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Raival

Fabiano da Silva Lima?, Albério Antonio de B. Gomes", Clebert José Alves* Maria Luana C.
R. Silva >, George Alberto S. de Andrade’, Gustavo B. Solano’, Jodo Ricardo B. Aratjo’

ABSTRACT.- Lima F.S., Gomes A.A.B., Alves C.J., Silva M\L.C., Andrade G.A.S.,
Solano G.B., Araiijjo J.R.B. 2007. [Rabies|. Pesquisa Veterinaria Brasileira. Centro de
Satude e Tecnologia Rural, Campus de Patos, Universidade Federal de Campina Grande,

Patos, PB 58700-000, Brazil. E-mail: alberiogomes@bol.com.br

Rabies is one infirmity caused by the neurotropic virus of the Rbhabdoviridae family and
Lyssavirus genus. All the mammals, included man, are susceptibles. It is one of the ost
important infectious diseases in Brazil and in the world, because it causes the death of
842,688 cattle a year, and also due to its Public Health importance. This paper reviews the
epidemiologic aspects of the disease in Brazil, and its clinical signs and pathology in cattle,

sheep, and goats, giving emphasis on the bats in the rabies transmission chain.
INDEX TERMS: Rabies, bats, caprines, ovines, epidemiology.

‘RESUMO.- A raiva ¢ uma enfermidade causada por um virus neurotropico da familia
Rhabdoviridae e do género Lyssavirus. Todos os mamiferos, inclusive o homem, sio
susceptiveis. E uma das doengas infecciosas mais importantes do Brasil e do mundo, tanto
pelos prejuizos causados & pecuaria, quanto pela sua importdncia para a Saude Publica.
Estima-se que morrem aproximadamente 842,688 bovinos anualmente no Pais. Nesta revisdo
se descrevem as principais caracteristicas epidemiologicas, sinais clinicos e patologia da raiva
em bovinos, ovinos e caprinos, enfatizando o papel dos morcegos na cadeia de transmissio da

raiva.
TERMOS DE INDEXACAQ: Raiva, morcegos, caprinos, ovinos, epidemiologia.

A raiva é uma zoonose (ue acomete todos os mamiferos e causa uma encefalomielite aguda e

fatal, conhecida e temida desde a Antighidade porque os sintomas agonizantes, semelhantes

! Recebido para publicagdo em.....

* Aluno do Curso de Pos-Graduagiio em Medicina Veterindria de Pequenos Ruminantes, Universidade Federal de
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para o homem e animais, invariavelmente levam a morte (Steele 1975). Observada no Egito
antes do ano 2300 a.C. e na Antiga Grécia, descrita claramente por Aristoteles como uma
enfermidade contagiosa, causada pela mordedura de cdes “hidrofobos”. Os gregos a
chamavam de /yssa ou /itta que significa loucura e a palavra sinscrita rabhas, fazer violéncia
(Steele & Fernandes 1991). Demaocritus foi provavelmente o primeiro a descrever a raiva em
caes por volta de 500 d.C., mas foi Celsius quem descreveu a doenga em seres humanos, no
primeiro século da era cristd, enfatizando o perigo da mordida de animais doentes de raiva
para o homem e outros animais (Fenner et al. 1992).

Os estudos de Pasteur, entre 1884 e 1988, trouxeram o inicio da pesquisa em bases mais
modernas, penetrando no terreno da imunidade. Com passagens seriadas em cérebros de
coelhos, Pasteur conseguiu que o virus ficasse com um curto periodo de incubacdo estavel e o
denominou de “virus fixo”, para distinguir do virus de rua, encontrado na natureza. E antes
mesmo que se comecasse a compreender a natureza dos virus, Pasteur e colaboradores, em
1984, desenvolveram uma vacina contra a raiva, e em 1989, sdo realizados os primeiros
estudos com soros anti-rabicos (Steele 1975, Wilkinson 1988). Desde entdo, em particular nos
ultimos trinta anos, consideraveis avancos tém sido feitos, no que diz respeito aos
conhecimentos da natureza do agente infeccioso, seu modo de transmissdo e mecanismos
patogénicos (Campbell & Charlton 1988).

O agente etiologico da raiva pertence a ordem Mononegavirales e a familia
Rhabdoviridae, a qual compreendem mais de 100 virus (Fenner et al. 1992) de vertebrados,
invertebrados e vegetais, cujos membros possuem morfologia caracteristica em forma de bala
de revolver. Pertence ao género Lyssavirus e apresenta diametro e comprimento aproximados
de 75 nm e 180 nm, respectivamente, (Kaplan et al. 1986, Tordo & Poch 1988). E composto
por um envoltorio formado por uma dupla membrana fosfolipidica na qual sdo implantadas
espiculas de composi¢do glicoprotéica, responsaveis pela formagdo dos anticorpos
neutralizantes. Esta membrana envolve o nucleocéapside de conformagao helicoidal, composto
por um filamento unico de RNA negativo e ndo segmentado (Tordo & Poch 1988, Fenner et
al. 1992). Estudos bioquimicos demonstraram que o virus rabico € composto estruturalmente
por cinco proteinas além do RNA: uma polimerase RNA-dependente (proteina L) que €
responsavel pela transcricdo e replicagdo do RNA viral, uma nucleoproteina (proteina N)
estreitamente associada ao RNA viral, uma fosfoproteina (proteina NS) — estas trés proteinas
(L, N, NS) associadas ao RNA viral, constituem o nucleocapside — uma proteina matriz
(proteina M) sobreposta a dupla membrana fosfolipidica e uma glicoproteina de superficie

(proteina G) que esta inserida na membrana lipidica do virus e é responsavel pela indugdo dos



anticorpos neutralizantes e pelo estimulo aos linfocitos T (Bourhy et al. 1990, Smith 1996,
Tordo 1996).

O uso de anticorpos monoclonais (MABs), os progressos da engenharia genética, da
biologia molecular e estudos de receptores celulares ja modificaram os velhos conceitos
relacionados aos “virus de rua” (Charlton 1988), permitindo tipificar as amostras de virus.
Nos ultimos tempos, foram descritas muitas variantes antigénicas do virus da raiva (Sureau et
al. 1983, Smith & Baer 1988, Bernardi et al. 2005, Shoji et al. 2006), levando os
pesquisadores a continuarem buscando respostas para inimeros pontos que ainda
permanecem obscuros, dentre os quais, periodo de incubagdo, localiza¢@o viral, resposta a
vacinas comerciais, adaptagio viral.

A partir do emprego de anticorpos monoclonais (Wiktor & Koprowski 1978) foram
reconhecidos distintos sorotipos de virus rabico, e atualmente se reconhecem sete genotipos,
baseados em suas caracteristicas genomicas. Sdo eles: Genotipo 1 (GT1), compreende a
amostra classica de virus da raiva, dentre as quais as cepas de “virus de rua”, isoladas de
animais domeésticos e silvestres, como as amostras vacinais; Genotipo Il (GT2) “Lagos Bat
virus”, procedente de morcegos frugivoros Eidolon helvum de Lagos na Africa; Genotipo 111
(GT3), “Mokola virus”, isolada do mussaranho (Crocidura sp.), na provincia de Ibadan,
Nigéria, e posteriormente do homem, cdes, gatos e roedores, também restrito a Africa;
Gendtipo IV (GT4), “Duvenhage virus™, isolados do homem e morcegos insetivoros Nycferus
thebaica, também encontrado no continente africano; Gendtipo V (GTS), “European Bat
Lyssavirus 1”7 ou EBLI, isolado da espécie [ptesicus serotinus; Genotipo VI (GT6),
“European Bat Lyssavirus 2” ou EBL2, isolado das espécies Myotis dasycneme e Myolis
daubentonii, e o Genodtipo VII (GT7), “Australian Bat Lyssavirus” ou ABL na Australia
(Alvarez & Ruiz 1998, Bourhy et al. 1993, Bourhy et al. 1995, Gould et al. 1998). Arai et al.
(2003) propuseram a inclusdo de um novo genoétipo, denominado “Aravan virus”, que foi
isolado de um morcego insetivoro Myotis blythi, no Quirguistio, Asia Central, este novo
genotipo apresenta caracteristicas filogenéticas mais proximas as dos genotipos EBL 1 e EBL
2.

A forma de transmissdo mais comum € a direta, onde o animal raivoso através da
mordedura, arranhadura e/ou lambedura de pele, deposita saliva contendo virus rabico em
animais saudaveis ou em seres humanos. Indiretamente, a transmissao pode ocorrer atraves da
contaminagdo de feridas recentes com saliva ou materiais infectados, também pode ocorrer a
contamina¢do das mucosas ocular, nasal e oral. Thongcharoen (1981) relata que pela via

digestiva a infecgdo ja foi obtida experimentalmente. Em humanos foi reportada a transmissao
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em pacientes que receberam transplante de cornea infectada. Outras formas de transmissio
sdo raras, como inalagdo de virus devido a formagdo de aerossol, ocorrida em pessoas que
entram em cavernas densamente povoadas por morcegos infectados ou em laboratorios, por
acidente (Braund et al. 1987, Jubb et al. 1993).

Apos a infecgdo o virus se replica nos miocitos proximos ao local da inoculagdo, invade
as terminagdes neuromusculares e neurotendinosas e dissemina-se para os ganglios
paravertebrais. Essa disseminagdao pode ser rapida ou demorar meses, dependendo da
quantidade de virus transmitida, do local da inoculagdo, da natureza da ferida e da amostra
envolvida. O virus migra via movimento centripeto passivo através do axoplasma dos nervos
periféricos até o sistema nervoso central (SNC), e entdo migra de forma centrifuga para os
nervos periféricos novamente (Fernandes 2003), podendo participar nervos sensoriais,
motores e autdonomos (Baer 1975, Charlton 1988, Fenner et al. 1992). Dessa forma, em casos
fatais o virus pode ser encontrado no SNC, sistema nervoso periférico (SNP) e nos demais
tecidos. Ele também tem afinidade pelas glandulas salivares, replicando-se nos acinos e sendo
eliminado junto com a saliva através dos ductos. Charlton et al. (1984) relataram diferentes
titulos virais ao estudar glandulas salivares e a mucosa nasal de cagambas (Mephitis mephitis)
naturalmente infectados com o virus rabico. Os titulos foram altos nas glandulas
submandibulares, moderado nas pardtidas e baixo nas sublinguais. Baltazar et al. (1992)
encontraram titulos elevados ao analisarem glandulas salivares parotidas de ovinos
experimentalmente infectados com amostra oriunda de caes.

O periodo de incubagao € bastante variavel, sendo mais comum o periodo entre 30 a 90
dias apos a infecgdo. No entanto, existem casos registrados que apresentaram periodo de
incubagdo de poucos dias, e outros de até mais de um ano. Esse periodo de incubagdo varia
em fun¢do da quantidade de virus que penetrou no animal, do tipo de virus, do local de
penetragdo e da area da mordedura (Nilsson et al. 1968, Mori et al. 2005) e da adaptacdo das
amostras ao sistema biologico utilizado (Germano et al. 1988).

