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RESUMO: De 16 cdes adultos experimentalmente infectados com o
virus rabico de “rua”, via intramuscular, nove receberam hormonio
corticosteroide e sete constituiram o grupo controle, sem tratamen-
to hormonal. A dosificacdo de hormdnio consistiu da aplicacio dia-
ria de 25 miligramas de acetato de delta hidrocortisona em suspen-
sdo, via subcuténea, por animal, nos trés dias que antecederam e por
ocasido da inoculagdo do vaus. Apds um periodo de observacao va-
ridvel entre 13 e 23 dias da inoculagdo do virus, sete dos nove ani-
mais do grupo que recebeu hormdnio sucumbiram em consequéncia
da raiva, a qual foi confirmada através das provas de imunofluores-
céncia direta e de inoculagdo intracerebral em camundongos, en-
quanto que apenas um dos sete animais do grupo controle, manifes-
tou a doenga. Decorrido um periodo de observacdo variavel entre 38
e 88 dias ap6s a inoculacdo virai, 0s oito animais remanescentes, dois
dos quais tratados com corticosterdide e seis do grupo controle, ndo
apresentaram sinais da raiva e foram sacrificados, mostrandb-se nega-
tivos nos exames laboratoriais para diagnéstico da raiva, realizados
ap6s o sacrificio. A andlise estatistica dos resultados obtidos reve-
lou que o nimero de animais mortos em consequéncia da raiva, du-
rante os periodos de observacdo adotados, foi Significativamente
maior para o grupo que recebeu hormonio (p < 0,05).

UNITERMOS: Corticosteréides* Imunossupressores* Raiva, caes*

1 Trabalho apresentado durante a 1., SEMANA DE VETE-
RINARIA da FMVZ/USP. Sdo Paulo, 1982.
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INTRODUC A0

Dentre os diferentes métodos disponiveis para o estu-
do das relagGes intrinsecas estabelecidas entre parasita e
hospedeiro, constata-se crescente interesse pelo emprego de
agentes indutores de imunossupressdo”, como também pe-
lo desenvolvimento de linhagens de animais naturalmente i-
munodeficientes

Os hormdnios corticosterdides apresentam a capaci-
dade de suprimir tanto a resposta inflamatoria inespecifica,
como também os processos imunoldgicos especificosd ™.
Esta atividade é atribuida a diversos mecanismos: reducédo
do namero de linfocitos e de mondcitos, inibicdo da diape-
dese de todas as células inflamatdrias, alteracdo da ativida-
de vascular4, bloqueio das fungdes fagociticas dos macro-
acdo toxica sobre as células linféides, particular-
mente no timo22, estabilizacdo das membranas dos lisos-
somos das células imunocompetentes, com consequente al-
teracdo do processamento doOS an tigenosni e capacidade
de tomar os macrdfagos insensiveis ao estimulo das linfoci'
nas™2.

Em diferentes espécies de animais infectados experi-
mentalmente com o virus da raiva: comundongos”>56,
coelhos™4, cobaios*»17,18, hamsters7>16,25) ratos” e ga-
t0s25; a administracdo de hormdnio corticosterdide ou a-
drenocorticotréfico provocou efeitos diversos, conforme a
via de aplicacdo do virus e 0 esquema de dosificacdo do hor-
mdonio.

Quando o virus foi administrado pela via intracere-
brap.s.24_ o tratamento hormonal ndo alterou o nimero
de animais mortos em consequéncia da raiva, no entanto, o
emprego de doses diarias de horménio adrenocorticotrofico
a partir da inoculacdo virai, determinou uma diminui¢do no
periodo de incubacdo e um aumento na duragdo da fase cli-

nica. da doenca”. Quando o virus foi aplicado pelas vias in-
traperitoniaP, intramuscular6>7>16,17,18 e orall19,25, nos

fagosn,

grupos de animais submetidos & aplicacdo de horménio cor-
ticosterdide ou adrenocorticotréfico, constatou-se: menor
duragdo da fase clinica da doenca”, aumento do nimero de
animais mortos em consequéncia da raiva”’7,25, interferén-
cia sobre a distribuicdo do virus em diferentes tecidos e
humores” e ativacdo de infeccdo, tida como latente, meses
apos a aplicacdo do virusl7,18,19_

O cdo domeéstico é catalogado como animal modera-
damente sensivel a infeccdo rabica”, sendo muito mais re-
sistente que araposa, o coiote, o chacal e o lobo e mais sen-
sivel que 0 ¢am v4~.21 _Quanto ainfluéncia da faixa etéaria
sobre a sensibilidade a infec¢do pelo virus rabico, verifica-se
que entre os cdes, como também em outras espécies de ani-
mais, os individuos jovens mostram-se mais sensiveis que 0s
adultos”l.

