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Resumo: Um céo infectado experimentalmente, via intramuscular, com
virus rabico isolado de morcego, manifestou, ap6s periodo de incubacdo de
16 dias, sinais clinicos, que perduraram durante 7 dias, quando se iniciou a
recuperacdo, completada 16 dias ap6s os sintomas iniciais.

O virus foi recuperado da saliva do cdo aos 13, 19, 20, 21, 22 e 31 dias
depois da infeccdo e somente em camundongos lactentes inoculados pela via
intracerebral, sendo negativas as tentativas de isolamento em camundongos
de 30 dias de idade. O diagnostico de raiva foi confirmado pelo exame dos
cérebros dos camundongos inoculados, submetidos aos métodos de Sellers,
imunofluorescéncia e subpassagem em novos camundongos.

Decalques da coérnea do cado, revelaram-se positivos a imunofluorescén-
cia aos 14, 20, 22, 24, 27 e 34 dias ap6s a inoculagao.

O soro do animal apresentou titulo superior a 1:625 na prova de soro-
neutralizacdo realizada 36 dias depois da inoculacdo, frente a 316 DL
do virus, em contraste com soro retirado antes da inoculagdo, que nao re-
velou anticorpos contra a raiva.

Unitermos: Caes*; Recuperacdo espontanea*; Raiva*.

INTRODUCAO

Entre as doencas que ameacam a huma- na natureza, do seu agente causal, estrei-
nidade, desde os tempos mais remotos, me- tamente vinculadas a multiplicidade de hos-
rece destaque a raiva pela apreensdo que pedeiros, muitos dos quais escapam ao con-
acarreta. A dramaticidade peculiar de um  trole do homem.
caso humano de raiva, por si so, justificaria
a assertiva anterior, ndo se somassem a N&o bastassem os aspectos apontados,
ela as intricadas condi¢Bes de persisténcia, consubstancia-se a impossibilidade de ag&o
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efetiva frente a seu carater sempre fatal.
Apesar deste conceito universal de invaria-
vel fatalidade, exemplos de cura espontéa-
nea, embora excepcionais, tém sido regis-
trados, sugerindo a possibilidade de recu-
peracéo de individuos com quadro declarado
da doenca. A este respeito revisdes sobre
casos de recuperagdo em diversas espécies
animais, incluindo-se o homem, foram rea-
lizadas em recentes publicacdes 10,14

Varios autores 2- 5 13 assinalaram ca-
sos adicionais de recuperacdo de cédes ino-
culados experimentalmente com o virus ra-
bico, porém sem isolamento do virus.

HATTWICK et al.10 descreveram caso
de recuperacdo de raiva humana, transmi-
tida pela mordedura de morcego, também
sem isolamento do virus.

Neste trabalho relatamos mais um caso
de recuperagdo espontanea, apés infeccéo
experimental.

MATERIAL E UIETODOS

Virus

I. Amostra IPEACS 1661 — D.R. (DR
19/3) — usada para a inoculagdo do cao.
Descrita por SILVA & CUNHAI18 e isolada
do cérebro de Desmodus rotundus captu-
rado em 1959, em Blumenau, Santa Cata-
rina.

Em nosso laboratério realizamos passa-
gem adicional em camundongos e o inéculo
utilizado consistiu no sobrenadante de sus-
pensdo a 10% de cérebros dos camundongos
infectados e sacrificados na fase paralitica,
depois de centrifugada a 1500 rpm/5 minu-
tos. Este inb6culo apresentou titulo de
10 582/0,03ml em camundongos adultos
jovens, via intracerebral (IC).

Il. Amostra CVS — empregada nas
provas de soroneutralizacdo e imunofluo-
rescéncia.

Diluente — &agua destilada com soro de
cavalo normal a 2%, previamente inativado
a ,56°C durante 30 minutos, adicionada de
penicilina (1000 unidades/ml) e estrepto-
micina (1,25 mg/ml).

Camundongos — Suigcos brancos, origi-
narios da Fundacédo Rocheffeller, da criacéo
do Instituto Bioldgico. Utilizamos sempre
camundongos de aproximadamente 30 dias
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de idade, pesando Ilg a 15g, e lactentes
de 2 a 7 dias de idade, distribuidos ambos
em grupos de 8.

Cao — Sem raca definida, do sexo femi-
nino, idade aproximada de 5 anos, selecio-
nado previamente através prova de soro-
neutralizacdo. Inoculamos o virus na dose
de 5ml, via intramuscular, na regido da
espadua.

Tomadas de saliva — Colhemos amostras

do cédo, diariamente, a partir do 13.° ao
36.° dia da inoculacdo. Recolhemos a sa-
liva em placa de Petri, quando adiciona-
mos igual volume de diluente, com o qual
permanecia em contato durante aproxima-
damente 30-40 minutos, em banho de gelo,
antes da inoculagéo.