Os animais acometidos de raiva, sem distingdo quanto a espécie, exibem sinais tipicos
de distarbios do SNC, com variagdes entre as espécies, dentre eles, os sinais mais confiaveis
sdo alteragdes comportamentais e paralisia inexplicada. As alteragdes comportamentais
podem compreender anorexia, sinais de apreensdo ou nervosismo, irritabilidade e
hiperexcitabilidade, incluindo priapismo, também podem ocorrer alteragdes na fonagdo e no
temperamento, desenvolvendo agressividade ndo caracteristica, além de alteragdes na marcha,

como ataxia (Clark 2001).
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Classicamente, o curso clinico da raiva apresenta trés fases, no entanto, essa divisdo tem
valor pratico limitado, devido a variabilidade de sinais e exacerbagdo ou omissio de algumas
fases. A fase, denominada prodromica, geralmente é a mais curta, com duracgédo de 1 a 3 dias,
onde os animais exibem sinais vagos no SNC, podendo haver mudancas de conduta; na fase
excitatoria ha sinais exacerbados de hiperexcitabilidade e agressividade; e a fase paralitica,
que geralmente segue a anterior e cursa com paralisia progressiva (Fernandes 2003).

De acordo com a variabilidade dos sinais clinicos, a raiva pode cursar com a forma
furiosa ou paralitica. A forma furiosa também conhecida como “sindrome do cachorro louco”,
¢ a forma mais comum entre os carnivoros, embora possa ocorrer em todas as espécies. Ha
exacerbagdo da agressividade, hiperexcitabilidade, o animal apresenta comportamento
destrutivo contra animais, seres humanos e objetos inanimados. E caracterizada também por
inquietagdo, andar sem rumo, sialorréia, alteragdes na fonag¢do e convulsdes (Clark 2001). A
forma paralitica, que freqientemente acomete os herbivoros, € caracterizada por paralisia
mandibular e da lingua, em geral, com salivagdo abundante e incapacidade de deglutir, e/ou
paralisia ou paresia espinhal ascendente, que se manifesta com paresia do trem posterior e
flacidez da cauda, a paralisia progride de forma rapida, para todas as partes do corpo, e
seguem-se o estado de coma e morte em poucas horas. Os animais doentes se isolam e podem
apresentar midriase, sonoléncia, depressdo, pélo ericado, lacrimejamento, incoordenagao
muscular, contragdes tonico-clonicas de musculos do tronco e extremidades, parada ruminal,
decubito lateral e morte (Braund et al. 1987).

As alteragdes patologicas de importancia na raiva se restringem a microscopia, embora
achados como ferimentos, mutilagdo, pneumonia por aspiragdo e corpos estranhos no
estomago, sejam indicativos da doenca (Riet-Correa et al. 1983, Swanepoel 1994, Fernandes
2003, Mori et al. 2004, Lemos 2005). Achados histopatologicos sdo variaveis e incluem
encefalomielite ndo supurativa, multifocal, moderada com ganglioneurite e meningite cranio-
espinhal. Nos herbivoros as lesdes sio mais proeminentes no tronco encefalico, cerebelo e
medula espinhal (Langohr et al. 2003), hipocampo e ganglios trigeminais (Jones et al. 2000,
Lima et al. 2005), ja nos carnivoros as lesdes sdo observadas, principalmente no tronco
encefalico e hipocampo, podendo disseminar-se para a medula (Fernandes 2003). Observa-se
infiltrado mononuclear, manguitos perivasculares de linfocitos e raras células
polimorfonucleares, focos linfociticos e proliferacdo glial difusa, que inicialmente €
microglial e, posteriormente, astrocitaria (Storts 1998, Fernandes 2003). A lesdo
patognomonica da raiva € a presenga dos corpusculos de Negri, que sdo corpusculos de

inclusdo viral, intracitoplasmaticos — encontrados no corpo celular ou nos dendritos, redondos
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a ovais, com 0,25-0,27um, eosinofilicos, individuais ou multiplos, que ocorrem em todas as
espécies animais. Podem ser encontrados em diferentes areas no SNC, embora seja
convencionado que eles sdo mais freqiientes nas células piramidais do hipocampo dos
carnivoros e nas células de Purkinje do cerebelo dos herbivoros, mas podem ser encontrados
em qualquer outra regido do SNC. Essas inclusdes também podem ocorrer em neurdnios de
ganglios nervosos, glandulas salivares, lingua e outros 6rgéos. A freqiiéncia de aparecimento
de corpusculos de Negri parece ser inversamente proporcional ao grau de inflamagdo. Sua
presenga e concentragao dependem amplamente do estagio e curso da doenca e da cepa e
concentragdo do virus (Braund et al. 1987, Jubb et al. 1993, Storts 1998).

A raiva ¢ uma doenga viral bem sucedida, pois, tem persistido ao longo do tempo e do
espago, atingindo uma distribuigdo mundial em uma grande variedade de espécies de animais
domeésticos e silvestres, que podem atuar como reservatorios por longos periodos. As
diferentes espécies apresentam graus variaveis de suscetibilidade, devendo-se destacar entre
os mamiferos silvestres, a ocorréncia em animais da ordem Chiroptera, j4 que os morcegos
desempenham o papel de principais vetores nas Américas (Acha & Szyfres 1986),
apresentando-se como o segundo transmissor de raiva humana no Brasil, desde 1988,
(Ministério da Satude 1996), embora os dados ndo especifiquem quais os tipos de morcegos
transmissores e como o principal transmissor da raiva para os herbivoros (Ministério da Saude
2005). No ciclo da raiva silvestre tanto morcegos hematofagos como frugivoros e insetivoros
podem atuar como reservatorios e/ou transmissores (Braund et al. 1987, Jubb et al. 1993),
embora constituam modos diferenciados de transmissdo (Ministério da Saude 1996). Portanto,
quando se pensa em controlar a raiva, € muito importante conhecer os mecanismos atraves
dos quais a doenga persiste nos mais diferentes ecossistemas (Pastoret et al. 1989).

Em geral, deve-se suspeitar de raiva em animais silvestres que agem de modo anormal,
por exemplo, morcegos vistos voando no periodo diurno, descansando no solo, atacando
pessoas € animais, apresentando incoordenag¢do dos movimentos, contragdes musculares e/ou
paralisia (Ministério da Saude 1996).

A raiva silvestre se mantém na natureza de forma similar a raiva urbana, onde uma ou
mais espécies de mamiferos dentro de um determinado ecossistema se encarregam de
perpetuar o virus rabico (Pastoret et al. 1989). As epidemias e endemias dependem, sobretudo
da dindmica da populagio. Quando a densidade populacional ¢ alta, a raiva adquire
proporgdes epidémicas e morrem um grande numero de animais. O contrario ocorre quando a
densidade ¢ baixa e a doenga pode apresentar-se de forma endémica, ou com o tempo

desaparecer em uma determinada area. Na medida em que surge uma nova geragdo de
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susceptiveis, ocorrem novos focos epidémicos (Instituto Pasteur 2001). A partir de um foco
primario, a raiva silvestre propaga-se de 20 a 60 km por ano. Isso se deve em grande parte aos
morcegos e aos canideos selvagens, pois apresentam em sua maioria, a forma furiosa da
doenga, detendo o poder de disseminar o virus entre os demais susceptiveis (Pastoret et al.
1989).

O diagnostico definitivo da raiva € laboratorial, ja que os sinais clinicos sdo diversos e
nao existem sinais ou lesdes post-mortem que possam ser consideradas patognomdnicas
(Corréa & Corréa 1992). Segundo, a Office International des Epizooties (2001), a
imunofluorescéncia direta (IFD), segundo metodologia descrita por Goldwasser & Kissiling
(1958), com ligeira modificagdo de Dean et al. (1996), € o teste mais indicado, por ser mais
rapido e por sua acuracia propiciando resultados confiaveis em 90% a 99% dos casos. Apesar
de o teste biologico de inoculagdo intracerebral em camundongos (ICC), descrito por
Koprowiski (1996), ser mais sensivel, o tempo necessario para a realizagao do diagnostico €
maior (21-30 dias), portanto, a ICC ¢ realizada concomitantemente com a IFD, como método
complementar e confirmatorio do diagnostico.

Ressalta-se ainda, que a técnica da reagdo em cadeia pela polimerase junto com a
transcricdo reversa (RT-PCR) foi desenvolvida para identificar o RNA do virus rabico em
amostras degradadas, sendo mais sensivel que a IFD e a ICC, embora existam controvérsias
na sua utilizagao em diagnostico de rotina (Ito et al. 2001).

A profilaxia da raiva € realizada através de programas de erradicagio e controle da raiva
urbana, controle da raiva silvestre, medidas de transporte internacional de animais e
procedimentos de vacinagdo prévia e de pos-exposigdo em seres humanos (Acha & Szyfres
1986). O controle da raiva urbana baseia-se na vacinagio de c@es e gatos que possuem dono ¢
eliminagdo de animais de rua. Na raiva silvestre deve-se levar em consideragdo os morcegos e
os carnivoros terrestres. No caso dos morcegos, os procedimentos consistem na vacinagao dos
animais domeésticos e de producdo que vivem em areas expostas e a redu¢do dos morcegos
hematofagos, através do uso de pastas vampiricidas que sdo compostas por anticoagulantes. O
transporte internacional de animais proibe a introdugdo de animais de areas infectadas em
paises livres da doenga, se estes ndo possuirem certificado comprovando estar em dia com as
vacinas obrigatorias (Fernandes 2003).

Atualmente, os morcegos sdo estudados como reservatorios e, ou transmissores de
agentes patogénicos para o homem, como o virus da raiva (Martorelli et al. 1996). Carini
(1911) foi o primeiro a levantar essa hipotese, quando diagnosticou um surto em bovinos em

Santa Catarina, onde os animais agredidos por morcegos hematofagos desenvolviam
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sintomatologia de raiva. Sendo confirmado em 1936, por Pawan com o isolamento a partir de
morcegos hematofagos, na llha de Trinidad.

A raiva transmitida por morcegos insetivoros das espécies Dasypterus floridanus e
Lasiurus seminolus, foi demonstrada nos Estados Unidos pela primeira vez, por Venters
(1954). Desde entdo, mais de 30 espécies infectadas pelo virus da raiva ja foram identificadas,
entre as 39 espécies que vivem no norte do México, Estados Unidos e Canada (Constantine
1970). Registrando-se, inclusive, 10 mortes humanas, creditadas a exposigdo a morcegos
(Constantine 1979).

Na Africa, King & Crick (1988) descreveram dois sorotipos, variantes do virus classico,
o Lagos Bat isolado de um morcego frugivoro, e o Duvenhage isolado do cérebro de um
homem morto semanas apos ter sido atacado por um morcego nio identificado.

Na Europa, em 1954, foi relatado um caso de raiva transmitida por um morcego em
Hamburgo, Alemanha, porém nos 30 anos seguintes, foram registrados apenas casos
esporadicos. Porém na década de 80, os morcegos voltaram a chamar atengdo com a
ocorréncia de uma epidemia na Europa, onde uma crian¢a morreu em 1983, na antiga Unifo
das Republicas Socialistas Soviéticas, 21 dias apos ter sido mordida no 1abio por um morcego,
e em 1985 um pesquisador finlandés morreu de raiva apés ser repetidamente mordido por
morcegos (Gardner 1989).

