulatórios (Tregs), induzem a supressão das células T efetoras, bloqueando a 

ativação e a função destes linfócitos, sendo assim importantes no controle da 

resposta imunológica a antígenos próprios e não-próprios. Para o controle das 

respostas imunológicas à infecção,diversos mecanismos são acionados e as Tregs 

participam ativamente no controle dessas respostas (MELO, CARVALHO, 2009). 

Competição por fatores de crescimento é uma forma de atuação das 

Tregs, que competiriam em especial pela IL-2, com as células-alvo. O que levaria à 

apoptose de células por privação de citocinas (MELO, CARVALHO, 2009). A 

apoptose tem papel importante no desenvolvimento, homeostase de populações 

celulares e patogênese de diversas enfermidades. A ativação das caspases, que 

são proteases de cisteína, é um evento importante para o desencadeamento do 

processo apoptótico (SCHMITZ, KIRCHHOFF, KRAMMER, 2000; FERNANDES, 

2009), que, na infecção pelo RABV ainda não está bem definido seu papel, visto que 

autores demonstram ser um fator protetor na disseminação do vírus no SNC, 

enquanto outros afirmam ser a principal causa de morte neuronal importante na 

gênese da infeção rábica.Porém, se sabe que na raiva há indução de apoptose 

pelas vias caspase dependente e independente, com ativação de caspase 3 e 8 

(JACKSON, 2007). 

Alguns autores afirmam que caspase-3 ativada é amplamente presente 

nos cérebros infectados com vírus atenuado, mas quase ausente no grupo infectado 
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com vírus de rua, o que indicaria que a infecção causa apoptose celular mínima, 

porém presente no cérebro inteiro, cerebelo e tronco cerebral (YIN et al., 2014). 

Em camundongos com sete dias de idade, infectados IC, foi observado o 

aumento da expressão de caspase 3 a partir do 3º DPI e se mantiveram aumentado 

até o 6º DPI (RASALINGAM, ROSSITER, JACKSON, 2005), enquanto no nosso 

experimento, animais infectados IC mantiveram-se aumentados por todo o período 

experimental, muito provavelmente a diferença se dê pela idade dos animais 

infectados, pois é sabido que camundongos mais jovens possuem sistema imune 

imaturo. 

Em estudo a partir de casos humanos não foi encontrada nenhuma 

evidência de apoptose neuronal no córtex cerebral, hipocampo ou tronco cerebral. 

Imunomarcação para Caspase 3 esteve ausente nos neurônios, mas observados 

nas células da glia (JACKSON et al., 2008), tal qual em nosso estudo. 

Segundo Yin e colaboradores (2014), a extensão e localização da 

apoptose varia de acordo com a virulência da cepa viral, sendo a elevação na 

expressão de glicoproteína viral o fator viral para não indução de apoptose, visto que 

quando há pouca expressão de glicoproteína viral, há extensa apoptose 

(MORIMOTO et al., 1999), e é mais observada em múltiplas áreas, mas geralmente 

é primeiramente observada em neurônios piramidais do hipocampo e em neurônios 

dispersos no neocórtex (JACKSON, ROSSITER, 1997). 

Seria a apoptose mais dependente da ação viral? Segundo Fernandes 

(2009), o vírus utiliza mecanismos anti-apopitóticos para preservar os neurônios e 

favorecer a disseminação viral, bem como pró-apoptóticos, destruindo linfócitos e 

atenuando o processo inflamatório. 
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7.2.4 Perfil Citocínico 

 

 

7.2.4.1 Citocinas pró-inflamatórias 

 

O aumento na imunomarcação para TNF-α nos grupos experimentais 

foram achados semelhantes aos obtidos por Fernandes (2009), porém esse autor 

demonstra menor contagem de células expressando TNF-α no microambiente 

perivascular do que nos outros microambientes. Suspeita-se que a grande 

quantidade de TNF-α no SNC esteja correlacionada com a patogenicidade da cepa 

viral e decréscimo da resposta imunológica (CAMELO et al., 2001). 

