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RESUMO: De 16 cães adultos experimentalmente infectados com o 
vírus rábico de “rua”, via intramuscular, nove receberam hormônio 
corticosteróide e sete constituíram o grupo controle, sem tratamen
to hormonal. A dosificação de hormônio consistiu da aplicação diá
ria de 25 miligramas de acetato de delta hidrocortisona em suspen
são, via subcutânea, por animal, nos três dias que antecederam e por 
ocasião da inoculação do vúus. Após um período de observação va
riável entre 13 e 23 dias da inoculação do vírus, sete dos nove ani
mais do grupo que recebeu hormônio sucumbiram em consequência 
da raiva, a qual foi confirmada através dás provas de imunofluores- 
cência direta e de inoculação intracerebral em camundongos, en
quanto que apenas um dos sete animais do grupo controle, manifes
tou a doença. Decorrido um período de observação variável entre 38 
e 88 dias após a inoculação virai, os oito animais remanescentes, dois 
dos quais tratados com corticosteróide e seis do grupo controle, não 
apresentaram sinais da raiva e foram sacrificados, mostrandb-se nega
tivos nos exames laboratoriais para diagnóstico da raiva, realizados 
após o sacrifício. A análise estatística dos resultados obtidos reve
lou que o número de animais mortos em consequência da raiva, du
rante os períodos de observação adotados, foi Significativamente 
maior para o grupo que recebeu hormônio (p <  0,05).

UNITERMOS: Corticosteróides* Imunossupressores* Raiva, cães*

1 Trabalho apresentado durante a 1., SEMANA DE VETE
RINÁRIA da FMVZ/USP. São Paulo, 1982.

INTRODUÇÃO

Dentre os diferentes métodos disponíveis para o estu
do das relações intrínsecas estabelecidas entre parasita e 
hospedeiro, constata-se crescente interesse pelo emprego de 
agentes indutores de imunossupressão^, como também pe
lo desenvolvimento de linhagens de animais naturalmente i- 
munodeficientes .

Os hormônios corticosteróides apresentam a capaci
dade de suprimir tanto a resposta inflamatória inespecífica, 
como também os processos imunológicos específicos4 ’̂ . 
Esta atividade é atribuída a diversos mecanismos: redução 
do número de linfócitos e de monócitos, inibição da diape- 
dese de todas as células inflamatórias, alteração da ativida
de vascular4, bloqueio das funções fagocíticas dos macró- 
f a g o s ^ ,  ação tóxica sobre as células linfóides, particular
mente no timo22, estabilização das membranas dos lisos- 
somos das células imunocompetentes, com consequente al
teração do processamento dos a n t í g e n o s ^ l  e capacidade 
de tomar os macrófagos insensíveis ao estímulo das linfoci'
nas^2.

Em diferentes espécies de animais infectados experi
mentalmente com o vírus da raiva: comundongos^ >5 >6, 
coelhos^4 , cobaios^»17,18, hamsters7>16,25) ratos^ e ga- 
tos25; a administração de hormônio corticosteróide ou a- 
drenocorticotrófico provocou efeitos diversos, conforme a 
via de aplicação do vírus e o esquema de dosificação do hor
mônio.

Quando o vírus foi administrado pela via intracere- 
b r a p . 5 , 2 4  _ o tratamento hormonal não alterou o número 
de animais mortos em consequência da raiva, no entanto, o 
emprego de doses diárias de hormônio adrenocorticotrófico 
a partir da inoculação virai, determinou uma diminuição no 
período de incubação e um aumento na duração da fase clí
nica. da doença^. Quando o vírus foi aplicado pelas vias in-
traperitoniaP, i n t r a m u s c u l a r 6 > 7 > 1 6 , 1 7 , 1 8  e  o r a l  1 9 , 2 5 ,  n o s

grupos de animais submetidos â aplicação de hormônio cor
ticosteróide ou adrenocorticotrófico, constatou-se: menor 
duração da fase clínica da doença^, aumento do número de 
animais mortos em consequência da raiva^’7,25, interferên
cia sobre a distribuição do vírus em diferentes tecidos e 
hum ores^ e ativação de infecção, tida como latente, meses 
após a aplicação do vírusl7,18,19_

O cão doméstico é catalogado como animal modera
damente sensível à infecção ráb ica^, sendo muito mais re
sistente que a raposa, o coiote, o chacal e o lobo e mais sen
sível que o g a m b á ^ , 2 1  _ Quanto à influência da faixa etária 
sobre a sensibilidade à infecção pelo vírus rábico, verifica-se 
que entre os cães, como também em outras espécies de ani
mais, os indivíduos jovens mostram-se mais sensíveis que os 
adultos^l.