Por esse motivo, alguns paises europeus resolveram investigar a presen¢a do virus
rabico na populagio de quirdpteros. A Dinamarca, em 1986 analisou 550 morcegos, dos quais
104 apresentaram-se positivos, sendo 102 insetivoros da espécie Epfesicus serotinus. Na
Holanda de uma amostra de 1250 morcegos analisados, 86 apresentaram-se positivos, sendo
83 Lplesicus serotinus e trés Myotis dasycneme. Na Inglaterra, de 500 morcegos examinados
no periodo de janeiro de 1985 a outubro de 1988, foram encontrados nove positivos (Gardner
1989).

Foram descritos na Europa, mais dois genotipos segundo King & Turner (1993) o
European Bat Lyssavirus 1 (EBL 1) e o European Bat Lyssavirus 2 (EBL 2), isolados de
morcegos insetivoros das especies Fptesicus serotinus e Myotis dasycneme, respectivamente,
ambos causando mortes humanas. Em 1996, na Inglaterra, um morcego da espécie Myotis
daubentonii, apresentou-se positivo para EBL2 (Meldrum 1996).

No Brasil, no estado do Rio Grande do Sul, Silva (1961) isolou o virus de um morcego
Phyllostomus hastatus hastatus, o0 mesmo ocorreu quando Bauer & Crusius (1965) isolaram o

virus de um morcego insetivoro Tadarida brasiliensis. Desde entdo, 24 espécies de morcegos
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ja foram diagnosticadas com raiva no Brasil, 14 da familia Phyllostomidae, 6 da familia
Molossidae ¢ 4 da familia Vespertilionidae (Uieda et al. 1992).

Uieda et al. (1995) descreveram quatro casos de raiva em morcegos insetivoros no
sudeste brasileiro, em municipios do estado de Sdo Paulo, no periodo de 1988 a 1991, dois
eram da espécie Nyctinomops macrotis, um Nyctinomops laticaudatus, sendo estes os
primeiros registros de raiva nestas espécies, no Brasil, e um Molossus molossus. No mesmo
ano Martorelli et al. (1995) descrevem um caso positivo no municipio de Ribeirdo Pires, num
morcego insetivoro da espécie Myotis nigricans. Em S3o Paulo, Bernardi et al. (1998)
isolaram o virus a partir de um morcego da espécie Hystiotus velatus, que foi encontrado em
local e horario anormais.

No periodo de 1996 a 1998, no Estado de S&o Paulo, 53 quirdpteros foram
diagnosticados (8 hematdfagos, 26 insetivoros, 18 frugivoros) positivos para raiva. Destes, 43
foram encontrados e/ou capturados em éareas urbanas. Em 1998, o Estado de Sdo Paulo
apresentou, em areas urbanas, mais focos de raiva em quirdpteros (38) que em cées e gatos
{7), sendo 17 em insetivoros. Este crescente diagndstico de raiva em quiropteros em areas
urbanas ¢ um fato preocupante, visto que ha interagdo morcego hematofago-ndo hematofago,
elevando a possibilidade de transmissdo da raiva a humanos e a espécies de animais
domeésticos como os cdes e gatos (Kotait et al. 1998).

Heinemann et al. (2002), identificou duas variantes de virus rabico, uma do ciclo
sitvestre, isolada de morcegos e bovinos e outra do ciclo urbano, isolada de cdes. Germano et
al. (1990) identificaram cinco variantes do virus rabico, isoladas de diferentes espécies e em
diferentes regides do Brasil. A raiva foi diagnosticada em morcegos insetivoros da espécie
Molossus molossus na regido Nordeste do Brasil (Gomes et al. 2003, Gomes 2004).
Recentemente, foi confirmada a existéncia de cinco variantes do virus rabico no semi-arido
paraibano: canina, raposa 1, raposa 2, morcegos insetivoros ¢ morcegos hematdfagos,
distintas de amostras do Brasil e do mundo estudadas anteriormente (Gomes 2004, Bernardi et
al. 2005, Shoji et al 2006). Através de uma caracterizagdo antigénica (MABs) com anticorpos
monoclonais e genética por seqiienciamento parcial do Gene P codificador da fosfoproteina
fica evidente a relagdo evolutiva de um grupo de virus rabico com 0s morcegos insetivoros
(Molossus molossus), reforgando a importancia dessa espécie como reservatorio do virus
rabico no semi-arido paraibano (Bernardi et al. 2005; Shoji et al. 2006).

Consideraveis progressos tém sido feitos na profilaxia da raiva urbana no Brasil, apos a
instalagio do Programa Nacional para Controle da Raiva, com significativa redugdo no

numero de cies e gatos infectados entre o periodo de 1995 e 2000 (Favoretto et al. 2002).
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Estes resultados influenciaram diretamente na redugio do numero de casos de raiva humana
provocados por esses animais, que vem diminuindo desde a década de 1970 e manteve esta
tendencia ate a segunda metade da década de 1990, onde se observa uma certa estabilidade no
numero de casos registrados, que se concentram nas regides Nordeste e Norte, enquanto a
regido Sul se mantém livre da doenga (Organizagio Pan-Americana de Saude 2001, Rede
Interagencial de Informacio para a Saide 2002). Na década de 1980 a 1989, foram
notificados 873 casos de raiva em humanos (Ministério da Saide 2000), enquanto que no
periodo de janeiro de 1992 a dezembro de 2001, foram notificados 313 casos de raiva humana
no Brasil. No mesmo periodo, no estado da Paraiba foram registrados oito casos de raiva
humana, sendo que um destes ocorreu na regido de Patos, no ano de 1992 (Aragjo 2002).
Apesar da eficiéncia comprovada deste programa, paises de dimensdes continentais como o
Brasil, com rica fauna nativa, necessitam estar vigiando constantemente a raiva, pois novos
casos podem surgir a partir da reintrodugiio do virus por animais silvestres, quando esses
mordem o homem ou os animais domésticos. (Mon et al. 2005).

Os clies, ainda sdo responsaveis pela manutengiio da doenga em muitos paises da Africa,
Asia e América Latina, onde as estruturas veterinaria e sanitaria sdo inadequadas (Acha &
Szyfres 1986). Muitos paises da América Latina ainda ndo conseguiram controlar o ciclo da
raiva urbana, principalmente naqueles onde o clo, assume o papel de principal transmissor
por sua convivéncia muito proxima do homem. Paises como o Peru e o México apresentam,
respectivamente, coeficientes de 0,27 (63 casos) e de 0,09 (69 casos) por mil habitantes, que
sio indices considerados muito altos (Nocitt et al. 2003).

Santos et al. (2006) ao analisarem 24,722 amostras do sistema nervoso central de
diferentes espécies animais, provenientes de municipios do Estado de Goias, encontraram
reagOes positivas para raiva em 22,1%, ou seja, em 5.471 das amostras. Os casos de raiva em
cdes e gatos decresceram de forma acentuada, sendo registrados 25 casos em cdes € 2 em
gatos no ano de 2001. Em bovinos, eqiiinos e quirépteros o numero de casos entre 2000-2001,
aumentaram significativamente, houve um crescimento de 16,4% para os casos em bovinos,
atingindo 67,5% de amostras positivas (249/369) em 2001. Ja nos quirdpteros o aumento no
nimero de animais positivos, entre 1997 e 2001, foi de 13,6%. Tais resultados servem de
alerta aos profissionais da area, para que intensifiquem a atuagio no controle populacional de
quiropteros, a qual deve ser conduzida de acordo com o estabelecido no Programa Nacional
de Controle da Raiva dos Herbivoros, respeitando-se os critérios ecologicos {Brasil 2002).

Na maioria dos paises da Asia, América Latina e Africa, a raiva endémica é um grave

problema, evidenciavel por uma importante mortalidade de pessoas e¢ animais domésticos




(Acha & Szyfres 1986, World Health Organization 1993). Sem davida, o carater de zoonose é
0 que mais preocupa nessa doenga, pois se estimam mais de 50.000 mortes em humanos pela
raiva todos os anos nos paises menos desenvolvidos (Nociti et al. 2003). No Brasil, que possui
um rebanho de aproximadamente 195 milhdes de bovinos, estima-se uma mortalidade de
842.688 animais anualmente com raiva (Lima et al. 2005).

Apesar da menor freqiiéncia de raiva em ovinos e caprinos do que em bovinos, deve-se
considerar que o rebanho de pequenos ruminantes no Brasil € de 14.556.484 ovinos e
9.581.653 caprinos, € que a maior concentragdao de ovinos € encontrada no Nordeste e no Rio
Grande do Sul, e a maior concentragao de caprinos no Nordeste (IBGE 2003). A Regiao
Nordeste abrange uma area total de 166,2 milhdes de hectares, dos quais 95,2 milhdes (57%)
estdo inseridos na zona semi-arida, e as caracteristicas da regido semi-arida, tais como:
presenca de micro-nichos, presenga de cavernas, grutas e minas abandonadas e a diversidade
de animais silvestres, podem favorecer a transmissdo da raiva entre espécies, principalmente
de animais silvestres para animais domesticos (Morais et al. 2000, Gomes et al. 2005, Mori et
al. 2005).

A Regidao Nordeste apesar de detentora do maior rebanho brasileiro de caprinos e
ovinos, apresenta baixas taxas de produtividade na caprinovinocultura, uma das razdes € o
regime de exploragdo que, predominantemente, € o extensivo, com alta dependéncia da
vegetacdo nativa, obrigando os animais a percorrerem grandes distancias diariamente em
busca de alimento, propiciando o contato com animais silvestres existentes na regido,
expondo-os ao risco de serem agredidos, fato este que se agrava quando associado a um
manejo sanitario inadequado, no qual ndo € pratica comum a vermifugagio e vacinag@o anti-
rabica (Gomes 2004, Lima et al. 2005). Na atual situacdo do semi-arido, onde a raiva €
endémica (Gomes 2004, Lima et al. 2005), ha varios casos registrados de raiva em diversas
espécies de mamiferos silvestres (Barros et al. 1989, Morais et al. 2000, Oliveira et al. 2001,
Instituto Pasteur 2001, Gomes 2004, Gomes et al. 2005, Mori et al. 2005), o tipo de manejo a
que sdo submetidos tornam os animais domeésticos, dentre eles os caprinos, susceptiveis aos
ataques de animais silvestres que podem estar “raivosos”, o que € um perigo constante, pois
os animais silvestres quando estio com raiva se aproximam das habitagdes (Acha & Szyfres
1986).

Em 1995, na América Latina, 794.356 pessoas foram expostas ao risco da raiva devido
a agressdes de animais; em 1999, esse nimero cresceu para 933.260. Quanto ao numero de
pessoas que receberam algum tipo de tratamento pos-exposi¢do, este subiu de 292.233 em

1995 para 310.734 em 1999. A participagio de brasileiros no nimero de pessoas expostas ao
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risco nesse periodo foi de 44,5%; ja quanto ao percentual de pessoas que receberam
tratamento pos-exposicdo, foi de 72,0% (Rigo & Honer 2005).