Em cées tratados com virus rabico avianizado, amos-
tra Flury de baixa passagem em ovo embrionado, a adminis-
tragdo de hormonio corticosterdide ndo induziu o apareci-
mento da raiva®, no entanto, ndo sdo disponiveis investiga-
¢cOes sobre o efeito do tratamento com corticosterdide em
cdes, experimentalmente infectados, via intramuscular, com
virus rabico de “rua”, o que constitui o objetivo do presen-
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te trabalho.
As hipoteses estabelecidas foram as seguintes:
Hipodtese de nulidade: o nimero de cées experimentalmente
infectados com virus rabico, via in-
tramuscular, que venha a sucumbir
em consequéncia da raiva, independe
dos animais terem sofrido tratamento
com hormonio corticosterdide;
Hipdtese alternativa: o nimero de cdes experimentalmente
infectados com virus rabico, via in-
tramuscular, que venha a sucumbir
em consequéncia da raiva é maior en-
tre os tratados com horménio corti-
costeroide.
O nivel de significancia estabelecido para a rejeicdo da
hipétese de nulidade foi de 0,05.

MATERIAL E METODOS

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

O sistema bioldgico empregado para a titulagdo de vi-
rus e confirmacdo do diagndstico da raiva nos materiais co-
lhidos “post mortem”, foi representado por comundongos
albinos suigos, com peso variando entre 12 e 15 gramas, dis-
tribuidos em grupos de oito a dez individuos.

O virus utilizado na infeccdo experimental consistiu
de uma suspensdo a 20% (peso/volume) de glandula salivar
de cdo naturalmente infectado com virus da raiva, tipifica-
do pela prova de soroneutralizacdo9. O preparo e a conser-
vacdo da suspensdo virai seguiram procedimentos referidos
por VASCONCELLOS et alii23. O titulo infectante deste i-
néculo efetivado em comundongos apresentou, nos diferen-
tes grupos de cédes trabalhados, um valor médio de
10270d Ljq/0,03 mililitros.

O diluente empregado no preparo das suspensdes de
tecido consistiu de agua destilada com 2% de soro eqliino
normal, previamente inativado por 30 minutos a 56°C e an-
tibidticos, sendo 1000 unidades de penicilina G potassica e
1,25 miligramas de sulfato de estreptomicina por mililitro.

cederam e por ocasido da inoculagdo do virus rabico. Os
nove animais do grupo B foram submetidos ao tratamen-
to hormonal e sete outros do grupo A constituiram o gru-
po controle ndo tratado.

A aplicacdo de virus rabico foi efetuada via intramus-
cular em uma dose de 5,0 mililitros por animal, distribuidos
conforme o seguinte: 2,0 mililitros em cinco pontos ao lon-
go de uma linha imaginaria situada entre as tuberosidades
coxais, 2,0 mililitros em quatro pontos na regido da cerne-
lha e 0,5 mililitros entre as falanges de cada um dos mem-
bros posteriores.

A partir da aplicacdo de virus os animais foram man-
tidos em jaulas individuais, verificando-se diariamente a o-
corréncia de sinais clinicos sugestivos da raiva. Os cdes que
apresentaram sintomas de raiva foram observados até a mor-
te natural. Nos animais em que ndo se constatou sinal clini-
co de raiva, o sacrificio foi realizado ap6s um espago de
tempo variavel de 38 a 88 dias da inoculacéo viral.

Os animais mortos naturalmente e aqueles sacrifica-
dos foram necropsiados, colhendo-se fragmentos de sistema
nervosos central, os quais foram submetidos as provas
usuais para diagnostico laboratorial da raiva9 —reacéo de i-
munofluorescéncia direta aplicada a raiva e técnica de ino-
culacdo intracerebral em camundongos.