TNF-α produzido no cérebro após a infecção pelo RABV está presente em 

grande quantidade após infecção com amostra de vírus altamente neurotrópico 

(cepa fixa), a qual induz decréscimo da resposta imunológica, enquanto amostra 

menos patogênica resulta em redução na expressão dessa citocina. Como a maioria 

das perturbações do sistema imunológico devem ser devido a desregulação da rede 

citocínica e, desde que o TNF-α tem sido proposto como candidato em diversos 

modelos de imunossupressão, como alteração da resposta de células T pela 

atenuação do sinal de receptor de célula T, indução da produção de moléculas 

imunossupressivas comas prostaglandinas, e indução de células supressoras, 

considera-se fundamental o papel do TNF-α na patogenia da raiva no SNC 

(CAMELO et al., 2001). 

O aumento também significativo na expressão de INF-γ se assemelham 

aos observados em outros estudos, onde a expressão de INF-γ após infecção pelo 
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RABV está elevada (FERNANDES, 2009; LAFON, 2007). Ressalta-se que para 

Fernandes (2009) a expressão de IFN-γ foi maior no parênquima e neste, no 

perivascular. 

Aumentos significativos de IL-6 foram obtidos por Fernandes (2009), 

quando comparou tecido nervoso de pacientes com raiva pela VAg3 e pacientes 

com óbito por doenças sem comprometimento do sistema nervoso. 

Na avaliação da imunomarcação para IL-1β nota-se aumento na secreção 

desta citocina quando da infecção pelo RABV nos três microambientes avaliados, 

sendo, maior no microambiente meningeal, corroborando os estudos de Fernandes 

(2009) e Lafon (2007). 

IL-8 observa-se o aumento na secreção desta citocina nos 

microambientes, mas sem significância estatística frente aos controles, quando da 

infecção pelo RABV, corroborando os estudos de Lafon (2007). 

As citocinas pró-inflamatórias estiveram aumentadas por todo o período 

experimental apesar da redução de células TCD4+, provavelmente devido ao 

aumento de expressão de CD8+ e outras células produtoras das referidas citocinas, 

tal qual observado nos trabalhos de Camelo e colaboradores (2001), que referiram a 

produção local de iNOS mais a maior expressão de citocinas pró-inflamatórias, 

devem favorecer o dano neuronal em casos de raiva (FERNANDES, 2009). 

 

 

7.2.4.2 Citocinas anti-inflamatórias 

 

Tal qual nos estudos de Fernandes (2009) e Lafon (2007), secreção de 

TGF-β esteve aumentada na infecção pelo RABV nos três microambientes 
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avaliados. TGF-β é uma citocina multifuncional cujas funções neurais são cada vez 

mais reconhecidas,há evidências do seu envolvimento no desenvolvimento e na 

plasticidade do SNC, bem como as suas funções em órgãos periféricos o que sugere 

que eles também exibem funções neuroprotetoras. Com efeito, a expressão de TGF-

β é induzida a partir de uma variedade de tipos de danos do tecido cerebral. A 

exemplo de sua ação neuroprotetora, que se segue a partir de infecções cerebrais. 

Os mecanismos de neuroproteção exercidos por TGF-β incluem ações anti-

inflamatórias, anti-apoptotica, bem como a promoção da formação de cicatriz, 

angiogênese e neuroregeneração (DOBOLYI et al., 2012).  

TGF-β exerce importante papel na imunorregulação, através da inibição 

da proliferação, diferenciação e ativação linfocitária (LETTERIO, ROBERTS, 1998). 

Mas, o RABV causa uma infecção não lítica de neurônios, pois evita morte neuronal. 

Em contraste, as células T que migram para o sistema nervoso infectado com RABV 

morrem por apoptose. Por outro lado, a inflamação do SNC infectado é limitada, e 

acredita-se haver contribuição efetiva do TGF-β para tal desfecho (BALOUL, 

LAFON, 2003) 

A IL-4 é uma citocina capaz de influenciar a diferenciação de células T, 

estimula a ativação e recrutamento de mastócitos e produção de anticorpos IgE 

através da diferenciação de células B, além de inibir a produção de citocinas pró-

inflamatórias, a atividade citotóxica dos macrófagos e a produção de NO 

(ABBAS,LICHTMAN, POBER, 2000). Esta citocina esteve aumentada neste estudo, 

corroborando os estudos de Fernandes (2009) e Lafon (2007), fato este que 

favoreceria um padrão anti-inflamatório em detrimento do estado antiviral esperado 

pela resposta pró-inflamatória (FERNANDES, 2009). 
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O aumento de TGF-β e IL-4 demonstram um aumento na resposta anti-

inflamatória, na tentativa de conter a resposta inflamatória, e para isso 

provavelmente o SNC utiliza outras células, que não os linfócitos TCD4, que estão 

suprimidos, para secretar citocinas anti-inflamatórias, muito provavelmente os 

astrócitos, que, podem produzir TGF-β (ALOISI, RIA, ADORINI, 2000) e IL-4 

(FERNANDES, 2009) em níveis elevados a fim de conter a resposta imunológica 

exacerbada. 