Nas ultimas décadas a raiva tem causado numerosas mortes na América Latina
(Schneider et al. 2001), e os morcegos tém sido identificados como a segunda espécie animal
mais importante no ciclo de transmissdao da raiva humana (Inppaz 1997). Apos o primeiro
caso de raiva humana transmitida por morcegos hematofagos em Trinidad em 1930, quando
55 pessoas morreram (Verteuil & Urich 1935), aproximadamente 1000 mortes humanas
foram atribuidas a raiva transmitida por morcegos hematofagos, e este nimero provavelmente
¢ subestimado (Alvarez 1997). Os paises que reportaram mais casos entre 1990 e 1995 foram
o Peru com 78 casos e o Brasil com 43 casos (Alvarez 1997). No Brasil em Roraima, sdo
freqlientes os ataques de morcegos a pessoas que vivem em vilarejos proximos as florestas
(Uieda et al. 1996)

Na zona urbana do Brasil, embora entre 1980 e 1989 o nimero de casos positivos em
humanos tenha sofrido uma redugdo de 78%, a partir de 1990 a incidéncia dos casos de raiva
em humanos apresentou um comportamento crescente (Nociti et al. 2003). Este aumento pode
ser atribuido, principalmente, pela falha na educag@o sanitaria, porque o tratamento vacinal
pos-exposigdo ndo foi realizado, ou foi abandonado (Organizacion Panamericana de la Salud
1993). Como se sabe, o tratamento de seres humanos expostos ao virus rabico pela aplicagao
de prolongado processo de imunizagdo com posologia variavel de acordo com as gravidades
das lesdes, ainda € a inica conduta capaz de prevenir a doenga. (Schneider et al. 1996).

Aratjo (2002), relatou que a regido Nordeste foi a regido brasileira com maior
incidéncia de casos de raiva humana notificados as Secretarias de Saude Municipais e
Estaduais, através do Sistema de Notificagdo da Raiva Humana, durante o periodo de 1992 a
2001, representando 50,48% da amostra analisada, € que os morcegos foram responsaveis
pela transmissdo de 9,6% dos casos, ficando atras apenas dos caes.

Os casos que vém ocorrendo nas ultimas décadas demonstram que a raiva no Brasil nao
esta sob controle, apesar de existir tecnologia e profilaxia eficientes (Borges 1998). Tanto ¢
que, nos ultimos anos, foi registrado o maior surto de raiva humana transmitida por morcegos
nos estados do Para e Maranhao. Nos surtos de raiva no estado do Para, 16 pessoas morreram
no municipio de Portel entre os meses de marco e abril de 2004 (Ministério da Satde 2004a,
b, ¢), e 15 pessoas morreram no municipio de Augusto Corréa entre os meses de maio e junho
de 2005 (Ministério da Saade 2005), totalizando 31 casos de raiva, todos associados a
agressoes por morcegos hematofagos. Ja no Estado do Maranhdo, morreram 32 pessoas, tendo

17 dos casos ocorridos com pessoas domiciliadas na zona rural do municipio de Turiagu, os
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outros casos ocorreram na divisa com o Para, em cidades quase vizinhas ao municipio
Augusto Correa-PA. A maioria dos casos em ambos os estados, ocorreram em éareas rurais ou
nas redondezas, e a investigagao epidemiologica realizada indicaram forte associagio entre o
surgimento de casos de raiva em suinos, relatados no ano de 2004, coincidindo com 0 mesmo
periodo das agressdes as pessoas, 0 que demonstra a circulagdo viral ativa no meio ambiente
(Ministério da Saude 2005).

Para se estabelecer medidas de controle, torna-se essencial conhecer melhor o papel
desempenhado pelas diferentes espécies envolvidas na manutengido do virus da raiva na
natureza. Sendo o estudo da epidemiologia da doenga de vital importancia, para o melhor
conhecimento dos focos naturais dessa zoonose, permitindo estabelecer melhor os fatores de
risco existentes em determinados ecossistemas e as formas de circulagdo do agente entre as
diversas espécies de animais de forma a subsidiar as ag¢des dos servicos de Saude Publica

Veterinaria.
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ABSTRACT.- Lima F.S., Gomes A.A.B., Alves C.J., Silva M.L.C.R., Macédo
J.T.S.A., Aradjo Neto J.O. 2007. [Experimental rabies in caprines inoculated with
sample virus isolated from insectivorous bat (Molossus molossus)|. Pesquisa
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In the semiarid region, of northeastern Brazil, the caprine production constitutes
the fundamental activity of social and economic importance. The form of exploration
predominate is the extensive, out in propitiating the contact with wild animals and
associated in the inexistence the antirabic vaccination of susceptibles. In order to better
understand the desease in this species, six caprines, aged 3-5 month old were inoculated
in the masseter and gluteo muscles, with the objective to verify the susceptibility of the
virus isolated from the insectivorous bat Molossus molossus, to verify the incubation
period, the symptoms and signs and to determine the histopathologic aspects through
the histologic lesions in the SNC localization, to subsidize the diagnostic. Eigthteen
days after inoculation, the caprine inoculated in the masseter muscle, showed loss of
apetite, apathy, salivation, laterals movements in the head and unbalanced that evolved
ready to lateral decubit and paralisys. Death occurred after five days from the beginning
of the symptoms. Forty days after inoculation, the caprine inoculated in the masseter
muscle and forty four days after inoculation, the caprine inoculated in the gluteo

muscle, showed loss of apetite, apathy and muscles tremblings, both the paralisys
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square developed. The first evolved for sternum decubit followed of the lateral decubit
and death in seven days. The caprine inoculated in the gluteo muscle evolved for the
lateral decubit and death after the five days. In the both tests, the fluorescent antibody
test (FAT) and mouse inoculation test (MIT), showed positives for central nervous
system samples the for three animals dead. However, the samples presented discrepant
results between the FAT and MIT, except one of the caprine that presented positive
results in the all samples analyzed. Through the FAT, the rabies antigen were
demonstrated in the parotid salivary gland samples and the virus isolated through the
MIT. Histologic lesions were characterized by mononuclear cells perivascular
accumulation,  diffuse  non-suppurative  encephalomyelitis and  meningitis,

neuronophagia and Negri bodies were more frequent in the cerebellum.

INDEX TERMS: Rabies, caprines, insectivorous bats, susceptibility, clinical sings,

pathology.

RESUMO.- No semi-arido nordestino a caprinocultura constitui uma atividade de
fundamental importancia social e econdmica. O regime de exploragio
predominantemente € o extensivo, propiciando o contato com animais silvestres, o que
associado a inexisténcia de vacinagdo anti-rabica torna-os susceptiveis. Para melhor
compreensdo da raiva nessa espécie, 06 caprinos de 3-5 meses de idade foram
inoculados no masseter e gluteo, com o objetivo de verificar a suscetibilidade ao virus
rabico isolado de morcego insetivoro (Molossus molossus), bem como registrar o
periodo de incubagdo, os principais sinais e sintomas e determinar os aspectos
histopatologicos, através da localizagdo das lesdes histologicas no sistema nervoso
central, visando subsidiar o diagnostico. Dezoito dias apos a inoculagdo um caprino
inoculado no masseter apresentou anorexia, apatia, movimentos laterais da cabega
salivacdo e perda do equilibrio que evoluiu para decubito lateral e paralisia, e morte
cinco dias apods o inicio dos sinais. Quarenta dias pos-inocula¢do, um caprino inoculado
no masseter e 44 dias pos-inoculagdo um caprino inoculado no gliteo, apresentaram
anorexia, apatia e tremores musculares, ambos desenvolveram quadro de paralisia. O
primeiro evoluiu para decubito esternal seguido de decubito lateral e morte em sete dias.
O caprino inoculado no gliteo evoluiu para decubito lateral e morreu cinco dias apos.
As provas de IFD e ICC mostraram-se positivas para sistema nervoso central dos trés

animais que vieram a obito, entretanto houve discrepancia nos resultados entre as duas



provas, com exce¢do de um caprino que apresentou resultados positivos em todos os
fragmentos analisados em ambas as provas. Através da IFD, detectou-se o antigeno
rabico a partir de fragmentos das glandulas salivares parétidas, e por meio da ICC foi
possivel o isolamento do virus. Os achados histopatologicos foram caracterizados por
acumulos perivasculares de células mononucleares, encefalomielite e meningite nado
supurativa multifocal, neuroniofagia e corpusculos de inclusdo intracitoplasmaticos,

com maior predominancia no cerebelo.

PALAVRAS CHAVES: Raiva, caprinos, morcegos insetivoros, suscetibilidade, sinais

clinicos, patologia.

INTRODUCAO

Na maioria dos paises da Asia, América Latina e Africa, a raiva endémica é um
grave problema, evidenciavel por uma importante mortalidade de pessoas e animais
domésticos (Acha & Szyfres 1986, World Health Organization 1993). Sem duvida, o
carater de zoonose € 0 que mais preocupa nessa doenga, pois se estimam mais de 50.000
mortes em humanos pela raiva todos os anos nos paises menos desenvolvidos (Nociti et
al. 2003). No Brasil, que possui um rebanho de aproximadamente 195 milhdes de
bovinos, estima-se uma mortalidade de 842 688 animais anualmente com raiva (Lima et
al. 2005).

Os casos que vém ocorrendo nas ultimas décadas demonstram que a raiva no
Brasil nio esta sob controle, apesar de existir tecnologia e profilaxia eficientes (Borges
1998). Tanto € que, nos Gltimos anos, foi registrado o maior surto de raiva humana
transmitida por morcegos nos estados do Para e Maranhdo. Nos surtos de raiva no
estado do Para, 16 pessoas morreram no municipio de Portel entre os meses de margo e
abril de 2004 (Ministério da Saude 2004a, b, c), e 15 pessoas morreram no municipio de
Augusto Correa entre os meses de maio e junho de 2005 (Ministério da Saade 2005),
totalizando 31 casos de raiva, todos associados a agressdes por morcegos hematofagos.
Ja no Estado do Maranhio, morreram 32 pessoas, tendo 17 dos casos ocorridos com
pessoas domiciliadas na zona rural do municipio de Turiagu, 0s outros casos ocorreram
na divisa com o Para, em cidades quase vizinhas ao municipio Augusto Correa-PA. A
maioria dos casos em ambos os estados, ocorreram em areas rurais ou nas redondezas, e
a investigagdo epidemiologica realizada indicaram forte associagdo entre o surgimento

de casos de raiva em suinos, relatados no ano de 2004, coincidindo com o mesmo
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periodo das agressdes as pessoas, o que demonstra a circulagdo viral ativa no meio
ambiente (Ministério da Saude 2005).