A anélise estatistica dos resultados obtidos foi reali-
zada pelo teste exato de FISHER, segundo SIEGEL15.

RESULTADOS

Os resultados obtidos estdo condensados nas tabelas
apresentadas a seguir.

Na Tab. 1 apresenta-se conforme o nimero de identi-
ficacdo do animal, a condicdo de ter sido tratado ou ndo
com hormonio corticosteréide, a duragdo do periodo de
observagdo, a condigdo do Obito, e o resultado das provas
para diagndstico da raiva, realizadas “post mortem”.

A observagdo desta tabela revela que apés um periodo
de tempo compreendido entre 13 e 23 dias de inoculagdo
experimental com virus rabico, sete dos nove animais do
tratamento B sucumbiram em consequéncia da raiva; 0s ou-
tros dois animais deste grupo ndo apresentaram qualquer al-
teracdo clinica até o 46° dia pés-inoculagdo, ocasido em
que foram sacrificados, apresentando resultado negativo
nos exames laboratoriais para diagnéstico da raiva. Relati-

0 tratamento com hormonio corticosterdide foi reazamente ao grupo controle (tratamento A), apenas 0 cdo de

lizado com a administracdo, via sub-cuténea, de uma dose
diaria de 1,0 mililitro de acetato de delta hidrocortisona
em suspensdo a 2,5% *, por animal, nos trés dias que ante-

* Hidrocortancil suspensdo injetavel 2,5% — Laboratorio
Silva Aradjo Roussel S.A.
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nimero 6 morreu em consequéncia da raiva, 21 dias apos
a inoculagdo experimental do virus. Os demais integrantes
deste grupo foram sacrificados em periodos de tempo
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pos-inoculagdo, variaveis entre 38 a 88 dias, apresentando
em todos os casos resultados negativos nas provas laborato-
riais para diagnéstico da raiva, realizadas apds a morte.

Na Tab. 2 os animais trabalhados sdo classificados
simultaneamente segundo a condi¢do de receberem ou nédo
tratamento com hormdnio corticosterdide e o resultado dos
exames laboratoriais para raiva, realizados apds a morte.

A andlise estatistica dos valores observados na Tab. 2,
Pel° ”es*e ~e duas proporcdes para populac¢Bes independen-
*es —Teste exato de FISHER, segundo SIEGEL15 —leva a
rejeicdo da hipdtese de nulidade para um nivel de sigmfican-
cla Aceita-se, portanto, a hipétese alternativa, se-
gundo a qual a proporcdo de animais mortos em conse-
quéncia da raiva foi superior no grupo tratado com hormo-

TABELA 1 —Cies experimentalmente infectados com virus rabico de “rua”, via intramuscular, segundo o tratamento, a
duracdo do periodo de observacdo expresso em dias, a condicéo do 6bito e o resultado do exame para diag-

ndstico da raiva. Sdo Paulo, 1984.

Tratamento N° do Periodo de Resultado Provas
Animal observagio Condicao do diagndstico
(dias) 6bito raiva
10 20 Nat. Positivo
n 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 hormonio corticosteroide.

A" grupo controle sem hormoénio corticosteroide.

Nat. = 6bito natural
Sacr.= 6bito por sacrificio

Rev.Fac.Med.vet.Zootec.Univ.S.Paulo, 21(1): 51-56, 1984.
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QUADRO 1 — Antigenos utilizados na reacdo de soroaglutinacdo microscopica, segundo o sorogrupo, sorotipo

e cepa de origem.

SOROGRUPO SOROTIPO CEPA 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

Ballum castellonis Castéllon 3
Hebdomadis wolffi 3705

Panama panama CzZ 214 K
Pyrogenes pyrogenes Salinem

Javanica javanica Veldrat bataviae 46
Autumnalis autumnalis Akiyami A
Cynopteri butembo Butembo
Andamana andamana CH 11