Em cães tratados com vírus rábico avianizado, amos
tra Flury de baixa passagem em ovo embrionado, a adminis
tração de hormônio corticosteróide não induziu o apareci
mento da raiva^, no entanto, não são disponíveis investiga
ções sobre o efeito do tratamento com corticosteróide em 
cães, experimentalmente infectados, via intramuscular, com 
vírus rábico de “rua” , o que constitui o objetivo do presen-
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te trabalho.
As hipóteses estabelecidas foram as seguintes:

Hipótese de nulidade: o número de cães experimentalmente 
infectados com vírus rábico, via in
tramuscular, que venha a sucumbir 
em consequência da raiva, independe 
dos animais terem sofrido tratamento 
com hormônio corticosteróide; 

Hipótese alternativa: o número de cães experimentalmente 
infectados com vírus rábico, via in
tramuscular, que venha a sucumbir 
em consequência da raiva é maior en
tre os tratados com hormônio corti
costeróide.

O nível de significância estabelecido para a rejeição da 
hipótese de nulidade foi de 0,05.

MATERIAL E MÉTODOS

Foram utilizados 16 cães sem raça definida, com peso 
vivo aproximado de oito a dez quilos e idade compreendida 
entre 12 e 24 meses, criados em condições de isolamento a 
partir do segundo mês de vida. Estes animais foram dividi
dos, aleatoriamente, em dois grupos experimentais A e B, 
respectivamente com sete e nove indivíduos.

O sistema biológico empregado para a titulação de ví
rus e confirmação do diagnóstico da raiva nos materiais co
lhidos “post mortem”, foi representado por comundongos 
albinos suiços, com peso variando entre 12 e 15 gramas, dis
tribuídos em grupos de oito a dez indivíduos.

O vírus utilizado na infecção experimental consistiu 
de uma suspensão a 20% (peso/volume) de glândula salivar 
de cão naturalmente infectado com vírus da raiva, tipifica
do pela prova de soroneutralização9 . O preparo e a conser
vação da suspensão virai seguiram procedimentos referidos 
por VASCONCELLOS et alii23. O título infectante deste i- 
nóculo efetivado em comundongos apresentou, nos diferen
tes grupos de cães trabalhados, um valor médio de 
102^0d Ljq /0,03 mililitros.

O diluente empregado no preparo das suspensões de 
tecido consistiu de água destilada com 2% de soro eqüino 
normal, previamente inativado por 30 minutos a 56°C e an
tibióticos, sendo 1000 unidades de penicilina G potássica e 
1,25 miligramas de sulfato de estreptomicina por mililitro.

O tratamento com hormônio corticosteróide foi rea
lizado com a administração, via sub-cutânea, de uma dose 
diária de 1,0 mililitro de acetato de delta hidrocortisona 
em suspensão a 2,5% *, por animal, nos três dias que ante

cederam e por ocasião da inoculação do vírus rábico. Os 
nove animais do grupo B foram submetidos ao tratamen
to hormonal e sete outros do grupo A constituíram o gru
po controle não tratado.

A aplicação de vírus rábico foi efetuada via intramus
cular em uma dose de 5,0 mililitros por animal, distribuídos 
conforme o seguinte: 2,0 mililitros em cinco pontos ao lon
go de uma linha imaginária situada entre as tuberosidades 
coxais, 2,0 mililitros em quatro pontos na região da cerne
lha e 0,5 mililitros entre as falanges de cada um dos mem
bros posteriores.

A partir da aplicação de vírus os animais foram man
tidos em jaulas individuais, verificando-se diariamente a o- 
corrência de sinais clínicos sugestivos da raiva. Os cães que 
apresentaram sintomas de raiva foram observados até à mor
te natural. Nos animais em que não se constatou sinal clíni
co de raiva, o sacrifício foi realizado após um espaço de 
tempo variável de 38 a 88 dias da inoculação viral.

Os animais mortos naturalmente e aqueles sacrifica
dos foram necropsiados, colhendo-se fragmentos de sistema 
nervosos central, os quais foram submetidos às provas 
usuais para diagnóstico laboratorial da raiva9 — reação de i- 
munofluorescência direta aplicada â raiva e técnica de ino
culação intracerebral em camundongos.

A análise estatística dos resultados obtidos foi reali
zada pelo teste exato de FISHER, segundo SIEGEL15.

RESULTADOS

Os resultados obtidos estão condensados nas tabelas 
apresentadas a seguir.

Na Tab. 1 apresenta-se conforme o número de identi
ficação do animal, a condição de ter sido tratado ou não 
com hormônio corticosteróide, a duração do período de 
observação, a condição do óbito, e o resultado das provas 
para diagnóstico da raiva, realizadas “post mortem”.