Tentativas de isolamento do virus —
Inoculamos cada amostra de saliva pela
via IC, em camundongos adultos jovens e
em lactentes, nas doses de 0,03ml e 0,01ml,
respectivamente. Deixamos os camundon-
gos em observacdo por 30 dias, sacrifican-
do-se aqueles que apresentassem qualquer
sintoma nervoso capaz de induzir a sus-
peita de raiva, a partir do 5.° dia da ino-
culacdo. Destes, assim como dos mortos
no mesmo periodo, submetemos os cérebros
aos exames retoneiros para o diagnéstico
da raiva, isto é, pesquisa dos corpusculos
de Negri pelo método de Sellers, imuno-
fluorescéncia e subpassagem em camun-
dongos.

Exame da cérnea — Seguimos, em essén-
cia, o “comea-test” idealizado por SCH-
NEIDER7 em camundongos. Paralela-
mente a colheita de saliva, efetuamos im-
pressdes (decalques) diversas de comea em
4 laminas para cada globo ocular, tendo-se
0 cuidado de ocupar dois campos em cada
lamina. Apoés fixacdo a -20°C em acetona,
por periodo de 24 horas, submetemos os
decalques a técnica de anticorpos fluores-
centes.

Imunofluorescéncia — Utilizamos a téc-
nica recomendada por DEAN 9e pelo Cen-
tro Panamericano de Zoonoses7e as leitu-
ras efetuadas em microscépio Zeiss com
lampada HBO 200 e filtros adequados.

Aplicamos a imunofluorescéncia ndo s6
para os cérebros dos camundongos mortos
ou sacrificados, como para os decalques de
cornea.

Soroneutralizagdo — Seguimos a técnica
de ATANASIUS3, utilizando 5 camundon-
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gos por diluicdo do soro e 10 camundongos
para cada diluicdo do virus na determina-
cdo do titulo, que foi calculado pelo mé-
todo de REED & MUENCHL

RESULTADOS

No 16.° dia apds a inoculagdo, o animal
apresentou mudanca no comportamento,
traduzida por inquietacdo e agitacdo. Nos
dias seguintes manifestou perturbacdes lo-
comotoras, tremores musculares, incoorde-
nacdo dos movimentos, impossibilidade de
levantar-se, paresia, a semelhangca dos ca-
sos de paralisia dos posteriores, ja que con-
seguia movimentar os membros anteriores
na tentativa de postar-se de pé, o que con-
seguia algumas vezes, apoiando-se na grade
da gaiola. Em momento algum apresentou
agressividade ou perda de apetite, conse-
guindo deglutir o alimento durante toda
a duracdo da doenca.

Aos 23 dias da inoculagéo, portanto, 7
dias depois do aparecimento das primeiras
manifestacdes clinicas, iniciou-se a regres-
sdo da sintomatologia e o animal ja se er-
guia, mas ainda com alguma incoordena-
¢do. Nos dias subsequentes, verificamos
melhoria acentuada, até o completo resta-
belecimento. Desde o momento em que
desapareceram o0s sintomas nervosos, in-
clusive a paresia, o cdo entrou em estado
de apatia profunda, de prostracgdo, tdo evi-
dente a ponto de deixar pender a cabeca,
quando posto num plano superior no mo-
mento da colheita da saliva. Assim per-
maneceu o animal até a recuperacao total,
ocorrida aproximadamente 15 dias depois
do aparecimento dos primeiros sintomas.

Depois de inteiramente restabelecido, o
animal mostrou alteracbes de comporta-
mento, traduzidas por vivacidade, inquie-
tude, agitacdo, movimentando repetidas
vezes a cabeca, assim se mantendo até a
presente data (setembro de 1974), portanto
mais de trés anos depois da recuperacéo.

O reisolamento do virus foi possivel tdo
somente em camundongos lactentes e mes-
mo assim nas l.a, 7a, 84a 9a, 10a e 19.a
colheitas de saliva, ou seja, aos 13, 19, 20,
21, 22 e 31 dias ap6s a inoculagdo. O pe-
riodo de incubagdo nestes camundongos va-
riou de 7 a 12 dias e apenas nos dois pri-
meiros isolamentos, ao 13 e 19 dias, houve
morte de todos os camundongos inoculados,
enquanto nos restantes os resultados foram
3/7 (mortos/inoculados), 4/8, 4/7 e 4/8. A
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presenca dos corpusculos de Negri pelo
método de Sellers, a imunofluorescéncia e
a reprodugédo da raiva em novos camun-
dongos, nas subpassagens, confirmaram o
diagnéstico da raiva.

Em camundongos adultos de 30 dias de
idade, os resultados foram sempre nega-
tivos, ndo se registrando qualquer reisola-
mento do virus.