No Brasil, a raiva €, na maioria das vezes, transmitida pelo morcego hematofago
Desmodus rotundus; no entanto, outras espécies podem transmitir a doenga (Fernandes
2003). A raiva foi diagnosticada em morcegos insetivoros da espécie Molossus
molossus na regido Nordeste do Brasil (Gomes et al. 2003, Gomes 2004).
Recentemente, foi confirmada a existéncia de cinco variantes do virus rabico no semi-
arido paraibano: canina, raposa 1, raposa 2, morcegos insetivoros e morcegos
hematofagos, distintas de amostras do Brasil e do mundo estudadas anteriormente
(Gomes et al. 2004, Bernardi et al. 2005, Shoji et al 2006). Através de uma
caracterizagdo antigénica (MABs) com anticorpos monoclonais e genética por
sequienciamento parcial do Gene P codificador da fosfoproteina fica evidente a relagao
evolutiva de um grupo de virus rabico com os morcegos insetivoros (Molossus
molossus), reforgando a importancia dessa espécie como reservatorio do virus rabico no
semi-arido paraibano (Bernardi et al. 2005, Shoji et al. 2006).

Apesar de raros os diagnosticos de raiva em caprinos € ovinos, estes sio
susceptiveis a infeccdo quando expostos experimentalmente ao virus (Baltazar et al.
1992, Oliveira et al. 2002, Gomes 2004, Gomes et al. 2005). Na Paraiba foram
diagnosticados trés surtos de raiva em ovinos e trés surtos de raiva em caprinos entre 0s
anos de 2002 e 2004 (Gomes 2004, Lima et al. 2005, Guedes et al. 2007). No Rio
Grande do Sul, entre os anos 1978 e 1982 foram diagnosticados quatro surtos de raiva
em ovinos (Riet-Correa et al. 1983). Apesar de poucos relatos em caprinos e ovinos, a
doenga apresenta-se tanto na forma paralitica, como na furiosa, semelhante ao que
ocorre nos bovinos, sendo a primeira, a mais predominante (Martell et al. 1974, Pépin et
al. 1984, Baltazar et al. 1988, Gomes et al. 2005). Portanto, os sinais clinicos mais
freqiientes sdo incoordena¢do dos membros pélvicos, seguido de paresia e paralisia
flacida, decubito lateral e sialorréia (Rondon et al. 1995, Langohr et al. 2003, Lima et al.
2005). Sinais clinicos da forma furiosa como alteragdes do comportamento,
agressividade e berros freqiientes sdo discretos assim como prurido intenso com
irritagdo cutanea (Hudson et al. 1996, Gomes et al. 2005).

As alteragdes patologicas de importdncia na raiva se restringem a microscopia,
embora achados como ferimentos, mutilagdo, pneumonia por aspira¢do e corpos
estranhos no estdmago, sejam indicativos da doenga (Riet-Correa et al. 1983,

Swanepoel 1994, Fernandes 2003, Mori et al. 2005, Lemos 2005). As lesdes geralmente



limitam-se ao sistema nervoso central (Jones et al. 2000) e os achados histopatologicos
sdo variaveis e incluem encefalomielite ndo supurativa, multifocal, moderada com
ganglioneurite linfocitaria, gliose focal ou difusa e meningite cranio-espinhal (Lima et
al. 2005). Nos ruminantes as lesdes sdo mais proeminentes no tronco encefilico,
cerebelo e medula espinhal (Langohr et al. 2003), hipocampo e ganglios trigeminais
(Jones et al. 2000), podendo, inclusive ser discretas ou ausentes (Jubb & Huxtable
1993). Observa-se infiltrado mononuclear, manguitos perivasculares de linfocitos e em
menor grau, macrofagos e plasmocitos, e raros histiocitos (Langohr et al. 2003, Lima et
al. 2005), proliferagao glial difusa, que inicialmente € microglial e, posteriormente,
astrocitaria (Storts 1998, Fernandes 2003), graus variaveis de degenerag¢do neuronal e
necrose neuronal (Langohr et al. 2003). A lesdo patognomdnica da raiva € a presenca
dos corpusculos de Negri, que sdo corpusculos de inclusio viral, intracitoplasmaticos —
encontrados no corpo celular ou nos dendritos, redondos a ovais, com 0,25-0,27um,
eosinofilicos, individuais ou multiplos, que ocorrem em todas as espécies animais.
Podem ser encontrados em diferentes areas no SNC, embora seja convencionado que
eles sdo mais frequientes nas células piramidais do hipocampo dos carnivoros e nas
células de Purkinje do cerebelo dos herbivoros, mas podem ser encontrados em
qualquer outra regido do SNC (Swanepoel 1994, Jones et al. 2000, Langohr et al. 2003).
Essas inclusdes também podem ocorrer em neurdnios de ganglios nervosos, glandulas
salivares, lingua e outros orgdos. A freqliéncia de aparecimento de corpusculos de Negri
parece ser inversamente proporcional ao grau de inflamagao e nao estdo presentes em
até 30% dos casos de raiva, pois certas cepas do virus ndo produzem corpusculos de
inclusdo. Sua presenga e concentragdo dependem amplamente do estagio e curso da
doenga e da cepa e concentragido do virus (Braund et al. 1987, Jubb & Huxtable 1993,
Storts 1998).

O diagnéstico definitivo da raiva € laboratorial, ja que n3o existem sinais clinicos ou
lesdes post-mortem que possam ser consideradas patognomodnicas (Correa & Correa
1992). Segundo a Office International des Epizooties (2001), o teste de
imunofluorescéncia direta (IFD) é o mais utilizado, por ser mais rapido e por propiciar
resultados confiaveis em 90% a 99% dos casos. Apesar de o teste biologico de
inoculagdo intracerebral em camundongos (ICC) ser mais sensivel, o tempo necessario
para a realizagdo do diagnostico é maior (21-30 dias), portanto, a ICC € realizada
concomitantemente com a IFD, como método complementar e confirmatorio do

diagnostico. No entanto, resultados discrepantes entre as duas provas sao descritos
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freqiientemente (Gomes 2004, Lemos 2005, Lima et al. 2005) e, dependendo da
localizag@o das lesdes e das amostras analisadas, ambos diagnosticos podem apresentar-
se negativos em casos de raiva (Silva et al. 1974). Esses fatos nos alertam sobre a
importancia de conhecer a localizagdo das lesdes no sistema nervoso da espécie afetada,
visando a minimizagdo de erros de diagnostico.

Considerando-se o efetivo caprino da regido, o tipo de criagdo predominante, a
inexisténcia da pratica de vacinagdo anti-rabica, associados ao fato da raiva ser
endémica no semi-arido nordestino, necessario se faz conhecer melhor a possibilidade
de infecg@o pelo virus rabico isolado de morcegos insetivoros, comumente encontrados
nas instalagdes urbanas e rurais e freqiientemente diagnosticados positivos. Diante do
exposto o presente trabalho teve como objetivos: verificar a suscetibilidade de caprinos
ao virus rabico isolado de morcego insetivoro (Molossus molossus), bem como registrar
o periodo de incubagdo do virus em caprinos infectados por via intramuscular,
determinar os principais sinais e sintomas e os aspectos histopatologicos, através da
localizagdo das lesdes histologicas no sistema nervoso central, visando subsidiar o

diagnostico.

MATERIAIS E METODOS
Animais- Foram utilizados nove caprinos da raga Moxoto, fémeas, com faixa etaria de
3-5 meses de idade. Seis animais foram infectados experimentalmente, trés por
inoculagao no musculo masseter no lado direito, trés por inocula¢do no musculo gliteo
direito e trés ndo foram infectados e compuseram o grupo controle. Estes foram
separados por grupos e mantidos em baias, por um periodo de observagdo de 210 dias.
Apos o aparecimento dos primeiros sinais clinicos, os animais foram avaliados

clinicamente, segundo a metodologia descrita por Riet-Correa et al. (2002).

Virus- Para a infecgdo experimental foi utilizada a amostra M1 (V990, GenBank AY
962088) de virus rabico isolada de morcego insetivoro da espécie Molossus molossus. A
amostra foi reativada mediante passagem em camundongos por via intracerebral, apos o
que, foi preparada uma suspensido a 10% p/v com os cérebros dos camundongos em

diluente, antes de ser inoculada nos animais e diluida para titulag@o.

Titulaciio do virus- A amostra M1 do virus da raiva, foi titulada em diluigdes seriadas

-2 & . i 3
de 10° a 10° em PBS (solugdo salina tamponada) e inoculado intracerebralmente,



0,03ml, em camundongos. O titulo de virus foi calculado de acordo com o método

descrito por Reed & Miiench (1938), com ligeira modificagio, descrita por Meslin
(1996).

Imunofluorescéncia Direta (IFD)- Para a pesquisa do antigeno rabico foi realizada a
IFD, utilizando por¢des do cérebro: cortex (frontal, temporal, parietal e occipital),
hipocampo, tilamo, ponte, bulbo, nucleos da base, cerebelo, pedinculos cerebelares,
porgdes da medula (cervical, toracica, lombar e sacral) e glandulas salivares parotidas
dos caprinos, de acordo com o método descrito por Goldwasser & Kissling (1958), com

ligeira modificagdo, descrita por Dean et al. (1996).

Inoculacao intracerebral em camundongos (ICC)- A ICC foi realizada em
camundongos, adultos-jovens (21 a 28 dias), com 0,03 ml de inocuos variados. Os
indcuos consistiram de uma suspensio a 20% (p/v) de porg¢bes do cérebro: cortex
(frontal, temporal, parietal e occipital), hipocampo, talamo, ponte, bulbo, nicleos da
base, cerebelo, pedunculos cerebelares, por¢des da medula (cervical, toracica, lombar e
sacral) e glindulas salivares parotidas dos animais infectados. Os animais inoculados
foram observados por periodos variando de 21 a 30 dias, conforme a metodologia

descrita por Koprowski (1996},

Histopatologia- A histopatologia foi realizada com fragmentos do encéfalo e porg¢des
da medula que apos a necropsia foram fixados em formol tamponado a 20%. Uma vez
fixado, o material foi embebido em parafina, cortado em se¢des de 5 pm e corado com
hematoxilina-eosina (Prophet 1996). O sistema nervoso central fo1 cortado
transversalmente em fatias de 3 a 5 mm de espessura, contemplando as seguintes
regides para estudo histologico: cortex (frontal, temporal, parietal e occipital),
hipocampo, talamo, ponte, bulbo, nucleos da base, cerebelo, pediinculos cerebelares e
porgdes da medula (cervical, toracica, lombar e sacral). Em cada um dos fragmentos
coletados foram avaliadas as seguintes lesdes: acumulo perivascular de células
linfocitarias, leptomeningite, gliose focal, multifocal ou difusa e corpusculos de Negri,

classificando-as como, discretas (+), moderadas (++) e acentuadas (+++).
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RESULTADOS
O titulo encontrado para a amostra inoculada apds sua primeira passagem em
camundongos de 21 dias foi de 10"/ 0,03 mL por via intracerebral.

Durante o periodo de observagio, trés animais dos que foram infectados
adoeceram e morreram (Caprino 1, Caprino 2 e Caprino 3) e um manifestou
sintomatologia nervosa (Caprino 4) que pode ser associada a raiva, embora o mesmo
tenha aparentemente se recuperado, fato este que induziu o aumento do periodo de
observagdo dos animais que extrapolaram o periodo pré-determinado. A freqiiéncia dos
diferentes sinais clinicos observados estdio apresentados em valor absoluto e em
percentual no Quadro 1.