 

 

7.2.5 Perfil Th17 e outros fatores negativos na IHQ 

 

A IL-17 representa uma família de citocinas envolvidas na proliferação, 

maturação e quimiotaxia de neutrófilos, possui efeitos pleiotrópicos, induzindo a 

expressão de citocinas inflamatórias, como IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α, dentre outras, 

bem como favorece a maturação de células dendríticas (KOLLS, LINDEN, 2004; 

NAKAE et al., 2002). 

No geral pacientes com esclerose múltipla expressam padrões 

aumentados de IL-17 e IL-23, que no LCE e têm capacidade de infiltrar o SNC e 

promover inflamação, porém ambas relacionadas a lesões auto-imunes (VAKNIN-

DEMBINSKY, BALASHOV, WEINER, 2006). A IL-17, devido sua regulação 

diferencial pode ser um evento chave para o aumento da permeabilidade da BHE 

observada em camundongos infectados com cepa fixa do RABV (CHAI et al., 2014; 

2015). 

As células dendríticas presentes na derme normal são identificados pela 

positividade ao fator XIIIa, são consideradas como macrófagos apresentadores de 
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antígenos e fazem parte do sistema fagocítico-macrofágico. Podem estar 

aumentadas nas doenças inflamatórias e tumorais (HOYO, KANITAKIS, SCMITT, 

1993; NESTLE et al., 1998), e é sabido que o recrutamento e/ou ativação de células 

dendríticas é importante no aumento da resposta protetora para o RABV (WEN et 

al., 2011). 

Em resumo, identificamos a diminuição de linfócitos TCD4+ no 

parênquima cerebral, atividade citotóxica dos linfócitos TCD8+ com proporcional 

aumento na expressão de IFN-γ. Essa situação deve ser reflexo da ação do vírus 

rábico sobre a resposta imune inata e adaptativa do hospedeiro tendo como 

consequência uma reposta ineficaz para clareamento do vírus.  

Não foi possível observar um padrão citocínico predominante no SNC na 

raiva experimental visto a expressão de IL-4 e TGF-β estarem aumentadas nos 

casos de raiva, o que favorece um ambiente imunossupressor para manter intacta a 

rede neuronal, mas que por outro lado, também contribui para permanência local do 

vírus e a baixa resposta inflamatória, porém com a redução dos linfócitos TCD4+ 

acredita-se que outras células sejam responsáveis pela secreção da IL-4.Também, a 

expressão aumentada de citocinas pró-inflamatórias IL-1β, IL-6 e TNF-α foi 

observada nos animais infectados, o que provavelmente, levaria a dano neuronal, 

assim como causaria perturbação das funções do SNC, e que podem ser o gatilho 

de sinalização para a imunossupressão (figura 40). 

Patogenicidade e controle da resposta imunológica são fenômenos 

intrigantes, e é difícil avaliar se os controles de infecção cerebral diminuem a 

capacidade de resposta imunológica ou se a infecção do cérebro é permitida pela 

ausência de resposta imunológica (CAMELO et al., 2001). 
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Conclui-se que o envolvimento do SNC durante a raiva experimental se 

faz à custa de processo inflamatório com predomínio local de linfócitos TCD8+, sem 

definição de um padrão de citocinas, acometendo os microambientes meningeal, 

perivascular e intraparenquimatoso, mas com imunossupressão, pois há redução de 

células TCD4+. É possível que esse padrão seja também observado na raiva 

naturalmente adquirida. 

 

Figura 40: Desenho esquemático com a potencial interação entre as células do sistema imunológico 
e as do SNC frente aos resultados encontrados neste estudo. 
 