Os decalques de cérnea revelaram-se po-
sitivos a imunofluorescéncia nas 2.a, 8.a,
10.a, 12.a, 15.a e 22.a extragdes, correspon-
dentes aos 14, 20, 22, 24, 27 e 34 dias apoés
a inoculacéo.

O soro do animal em sangria efetuada
aos 36 dias da inoculagédo, revelou titulo
superior a 1:625 na prova de soroneutra-
lizacdo em camundongos, contra 316 DL
do virus CVS.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

N&do sO6 a sintomatologia apresentada,
mas principalmente a eliminagdo do virus
pela saliva em 6 ocasifes diversas e a po-
sitividade dos decalques de cérnea, em
também 6 oportunidades, assim como o alto
teor de anticorpos no soro colhido aos 36
dias da inoculacdo, indicam que o cdo ad-
quiriu realmente a raiva em consequéncia
da inoculagcdo experimental. N&o houve
relagdo absoluta entre a eliminagdo do virus
pela saliva e a demonstragdo do antigeno
rabico nos decalques de cdérnea, pois s6 em
duas ocasides, ambos 0s processos revela-
ram resultados positivos, nas 8.a e 10a
colheitas. Na fase clinica mais acentuada
da doenga, o cdo eliminou virus regular-
mente do 4.° dia apdés o surgimento dos
primeiros sinais, até o 7.° dia. Ainda houve
eliminagdo do virus 3 dias antes do apare-
cimento dos primeiros sinais e apds a re-
gressdo da sintomatologia, mas ainda na
fase de apatia, de prostracdo. Esta perio-
dicidade irregular da eliminagcdo do virus
pela saliva havia sido verificada antes por
VEERARAGHAVAN et al.« na india, em
cdo portador assintomatico. REMLIN-
GERI16 assinalou infecciosidade da saliva
até 5 dias depois da cura de um céo.

O conseguirmos isolar virus da saliva do
céo por 6 vezes, diversamente de MARKUS
et al.13e de ARKO et al 2deve ser atribuido
a efetuarmos extragdes diarias, durante 25
dias seguidos, além de realizarmos todas
as inoculagbes também em camundongos
lactentes, pois sO6 nestes obtivemos éxito
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em nossos intentos, enquanto em ocasiéo
alguma conseguimos reproduzir a raiva em
camundongos adultos jovens, a partir da
saliva. Neste sentido, VEERARAGHA-
VAN et al.19 quando trabalharam com cao
portador sadio, realizaram 913 retiradas de
saliva e obtiveram 14 isolamentos do virus
em camundongos lactentes e somente 6 em
camundongos adultos. JOHNSON 12 refe-
riu-se a maior sensibilidade de camundon-
gos lactentes em relagédo aos adultos, quan-
do inoculados com amostras de virus réabico
originarias de animais selvagens.

Segundo JOHNSONI11 os cdes sdo pouco
sensiveis aos virus de origem morcego. Isto
poderia, talvez, contribuir para explicar a
recuperacdo do cdo que inoculamos com
virus proveniente de morcego. CONSTAN-
TINES8 também se referiu a caes relativa-
mente refratarios a virus rabico de origem
morcego, obtendo igualmente um caso de
sobrevivéncia apés desenvolvimento de si-
nais clinicos da raiva.
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Outro ponto em nosso trabalho, favoravel
a possibilidade de recuperagéo, foi o fato
de que o animal continuou a alimentar-se
normalmente, durante todo o periodo em
que apresentou evidéncias clinicas.

Nossos resultados encontram apoio e so-
mam-se aos achados de ANDRAL & SE-
RIE1, que isolaram virus da saliva de cio
na fase paralitica e posteriormente recupe-
rado, REMLINGER16, JOHNSON11, CONS-
TANTINE8 MARKUS et al.«, BELL et
al.5 BELL et al.6 e ARKO et al.2

AGRADECIMENTDO

A Dra. Tamara Nikitin pela valiosa co-
laboragcéo prestada e ao Dr. Oscar Larghi,
dc Centro Panamericano de Zoonosis, pelo
fornecimento das amostras de virus e do
conjugado.

RFMV-A/21

Nitsson, M. R. & Cortes, J. de A. — Spontaneous recovery of a dog arti-

ficially infected with rabies.
Paulo, 12:229-34, 1975.

Summary:
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A 5-years-old female dog developed clinical signs of rabies

16 days ofter being inoculated intramuscularly with rabies from bat origin.

The diagnosis of rabies was supported not only by isolating the virus
from saliva but by demonstrating it in cornea cells.

Recovery from the clinical illness was complete SI

tion, with no demonstrable sequelae.

days post inocula-

Serum neutralization test performed 36 days post inoculation reveled

titer 1:625.

No treatment was given to the animal.
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