O Caprino 1, pertencia ao grupe que foi inoculado no masseter, e comegou a
apresentar sintomatologia caracteristica 18 dias apos a infec¢io, dentre os quais
fasciculagdes e prurido continuo no masseter no lado da inoculacédo, desidratagdo leve
no inicio evoluindo para grave, apatia, movimentos laterais da cabega, rotagiio da
cabega, tremores da cabega (de inten¢do), mudangas de atitude, diminuigido do reflexo
da degluticdo evoluindo para auséncia, movimentos mastigatdrios (trismo mandibular),
anorexia, arqueamento dorsal, perda do equilibrio, incoordenagdo, ataxia, paresia e/ou
paralisia dos membros toracicos e pélvicos, salivacio e diarréia. Aos 20 dias entrou em
decubito lateral direito, apresentando movimentos de pedalagem e opistotono. Ao
receber apoio para ficar em estagdo, apresentou ataxia, movimentos laterais da cabega,
n3o conseguindo ficar em estagdio. Apresentou também timpanismo, berros continuos,
diminuicio do reflexo auricular, diminui¢do do reflexo pupilar, diminuicdo da
sensibilidade facial e midriase. Morrendo 22 dias pos-inoculagao.

O Caprino 2, pertencia ao grupo que foi inoculado no masseter e manifestou os
primeiros sinais 40 dias apos a infecgdo, dentre os quais tremores musculares,
desidratacio de leve a grave, apatia, anorexia, arqueamento dorsal, salivagdo,
incoordenacgdio, ataxia, mudangas de atitude, tiques nervosos, tremores musculares,
quedas repentinas, dificuldade para se manter em estagdo, diminui¢do do reflexo de
deglutigiio, trismo mandibular, rotagio da cabega, orelhas eretas, berros continuos,
perda do equilibrio, paresia dos membros pélvicos e claudicacio. Aos 45 dias entrou em
deciibito esternal, seguido de dectbito lateral aos 46 dias, movimentos de pedalagem,
opistotono, timpanismo, diminuigdo do reflexo auricular e paresia e/ou paralisia dos

membros pélvicos. Morrendo aos 47 dias.
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O Caprino 3 pertencia ao grupo que foi inoculado no gluteo e manifestou os
primeiros sinais 44 dias apos a infecgdo, dentre os quais tremores musculares, apatia e
anorexia, desidratagdo, apatia, anorexia, saliva¢do, ataxia e tremores musculares,
acrescido de dificuldade para se manter em estagdo, incoordenagdo, rotagdo da cabeca,
tremores de intengdo (da cabecga), orelhas eretas, berros continuos, perda do equilibrio e
paresia dos membros pélvicos. Aos 48 dias, entrou em decubito lateral direito,
apresentava movimentos de pedalagem, desidratagdo grave, salivagdo profusa,
opistotono, timpanismo e paresia e/ou paralisia dos membros pélvicos, morrendo 49
dias apos a inoculagdo.

Na necropsia, foi observado edema pulmonar, congestdo cerebral e distensdo da
bexiga. Outros achados sem significagdo para o diagndstico, como enfisema pulmonar,
hidrotorax e hidroperitonio e hidropericardio também foram observados.

Os trés animais mostraram-se positivos para raiva pelas provas de IFD e ICC.
Entretanto, apenas o Caprino 1, apresentou-se positivo em todos os fragmentos
estudados em ambas as provas. O Caprino 2, na IFD, mostrou-se positivo nos
fragmentos de medula (cervical, toracica, lombar e sacral), cortex occipital e cerebelo,
enquanto que na prova biologica, so foi possivel o isolamento nas medulas cervical e
sacral, cortex frontal e cerebelo. O Caprino 3, que na IFD apresentou-se positivo nos
fragmentos de medula toracica e sacral, ponte e nucleos da base, na ICC, apresentou
resultados positivos apenas para os fragmentos de medula toracica e sacral. Os
resultados da pesquisa do antigeno rabico através da IFD e da prova biologica, estdo
detalhados nos Quadros 2 e 3, respectivamente.

Quanto a intensidade dos sinais clinicos da raiva referentes a diferentes regides do
SNC dos caprinos, estdao descritos no Quadro 4.

Na histopatologia os achados foram caracterizados por lesdes inflamatorias:
acumulo perivascular de células mononucleares, gliose focal, multifocal ou difusa,
meningite ndo supurativa e por corpusculos de inclusgo intracitoplasmaticos, descrito no
Quadro 5.

No cortex occipital, observou-se presen¢a de manguitos perivasculares e vasculite
multifocal acentuada com infiltrado inflamatorio composto principalmente por
linfocitos, plasmocitos e raros histiocitos, congestdo de vasos e poucos corpusculos de
inclusdo. Havia também, meningite discreta multifocal com vasculite e infiltrado

inflamatorio mononuclear. No cortex temporal foram observadas as mesmas lesdes,
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porem em intensidade moderada enquanto que nos outros cortes de cortex (parietal e
frontal), as lesdes apresentadas foram discretas.

No hipocampo, foram observados manguitos e vasculite moderada multifocal com
infiltrado mononuclear, este infiltrado se estendia as areas adjacentes no neurdpilo e
também formava focos no neurdpilo, alguns em volta de neurdnios.

No cerebelo, observaram-se vasculite multifocal acentuada, pequenos focos de
hemorragia, vacuolizagdo na substancia branca da medula cerebelar e multiplos focos de
inflamagdo no neuropilo com areas de malacia. Nas células de Purkinje havia grande
quantidade de inclusdes eosinofilicas intracitoplasmaticas de tamanhos variados. Havia
também vacutolos intracitoplasmaticos nas células de Purkinje e na substdncia molecular
adjacente. Na meninge foi observada, meningite moderada multifocal ndo supurativa e
congestao acentuada dos vasos das leptomeninges.

As lesdes observadas no tronco encefalico foram vasculite acentuada e manguitos
multifocais, alguns focos de células inflamatérias mononucleares circundando
neurdnios com neuroniofagia e raras inclusdes intracitoplasmaticas, variando o grau de
intensidade, que na regido da ponte era moderado, ja na regido do bulbo as lesdes
encontradas foram discretas.

Em todos os corte de medula (cervical, toracica, lombar e sacral), as lesdes foram
semelhantes e caracterizavam-se por vasculite moderada e manguitos multifocais, com
infiltrado inflamatorio mononuclear adjacente as areas de vasculite, com neuroniofagia
e raras inclusdes. Na substancia branca havia vacuolizagdo (desmielinizag¢do) e discretos

focos de meningite nao supurativa.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

A raiva em caprinos e ovinos, apesar de menos freqiente quando comparada a
frequéncia em bovinos, que € elevada na regido semi-arida, sendo nao so a principal
doenga do sistema nervoso, mas a mais freqiientemente diagnosticada dentre todas as
enfermidades (Lima et al. 2005), fato este que ndo diminui a importancia destas
espécies na cadeia de transmissdo do virus rabico, uma vez que, tanto caprinos como
ovinos, sdo susceptiveis a infec¢do experimental (Baltazar et al. 1988, Baltazar et al.
1992, Oliveira et al. 2002, Gomes et al. 2005).

Com os resultados obtidos no presente estudo, pode-se afirmar que a amostra de

virus rabico de morcego insetivoro M1 (V990, GenBank AY 962088) apresentou
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patogénica para caprinos, matando trés (50%) dos seis animais infectados. Gomes et al.
(2005) em trabalho semelhante com caprinos e ovinos encontrou 100% de
suscetibilidade, analisando amostra oriunda de raposas Dusicyon vetulus, entretanto
Baltazar et al. (1988), observaram apenas um ovino doente (10%) entre dez inoculados
na musculatura do masseter.

O periodo de incubagéo de 18 dias do Caprino 1 ¢ semelhante as observagdes de
outros autores (Pépin et al. 1984, Baltazar et al. 1988, Baltazar et al. 1992, Gomes et al.
2005). Com relag@o ao Caprino 1 observou-se uma curta dura¢do dos sintomas até a
morte (96 horas), resultado similar foi encontrado por Gomes et al. (2005) onde
caprinos e ovinos inoculados por via intramuscular apresentaram duragéo clinica de 1 a
5 dias.

Os Caprinos 2 e 3 apresentaram periodo de incubagdo de 40 a 44 dias,
respectivamente, dados semelhantes foram observados por Oliveira et al. (2002) ao
analisar amostras oriundas de raposas, onde uma das amostras apresentou periodo de
incubag@o variando de 30 a 40 dias. Baltazar et al. (1992) ao analisarem amostras
oriundas de cdes, encontraram periodo de incubagdo de 40 dias em alguns dos ovinos
inoculados. Pépin et al. (1984) relataram que em bovinos inoculados na musculatura do
masseter com amostra originada de raposa, o periodo de incubagdo variou entre 14 e 26
dias, sem relagdo significativa com o titulo do virus. Entretanto, a evolugdo clinica de
ambos, entre 6 e 8 dias, foi similar a encontrada por Baltazar et al. (1988) que desafiou
um ovino no masseter com um virus originado de morcego insetivoro FEpitesicus
serotinus tendo o mesmo morrido apos oito dias de sintomas. Todavia, o curso clinico
da raiva, geralmente ¢ de 1 a 7 dias, e em poucas ocasides ultrapassa esse tempo
(Pitzschke 1988).

O tempo de incubagdo € muito variavel, sendo mais comum aparecerem O0s
primeiros sinais entre 30-90 dias apos a infec¢do (Correa & Correa 1992). No entanto,
ja foram observados e documentados casos naturais de raiva cujo estado patente se
desenvolveu em periodos tao curtos como 14 dias e tdo longos como 18 meses (Correa
& Correa 1992). Variando em fungdo da quantidade de virus que penetrou no animal, do
tipo de virus, do local de penetragdo e da area da mordedura e da adaptagdo das
amostras ao sistema biologico utilizado (Germano et al. 1988).

As provas de IFD e ICC mostraram-se positivas para o sistema nervoso central
dos trés animais que morreram, entretanto houve discrepancia nos resultados entre as

duas provas, com exce¢do do Caprino 1, que apresentou resultados positivos em todos



os fragmentos analisados em ambas as provas. Resultados discrepantes entre as duas
provas foram relatados recentemente (Peixoto et al. 2000, Gomes 2004, Lemos 2005,
Lima et al. 2005) e, dependendo da localiza¢do das lesdes e da amostra analisada,
ambos diagnosticos podem ser negativos em casos de raiva; Silva et al. (1974)
obtiveram resultados positivos no bulbo de um eqiiino e na medula de outro, enquanto
que amostras de corno de Ammon, cortex e cerebelo foram negativas para as duas
provas, fato este que denota a importancia de conhecer a localizacdo das lesdes no
sistema nervoso da espécie afetada, para realizar as provas de diagnostico com menor
margem de erro. Algumas espécies, como 0s carnivoros, tendem a apresentar reagoes
inflamatorias acentuadas, quando comparadas com outras espécies, como os herbivoros,
nos quais pode ocorrer pouca ou nenhuma reagéo inflamatoria (Storts 1998).