Shermani shermani LT 821

Celledoni whitcombi Whitcomb

nio corticosteréide.
DISCUSSAO0

Apb6s um periodo de observagdo médio de 19 dias, a
partir da inoculagcdo experimental com virus rabico de
“rua”, via intramuscular, sete dos nove animais do grupo B,
tratados com hormonio corticosteréide, adoeceram e vie-
ram a sucumbir em consequéncia da raiva. No mesmo pe-
riodo, apenas um dos sete animais do grupo A (controle)
contraiu a doenca, vindo consequentemente a sucumbir.
Decorrido um periodo de observacdo médio de 56 dias, a
partir de aplicagdo do virus, os oito animais restantes, dois
dos quais do grupo B e portanto tratados com horménio
corticosterdide, e seis do grupo A (controle), ndo apresen-
taram sinais clinicos da raiva e foram sacrificados, sendo
negativos os resultados dos exames laboratoriais para
diagnéstico da raiva, realizados ap6s o sacrificio.

ca contra o virus da raiva, foi utilizada a mesma amostra de

virus, com aproximadamente a mesma dose infectante se-
gundo idéntica sistematica, é licito supor-se que o periodo
de incubagdo devesse ter sido préximo em todos os animais.

No entanto, constatou-se que em oito animais, dos
quais apenas dois tratados com corticosterdide, ndo foi
observado sinal clinico da raiva, como também nédo se de-
monstrou a presenca do virus nos materiais colhidos apds a
morte, mesmo apds um prazo de tempo de aproximadamen-
te o dobro utilizado para a observacdo dos animais com 6bi-
to em consequéncia da raiva.

Deste modo, embora ndo seja possivel 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 corticosteréide foi pelo menos responsavel
pela diminuicdo do periodo de incubagdo da doenga.

Saliente-se que a probalidade calculada pelo teste de
FISHER15, de que a diferenga entre as proporcdes 7/9
(77,77%) e 1/7 (14,28%), representando respectivamente os

0 periodo de incubagdo da raiva canina apresenta vavalores observados para casos de raiva entre os tratados por

lores médios situados entre 21 a 56 aias20>21. Admite-se
que as causas responsaveis pela duragdo do espaco de tempo
compreendido entre a exposi¢do e o inicio da sintomatolo-
gia da raiva sejam as seguintes: a amostra de virus e a dose
infectante, o grau de inervacdo do local da mordedura, sua
profundidade e extensdo e também a distancia entre a re-
gido de penetragdo do virus e o sistema nervoso cen-
tral*3, .

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

Rev.Fac.Med.vet.Zootec.Univ.S.Paulo, 21(1): 51-56, 1984.

corticosterdide e casos de raiva entre os ndo tratados por
corticosterdide, 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 atuacdo dos hormonios corticosterdides
sobre o nimero de animais mortos em consequéncia da rai-
va contraida experimentalmente via periférica, foi também
verificada por ENRIGHT et alii*, em camundongos, quando
do emprego de baixas doses de virus, sendo no entanto ine-
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xistente quando da utilizacdo de doses elevadas. Com base
nesta constatagdo pode-se aventar gque na presente investi-
gacdo as doses de virus utilizadas tenham variado dentro de
faixa que permitisse a clara evidenciacdo da agdo hormonal
sobre o estabelecimento da doenga.'

Com base no conhecimento da ocorréncia de um au-
mento fisiolégico nas concentragdes de esterdides endoge-
nos quando da exposi¢do de animais a condi¢cdes ambientais
de desconforto, competicdo e tensdo22, pode-se aventar
que tais situa¢Bes contribuam para a manifestacdo da raiva
natural. De fato a existéncia de efeito sinérgico sobre a sen-
sibilidade de animais de laboratério a infec¢do pelo virus da
raiva, quando privados de &gua ou alimentos, bem como se
submetidos a baixas temperaturas, foi experimentalmente
comprovadal.

Tendo em vista que os hormoénios corticosterdides a-
fetam a atividade dos diferentes mecanismos de defesa or-
ganica, tanto nos processos especificos como naqueles ndo
especificos8,12’~ , os resultados obtidos permitem a con-
clusdo de que, nas condig¢Bes do presente estudo, a adminis-
tracdo de hormdnio corticosterdide influenciou o estabele-
cimento da raiva em cédes experimentalmente inoculados,
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SUMMARY: Sixteen dogs (1-2 years old and 8-10 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 of rabies and died from 13 to 23
days after challenge, all of 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 of the disease (six of 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.
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