A observação desta tabela revela que após um período 
de tempo compreendido entre 13 e 23 dias de inoculação 
experimental com vírus rábico, sete dos nove animais do 
tratamento B sucumbiram em consequência da raiva; os ou
tros dois animais deste grupo não apresentaram qualquer al
teração clínica até o 46° dia pós-inoculação, ocasião em 
que foram sacrificados, apresentando resultado negativo 
nos exames laboratoriais para diagnóstico da raiva. Relati
vamente ao grupo controle (tratamento A), apenas o cão de 
número 6 morreu em consequência da raiva, 21 dias após 
a inoculação experimental do vírus. Os demais integrantes 
deste grupo foram sacrificados em períodos de tempo

* Hidrocortancil suspensão injetável 2,5% — Laboratório 
Silva Araújo Roussel S. A.
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pós-inoculação, variáveis entre 38 a 88 dias, apresentando A análise estatística dos valores observados na Tab. 2,
em todos os casos resultados negativos nas provas laborato- Pel°  ês*e ^e duas proporções para populações independen-
riais para diagnóstico da raiva, realizadas após a morte. *es — Teste exato de FISHER, segundo SIEGEL15 — leva à

Na Tab. 2 os animais trabalhados são classificados rejeição da hipótese de nulidade para um nível de sigmfican-
simultaneamente segundo a condição de receberem ou não cla Aceita-se, portanto, a hipótese alternativa, se-
tratamento com hormônio corticosteróide e o resultado dos gundo a qual a proporção de animais mortos em conse-
exames laboratoriais para raiva, realizados após a morte. quência da raiva foi superior no grupo tratado com hormô-

TABELA 1 — Cies experimentalmente infectados com vírus rabico de “rua”, via intramuscular, segundo o tratamento, a 
duração do período de observação expresso em dias, a condição do óbito e o resultado do exame para diag
nóstico da raiva. São Paulo, 1984.

Tratamento N° do
Animal

Período de 
observação 

(dias)
Condição do 

óbito

Resultado Provas 
diagnóstico 

raiva

10 20 Nat. Positivo

11 19 Nat. Positivo

12 23 Nat. Positivo

13 22 Nat. Positivo

14 46 Sacr. Negativo

B 15 46 Saci. Negativo

16 13 Nat. Positivo

17 14 Nat. Positivo

19 17 Nat. Positivo

06 21 Nat. Positivo

07 44 Sacr. Negativo

08 88 Sacr. Negativo

A 09 74 Sacr. Negativo

20 55 Sacr. Negativo

21 38 Sacr. Negativo

22 55 Sacr. Negativo

B= grupo que recebeu hormônio corticosteróide. 
A“ grupo controle sem hormônio corticosteróide.

Nat. = óbito natural 
Sacr.= óbito por sacrifício

Rev.Fac.Med.vet.Zootec.Univ.S.Paulo, 21(1): 51-56, 1984.
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QUADRO 1 — Antígenos utilizados na reação de soroaglutinação microscópica, segundo o sorogrupo, sorotipo 
e cepa de origem.

SOROGRUPO SOROTIPO CÊPA DE ORIGEM

Icterohaemonhagiae icterohaemorrhagiae RGA
Icterohaemorrhagiae Copenhagen! M20
Canicola canicola Hond Utrechet IV
Pomona pomona Pomona
Grippotyphosa grippotyphosa Moskva V
Tarassovi tarassovi Perepelidn
Australis australis Ballico
Bataviae bataviae Van tinem
Ball um castellonis Castéllon 3
Hebdomadis wolffi 3705
Panama panama CZ 214 K
Pyrogenes pyrogenes Salinem
Javanica javanica Veldrat bataviae 46
Autumnalis autumnalis Akiyami A
Cynopteri butembo Butembo
Andam ana andamana CH 11
Shermani shermani LT 821
Celle doni whitcombi Whitcomb

nio corticosteróide.

DISCUSSÃO

Após um período de observação médio de 19 dias, a 
partir da inoculação experimental com vírus rábico de 
“rua”, via intramuscular, sete dos nove animais do grupo B, 
tratados com hormônio corticosteróide, adoeceram e vie
ram a sucumbir em consequência da raiva. No mesmo pe
ríodo, apenas um dos sete animais do grupo A (controle) 
contraiu a doença, vindo consequentemente a sucumbir. 
Decorrido um período de observação médio de 56 dias, a 
partir de aplicação do vírus, os oito animais restantes, dois 
dos quais do grupo B e portanto tratados com hormônio 
corticosteróide, e seis do grupo A (controle), não apresen
taram sinais clínicos da raiva e foram sacrificados, sendo 
negativos os resultados dos exames laboratoriais para 
diagnóstico da raiva, realizados após o sacrifício.