A presenc¢a do virus rabico em tecidos extraneurais € resultante da disseminagdo
viral no SNC, pois, ha movimento simultaneo centrifugo, em sentido periférico, do
virus através de axonios, resultando na infecgdo de varios tecidos extraneurais,
incluindo os da cavidade oral e das glandulas salivares, permitindo a transmissdo da
doenga pela saliva (Storts 1998). O isolamento do virus a partir de emulsdes da parotida
confirma a presenca do virus em outros 6rgios além do sistema nervoso o que condiz
com trabalhos anteriores (Silva & Souza 1968, Baltazar et al. 1988, Baltazar et al
1992).

Dentre os achados clinicos encontrados nos animais inoculados, destacaram-se o0s
sinais de apatia, anorexia, prurido no local da inoculagdo, ataxia, perda de equilibrio,
incoordenacdo, rotagdo da cabega, fasciculagdes musculares, sialorréia, decubito lateral,
movimentos de pedalagem, paresia e paralisia do trem posterior, evidenciando a forma
paralitica da doenca e que ja foram descritos em trabalhos realizados experimentalmente
em bovinos e ovinos (Martell et al. 1974, Pépin et al. 1984, Baltazar et al. 1988,
Baltazar et al. 1992, Oliveira et al. 2001, Oliveira et al. 2002, Gomes et al. 2005). No
entanto, houve um animal, que apresentou tiques nervosos, excitagdo, quedas
repentinas, que sdo caracteristicos da forma furiosa da raiva, achados semelhantes sdo
descritos por Gomes et al (2005) em um caprino que desenvolveu a forma furiosa da
doenca. Devido a diversidade dos sinais clinicos e a exacerbagdo ou omissdo de
algumas fases em algumas espécies, diz-se que a raiva pode cursar com a forma furiosa
ou paralitica, embora, em muitos casos, as mesmas nido possam ser diferenciadas

(Fernandes 2003).
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Os sinais clinicos predominantes foram da forma paralitica, e nos trés casos os
animais apresentaram sinais de lesdes da medula, associados a sinais de lesdes do
tronco encefalico, cerebelo e cérebro em graus variaveis, de acordo com dados
observados por Langohr et al. (2003) e Lima et al. (2005). A variabilidade de sinais
clinicos pode ser determinada pelo titulo de virus no indcuo, pela patogenicidade da
cepa viral, pela proximidade entre o local de inoculagdo e o encéfalo e pelo estado
imune do animal (Jubb & Huxtable 1993). Essa grande diversidade de sinais clinicos
corrobora as dificuldades existentes para o diagnostico clinico, o que torna o
diagnostico laboratorial indispensavel, nos casos suspeitos de raiva. Freqiientemente, o
quadro clinico caracteristico € o de paralisia progressiva com sinais preferentemente
medulares e comprometimento variavel do tronco encefalico. No entanto, alguns
animais podem mostrar sinais preferentemente cerebrais, semelhantes aos de outras
doengas que afetam o SNC (Lima et al. 2005). Porém lesdes multifocais sugerem
doenca infecciosa (Fernandes 2003), o que associado a alta freqiiéncia da raiva no
Brasil, faz com que esta deva sempre ser considerada no diagnostico diferencial das
doenc¢as do SNC com curso agudo ou subagudo.

Outros achados, tais como mudangas de atitude, diminuigdo do reflexo de
degluti¢do, trismo mandibular, opistotono, tremores de intengdo (da cabega) e
arqueamento dorsal foram encontrados em quase todos os animais inoculados. Embora
possa ocorrer em caprinos, sinais de indigestdo onde os animais deixam de comer
apresentam atonia do rimen, timpanismo ou também diarréia (Pitzschke 1988), esses
achados ndo foram regra, e alguns deles ndo foram observados neste experimento.

Macroscopicamente, a lesdo associada a raiva foi a bexiga distendida, que ocorre
devido as lesodes localizadas na regido sacral da medula espinhal. Lesdes mencionadas
por outros autores, como a pneumonia por aspiragao e a presenga de corpos estranhos
no estdmago ou ferimentos por automutilagdo ndo foram observadas (Riet-Correa et al.
1983, Swanepoel 1994, Mori et al. 2005, Lemos 2005, Lima et al. 2005).

Os achados histopatologicos foram caracterizados por acumulos perivasculares de
células mononucleares, meningite nido supurativa e corpusculos de inclusdo
intracitoplasmaticos, caracterizando um quadro de meningoencefalomielite ndo
supurativa multifocal, que € caracteristico da raiva. Foram observadas lesdes
degenerativas com vacuolos intracitoplasmaticos em areas do cerebelo, inclusive nas
células de Purkinje e em diversas areas do tronco encefalico. Charlton et al. (1984) foi o

primeiro a descrever lesdes vacuolares associadas a raiva, desde entdo, esse tipo de
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lesdao tem sido relatada em animais naturalmente e experimentalmente infectados,
ocorrendo no neuropilo da substancia cinzenta, principalmente na regido do talamo e no
cortex cerebral. Desenvolvem-se inicialmente como vactolos intracitoplasmaticos
envoltos por membranas nos dendritos de neurénios, que ao aumentarem de tamanho,
vdo comprimindo o tecido adjacente, onde apos o seu rompimento formam um espago
entre os tecidos (Storts 1998). Necrose neuronal, acompanhada de neuroniofagia,
achado comum nos casos de raiva, também foi observada (Coelho 2002). Achados
semelhantes sdo descritos por Lima et al. (2005) em eqiiinos, ao descrever as lesdes
histologicas apresentadas por herbivoros naturalmente infectados, no qual foi sugerido,
que as lesdes da raiva seriam mais graves em eqiinos do que nos ruminantes. A
presenca de lesdes degenerativas e necroticas, nesse caso em particular, ratificam que a
raiva € uma doenga difusa do SNC, com distribui¢io das lesdes e sinais clinicos
variaveis, que acomete todas as espécies de mamiferos com graus variaveis de
severidade, embora ndo haja um padrao pré-determinado.

Em relagdo a distribuicdo dos corpusculos de inclusdo, eles foram observados com
maior freqiéncia e intensidade no cerebelo, em tamanhos variados, o que confirma
observagdes anteriores que mencionam a maior frequiéncia de corpusculos de inclusdo
nesta regido (Langohr et al. 2003, Lima et al. 2005), entretanto, foram observados em
areas com reacdo inflamatoria variando de acentuada a moderada, o que difere de
resultados mencionados em outros trabalhos (Braund et al. 1987, Jubb & Huxtable
1993, Langohr et al. 2003, Lima et al. 2005) O tamanho e numero dos corpusculos no
pericario dos neurOnios variaram bastante, sendo que, quanto mais corpusculos numa
célula, menor o seu tamanho. No tronco encefalico, na regido da ponte a freqiiéncia foi
moderada, ja na regido do bulbo foi bastante discreta. Raras inclusdes também foram
observadas em todos os fragmentos da medula espinhal (cervical, toracica, lombar e
sacral) e nos fragmentos de cortex occipital. Lima et al. (2005) descreve a presenga de
corpusculos de inclusdo apenas no cerebelo de caprinos naturalmente infectados,
todavia, ao analisar amostras de bovinos os resultados sdo similares, estando os
corpusculos presentes no cerebelo, ponte, bulbo e tubérculo quadrigémio anterior. Esses
resultados sugerem que, apesar do cerebelo ser a regido recomendada para a pesquisa do
antigeno rabico, em herbivoros, através da imunofluorescéncia direta, amostras de
outras regides do SNC devem ser analisadas no diagnostico da raiva, visando minimizar

os erros de diagnostico.
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Para se estabelecer medidas de controle, torna-se essencial conhecer melhor o
papel desempenhado pelas diferentes espécies envolvidas na manutengdo do virus da
raiva na natureza. Sendo o estudo da epidemiologia da doenga de vital importancia, para
o melhor conhecimento dos focos naturais dessa zoonose, permitindo estabelecer
melhor os fatores de risco existentes em determinados ecossistemas e as formas de
circulagdo do agente entre as diversas espécies de animais de forma a subsidiar as acdes
dos servigos de Saude Publica Veterinaria.

Por ser endémica no semi-arido nordestino, a vigilancia epidemiologica passiva
dos casos de raiva, torna-se fundamental, para que a informagdo seja enviada
adequadamente as autoridades sanitarias responsaveis e a ado¢do das medidas
adequadas sejam iniciadas o mais rapido possivel, no entanto, para que essa interagao
com a populagdo seja eficiente ha a necessidade de incrementar a educag¢do em saude e
a transmissdo do conhecimento a cerca da doenga para os habitantes das regides
afetadas. O incentivo a pratica de vacinagdo dos animais domésticos, dentre eles, os
pequenos ruminantes, com certeza, contribuira para a diminui¢do da incidéncia da
doenga, evitando desta forma prejuizos economicos.

Os caprinos mostraram-se susceptiveis a amostra de virus rabico isolada de
morcegos insetivoros AMolossus molossus, apresentando periodo de incubagdo e
sintomatologia compativeis com o virus classico da raiva. Os achados histopatologicos
foram caracterizados por meningoencefalomielite ndo supurativa multifocal, sugerindo
que diferentes amostras do SNC devam ser analisadas no diagnostico da raiva e que o
estudo histologico sempre que possivel deve ser associado a imunofluorescéncia direta e

a inoculag@o intracerebral em camundongos.
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Quadro 1 - Frequiéncia dos diferentes sinais clinicos observados em caprinos inoculados
experimentalmente com virus rabico isolado de morcegos (M. molossus),
mantidos confinados no CSTR/UFCG - Patos-PB e observados no periodo
de 09/07/2006 a 09/02/2007.

Sinais Clinicos Caprino 1* Caprino 2° Caprine3® %
Cérebro
Anorexia T % + 100
Apatia + + + 100
Depressao % + % 100
Movimentos de pedalagem + + + 100
Mudangas de atitude + 4+ - 66,7
Tiques nervosos - + - 33,3
Tronco encefalico
Ataxia + - + 100
Diminuigao do reflexo pupilar £ - - 33,3
Dificuldade de degluti¢do # * - 66,7
Diminui¢do da sensibilidade facial i - - 33,3
Diminuigdo do reflexo auricular + i - 66,7
Pupilas dilatadas (midriase) b5 - - 33,3
Rotacdo da cabega . i o 100
Sialorréia + + + 100
Trismo mandibular + + - 66,7
Cerebelo
Opistotono + + . 66,7
Perda de equilibrio + + + 100
Tremores da cabeca (de inteng@o) + - + 66,7
Tremores musculares + + 100
Medula espinhal
Arqueamento dorsal + + - 66,7
Claudicagao - + - 33.3
Decubito esternal - + - 33.3
Decubito lateral + - + 100
Incoordenagao - & + + 100
Paralisia de membros toracicos + - - 333
Paresia dos membros toracicos + - 33.3
Paralisia dos membros pélvicos + + + 100
Paresia de membros pélvicos + + * 100

* Caprino inoculado no masseter
® Caprino inoculado no gliteo



Quadro 2 - Presenga de corpusculos de inclusdo intracitoplasmaticos no SNC, detectados através da Imunofluorescéncia Direta em caprinos
inoculados experimentalmente com virus rabico isolado de morcegos insetivoros (M. molossus), mantidos confinados no CSTR/UFCG - Patos-
PB e observados no periodo de 09/07/2006 a 09/02/2007.