 

7.3 ACHADOS HISTOPATOLÓGICOS 

 

A localização das lesões é difusa, com predomínio em certas regiões 

como hipocampo, tronco cerebral e cerebelo (GREENE, RUPPRECHT, 2006, 

ROSSITER, JACKSON, 2007; KOJIMA et al., 2010; YIN et al., 2014). 
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Semelhante ao observado neste estudo, onde 100% dos animais 

infectados apresentaram alguma alteração histológica em uma ou mais regiões do 

SNC, também foi observado no parênquima, processo inflamatório caracterizado por 

alguns focos de necrose do neurópilo e a pela presença de nódulos microgliais, 

corroborando o encontrado por outros autores (PEDROSO et al., 2008; ACHKAR et 

al., 2010; STEIN et al., 2010; ABREU et al., 2013; YIN et al., 2014). 

Diferentemente do observado por Yin e colaboradores (2014), que 

observaram experimentalmente camundongos infectados com duas estirpes de vírus 

da raiva de rua e demonstraram diferentes níveis de virulência que causaram 

alterações patológicas distintas nos camundongos infectados, podendo concluir 

existir diferentes mecanismos patogênicos entre as diferentes cepas de RABV. 

Na medula espinhal ocorreram achados semelhantes aos descritos no 

cérebro, onde há marcação de antígenos, neuronofagia, necrose neuronal, infiltrado 

inflamatório mononuclear em gânglios espinhais, com diferença de intensidade nos 

diferentes níveis da medula espinhal (KOJIMA et al., 2009; ABREU et al., 2013). 
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8 CONCLUSÕES 

 

1. Não houve diferença significativa no período de incubação dos animais em 

relação à distância das vias de infecção para o SNC em camundongos Mus 

musculus. 

2. Não houve diferença entre os sinais e curso clínicos quando comparadas as 

variantes antigênicas 2 e 3 do RABV em camundongos Mus musculus. 

3. A formação de corpúsculos de Negri ocorreu mais em neurônios que em 

células da glia, sendo mais presentes no microambiente intraparenquimatoso. 

4. O processo inflamatório foi verificado mesmo na presença de corpúsculos de 

Negri, porém com menor intensidade. 

5. Células expressando CD3 foram mais prevalentes que as expressando CD4, e 

supressão na expressão de linfócitos TCD4+, reduzindo a relação CD4+/CD8+. 

6. A apoptose é uma forma importante de morte celular na raiva, porém não de 

morte neuronal, mas de células da glia. 

7. Há aumento de citocinas pró-inflamatórias (TNF-α, IFN-γ, IL-6, IL-1β e IL-8) e 

iNOS em ambas as variantes antigênicas do RABV testados. 

8. Há aumento das citocinas anti-inflamatórias (TGF-β e IL-4)em ambas as 

variantes antigênicas do RABV testados no estudo. 

9. Não foi observada a expressão de interleucinas do perfil Th17 (IL-23 e IL17). 

10. A raiva é uma meningoencefalite, por acometer os microambientes meningeal, 

perivascular e intraparenquimatoso. 
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9 PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

Acreditamos que este não é o término, mas sim um ponto de partida para 

novos estudos do grupo acerca da patogênese e imunopatogenia da raiva. Percebe-

se necessária a caracterização das células apoptóticas, o estabelecimento da 

relação entre apoptose neuronal e de células imunológicas, e o real papel da 

apoptose na patogênese da raiva. 

Nosso estudo experimental não foi capaz de demonstrar diferenças na 

patogenia entre as variantes antigênicas do RABV, mas elas existem e tem sido 

descritas em infecções naturais pelo RABV, talvez a utilização de outro modelo 

experimental, ou outro método de infecção, ou ainda a prévia análise de sítios 

patogênicos do genoma da cepa viral sejam necessários para melhor avaliar a 

existência ou não de tais diferenças.  

Fica ainda a curiosidade acerca do caminho tomado por cada uma das 

variantes antigênicas durante a patogênese da doença, fato que talvez possa ser 

esclarecido através de novos experimentos em camundongos isogênicos, 

modificando também a forma de coleta e análise, partindo para a perfusão do animal 

a fim de preservar as estruturas cerebrais, o que mostrou ser uma falha no nosso 

desenho experimental, pois fizemos coletas ao mesmo momento, também para 

estudos virológicos, mas isso se deveu a este trabalho ser parte de um projeto 

maior, onde outro aluno é responsável por essas análises. 
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ANEXO A - Parecer aprovando a realização da pesquisa utilizando animais, pela 

CEUA/IEC. 

 