0  período de incubação da raiva canina apresenta va
lores médios situados entre 21 a 56 d i a s 20>21. Admite-se 
que as causas responsáveis pela duração do espaço de tempo 
compreendido entre a exposição e o início da sintomatolo
gia da raiva sejam as seguintes: a amostra de vírus e a dose 
infectante, o grau de inervação do local da mordedura, sua 
profundidade e extensão e também a distância entre a re
gião de penetração do vírus e o sistema nervoso cen
tral*3^ .

Considerando-se que no presente trabalho, todos os 
animais eram adultos, estavam livres de imunidade específi

ca contra o vírus da raiva, foi utilizada a mesma amostra de 
vírus, com aproximadamente a mesma dose infectante se
gundo idêntica sistemática, é lícito supor-se que o período 
de incubação devesse ter sido próximo em todos os animais.

No entanto, constatou-se que em oito animais, dos 
quais apenas dois tratados com corticosteróide, não foi 
observado sinal clínico da raiva, como também não se de
monstrou a presença do vírus nos materiais colhidos após a 
morte, mesmo após um prazo de tempo de aproximadamen
te o dobro utilizado para a observação dos animais com óbi
to em consequência da raiva.

Deste modo, embora não seja possível excluir-se a 
possibilidade de que alguns dos animais negativos ainda vies
sem a manifestar a raiva, pode-se concluir que o tratamento 
hormonal com corticosteróide foi pelo menos responsável 
pela diminuição do período de incubação da doença.

Saliente-se que a probalidade calculada pelo teste de 
FISHER15, de que a diferença entre as proporções 7/9 
(77,77%) e 1/7 (14,28%), representando respectivamente os 
valores observados para casos de raiva entre os tratados por 
corticosteróide e casos de raiva entre os não tratados por 
corticosteróide, ser obra do acaso é de 2,0%, restando por

tanto, 98,0% de oportunidade que a causa seja realmente
o tratamento hormonal.

A marcante atuação dos hormônios corticosteróides 
sobre o número de animais mortos em consequência da rai
va contraída experimentalmente via periférica, foi também 
verificada por ENRIGHT et alii^, em camundongos, quando 
do emprego de baixas doses de vírus, sendo no entanto ine

Rev.Fac.Med.vet.Zootec.Univ.S.Paulo, 21(1): 51-56, 1984.
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xistente quando da utilização de doses elevadas. Com base 
nesta constatação pode-se aventar que na presente investi
gação as doses de vírus utilizadas tenham variado dentro de 
faixa que permitisse a clara evidenciação da ação hormonal 
sobre o estabelecimento da doença.'

Com base no conhecimento da ocorrência de um au
mento fisiológico nas concentrações de esteróides endóge
nos quando da exposição de animais a condições ambientais 
de desconforto, competição e tensão22, pode-se aventar 
que tais situações contribuam para a manifestação da raiva 
natural. De fato a existência de efeito sinérgico sobre a sen
sibilidade de animais de laboratório à infecção pelo vírus da 
raiva, quando privados de água ou alimentos, bem como se 
submetidos a baixas temperaturas, foi experimentalmente 
comprovada1.

Tendo em vista que os hormônios corticosteróides a- 
fetam a atividade dos diferentes mecanismos de defesa or
gânica, tanto nos processos específicos como naqueles não 
específicos8,12’^ ,  os resultados obtidos permitem a con
clusão de que, nas condições do presente estudo, a adminis
tração de hormônio corticosteróide influenciou o estabele
cimento da raiva em cães experimentalmente inoculados,

via intramuscular, com vírus rábico de “ rua” .

VASCONCELLOS, S.A.; ITO, FJÎ.; CÕRTES, J.A. The effect of 
corticosteroid administration in dogs experimentally infected 
with street rabies virus through the intramuscular rout. Rev. 
Fac.Med.vet.Zootec.Univ.S.Pauio, 21 (1):5 1-56, 19 8 4 .

SUMMARY: Sixteen dogs (1 -2  years old and 8 -1 0  kg) were used. 
Nine of them were individually treated with 25 milligrams/day of  
hydiocortison acetate through the subcutaneous route three days 
before and on the day of rabies virus inoculation. Seven dogs were 
used as controls being not treated with hormone. Results showed 
that eight animals presented signs o f rabies and died from 13 to 23 
days after challenge, all o f them were positive for rabies tested by 
the immunofluorescence and mouse inoculation tests; only one of 
these dogs belonged to the control group. The remaining eight 
animals without signs o f the disease (six o f them not treated with 
hormone), were sacrificed from 38 to 88 days after the virus 
challenge being observed that they were negative for the same rabies 
laboratory tests described above. Thus the number of dogs positive 
for rabies were significantly higher in animals treated with 
corticosteroid hormone.

UNITERMS: Corticosteroids* Dogs; Immunosupressive agents* 
Rabies*
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