ANIMAIS CF CpP CT CO NB TL HC PT CE PC BL MC MT ML MS

Caprino 1° + + ++ +4 e ++ s 4+ b ok A+ +-+ +H 4t

Caprino 2* - - - & - - - - + - - +++ + + ++

Caprino 3" - - - - + - - + ” . % % 4 . +
TOTAL 1/3 1/3 1/3 2/3 2/3 1/3 173 2/3 2/3 1/3 1/3 2/3 33 203 33

" CF=cortex frontal, CP=cortex parietal, CT=corlex (emporal, CO=cortex occipital. NB=nucleos da base. TL=talamo, HC=hipocampo, PT=ponte, CE=cerebelo,
PC=pedunculos cerebelares, BL=bulbo, MC=medula cervical. MT=medula toricica. ML=medula lombar ¢ MS=medula sacral.

" ausente, + discreta, ++ moderada e +++ acentuada.

* Caprino inoculado no masseter

® Caprino inoculado no gliteo

Quadro 3 - Confirmagdo através da Inoculagdo Intracerebral em Camundongos em caprinos inoculados experimentalmente com virus rabico
isolado de morcegos insetivoros (M. molossus), mantidos confinados no CSTR/UFCG — Patos-PB e observados no periodo de 09/07/2006 a
09/02/2007.

ANIMAIS CF CP CT CcO NB TL HC PT CE PC BL MC MT ML MS

Caprino 1° + 4 + + + + + + + +- + + L + +
Caprino 2* + - - - - " = - + - - + - _ i
Caprino 3 - = - - - " . . " - . R 4 _ g

TOTAL 2/3 1/3 1/3 1/3 1/3 1/3 1/3 1/3 2/3 1/3 1/3 2/3 2/3 173 3/3

' CF=cortex frontal. CP=cértex parietal. CT=cortex temporal, CO=cortex occipital, NB=nucleos da base., TL=talamo. HC=hipocampo, PT=ponte. CE=cerebelo,
PC=pedinculos cerebelares, BL=bulbo, MC=medula cervical. MT=medula tordcica, ML=mecdula lombar ¢ MS=medula sacral.

" - negativa, + positiva.

* Caprino inoculado no masseter

" Caprino inoculado no gliteo
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Quadro 4 - Intensidade dos sinais clinicos de raiva referentes a diferentes regides do SNC em caprinos inoculados experimentalmente com virus
rabico isolado de morcegos insetivoros (M. molossus), mantidos confinados no CSTR/UFCG ~ Patos-PB e observados no periodo de 09/07/2006

a 09/02/2007.

ANIMAIS Cérebro Tronco encefilico Cerebelo Medula espinhal
Caprino 1* b -+ et B
Caprino 2° e +F + +++
Caprino 3’ -+ + + +

' - ausente, + discreta, ++ moderada e +++ acentuada.
* Caprino inoculado no masseter
® Caprino inoculado no ghiteo

Quadro § - Distribui¢do e intensidade das lesdes inflamatorias dos casos de raiva em caprinos inoculados experimentalmente com virus rabico
isolado de morcegos insetivoros (M. molossus), mantidos confinados no CSTR/UFCG - Patos-PB e observados no periodo de 09/07/2006 a

09/02/2007.

NATUREZA DAS LESOES CF CP CT CO NB TL HC PT CE PC BL MC MT ML MS
Infiltrado inflamatorio + 4 +HH o+ + + ++ + =+ o+ + ++ + - +
Manguitos perivasculares + + ++ + + - A+ + + ++ 4 &5 &
Microgliose focal - - ¥ + - . + + + - 8 + . . -
Microgliose difusa + + + ++ ® - ++ o+ + 5 + ++ 4 - i,
Degeneracao e/ou necrose neuronal - - - - - = = - +H 4+ + + + + -
Neuroniofagia - - - - - - - =+ - + ++ + + +
Corpusculos de Negri = - - + + + + ++ ++ + - + . +
Hemorragia + - = 1 a - - - 4 g - . _ _ )

T CF=cortex frontal, CP=cortex parictal, CT=cortex temporal. CO=cortex occipital, NB=nicleos da base. TL=tdlamo. HC=hipocampo. PT=ponte. CE=cercbelo.
PC=pedunculos cerebelares, BL=bulbo, MC=medula cervical. MT=medula toracica, ML=medula lombar ¢ MS=medula sacral.

" _ ausente, + discreta, ++ moderada e +++ acentuada.

"' - Cada grau atribuido representa a média das intensidades das alteragdes observadas nos cortes dos encéfalos e das medulas dos 03 caprinos examinados.
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CONCLUSOES

v Os caprinos mostraram-se susceptiveis a amostra de virus rabico isolada de
morcegos insetivoros Molossus molossus, apresentando periodo de incubagio e

sintomatologia compativeis com o virus classico da raiva.

v Os achados histopatologicos foram caracterizados por meningoencefalomielite
ndo supurativa multifocal, sugerindo que diferentes amostras do SNC devam ser analisadas no

diagnostico da raiva.
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Com periodicidade mensal. a revista publica trabalhos originais e artigos de revisdo de pesquisa no
campo da patologia veterinaria no seu sentido amplo, principalmente sobre doengas de importancia
economica ¢ de interesse para a satude publica.

Apesar de ndo serem aceitas comunicagdes ("Short comunications”) sob forma de "Notas
Cientificas", ndo ha limite minimo do numero de paginas do trabalho enviado, que deve porém conter
pormenores suficientes sobre os experimentos ou a metodologia empregada no estudo.

Os trabalhos, em 3 vias, escritos em portugués ou inglés, devem ser enviados. junto com disquete de
arquivos (de preferéncia em Word 7.0), ao editor da revista Pesquisa Veterindria Brasileira, no
endereco abaixo. Devem constituir-se de resultados ainda ndo publicados ¢ ndo considerados para
publicagio em outra revista.

Embora sc¢jam de responsabilidade dos autores as opinides ¢ conceitos emitidos nos trabalhos, os
editores, com a assisténcia da Assessoria Cientifica. reserva-se o dircito de sugerir ou solicitar
modificagOes aconselhaveis ou necessarias.

Apresentaciio de manuscritos

1. Os trabalhos devem ser oganizados, sempre que possivel, em Titulo, Abstract, Resumo.
Introduciio. Material e Métodos. Resultados. Discussio, Conclusdes (ou combinagdes destes trés
ultimos), Agradecimentos ¢ Referéncias:

a) o Titulo do artigo deve ser conciso e indicar o conteudo do trabalho;

b) um Abstract, um resumo em inglés, devera ser apresentado com os elementos constituintes
observados nos artigos em portugués, publicados no altimo nimero da revista, ficando em branco apenas
a paginagdo, ¢, no final, tera indicagdo dos index terms;

c¢) o Resumo deve apresentar, de forma direta e no passado, o que foi feito ¢ estudado. dando os mais
importantes resultados ¢ conclusdes; serd seguida da indicagdo dos termos de indexacdo; nos trabalhos em
inglés, Resumo ¢ Abstract trocam de posigdo ¢ de constituigdo (veja-se como exemplo sempre o ultimo
fasciculo da revista);

d) a Introdugiio deve ser breve, com citagdo bibliografica especifica sem que a mesma assuma
importincia principal, e finalizar com a indicagdo do objetivo do trabalho;

¢) em Material e Métodos devem ser reunidos os dados que permitam a repetigdo do trabalho por
outros pesquisadores:

f) em Resultados deve ser feita a apresentagio concisa dos dados obtidos; quadros devem ser
preparados sem dados supcrfluos, apresentando, sempre que indicado, médias de varias repetigdes: ¢
conveniente. as vezes. expressar dados complexos por graficos, ao invés de apresenta-los em quadros
extensos:

g) na Discussdio os resultados devem ser discutidos diante da literatura; ndo convém mencionar
trabalhos em desenvolvimento ou planos futuros, de modo a evitar uma obrigagdo do autor ¢ da revista de
publica-los;

h) as Conclusdes devem basear-se somente nos resultados apresentados no trabalho;

i) os Agradecimentos devem ser sucintos e ndo devem aparecer no texto ou em notas de rodapé:

j) a lista de Referéncias, que so incluira a bibliografia citada no trabalho e a que tenha servido como
fonte para consulta indireta, devera ser ordenada alfabeticamente pelo sobrenome do primeiro autor.
registrando os nomes de todos os autores. o titulo de cada publicagdo e, por extenso ou abreviado, o nome
da revista ou obra, usando as normas da Associagdo Brasileira de Normas Técnicas - ABNT, Sivle



Manual for Biological Journals (American Institute for Biological Sciences) ¢/ou Bibliographic Guide
Jor Editors and Authors (American Chemical Society, Washington, D.C.).

2. Na elaboracdo do texto deverdo ser atendidas as normas abaixo:

a) os trabalhos devem ser apresentados em uma sé face do papel, em espago duplo e com margens de,
no minimo, 2,5 cm; o texto sera escrito corridamente; quadros serdo feitos em folhas separadas. usando-se
papel duplo oficio, se necessario, ¢ anexados ao final do trabalho; as folhas, ordenadas em texto,
legendas. quadros e figuras, serdo numeradas seguidamente;

b) a redagdo dos trabalhos deve ser a mais concisa possivel, com a linguagem, tanto quanto possivel.
no passado e impessoal; no texto, os sinais de chamada para notas de rodapé serdo niimeros arabicos
colocados um pouco acima da linha de escrita, apés a palavra ou frase que motivou a nota: cssa
numeragao scra continua: as notas serdo langadas ao pé da pagina em que estiver o respectivo sinal de
chamada: todos os quadros ¢ todas as figuras serdo mencionados no texto: cstas remissdes serdo feitas
pelos respectivos niimeros e, sempre que possivel, na ordem crescente destes; Resumo e Abstract serio
escritos corridamente em um so6 paragrafo e ndo deverdo conter citagdes bibliograficas;

¢) no rodapé da primeira pagina devera constar enderego profissional do(s) autor(es):

d) siglas ¢ abreviagdes dos nomes de institui¢des, ao aparecerem pela primeira vez no trabalho, serdo
colocadas entre parénteses ¢ precedidas do nome por extenso;

¢) citagdes bibliograficas scrdo feitas pelo sistema "autor € ano”; trabalhos de dois autores serdo
citados pelos nomes de ambos, ¢ de trés ou mais. pelo nome do primeiro, seguido de "et al.", mais o ano;
se dois trabalhos ndo se distinguirem por esses elementos, a diferenciagdo sera feita pelo acréscimo de
letras mintsculas ao ano, em ambos; todos os trabalhos citados terdo suas referéncias completas incluidas
na lista propria (Referéncias), inclusive os que tenham sido consultados indiretamente; no texto nio se
fara mengéo do trabalho que tenha servido somente como fonte: este esclarecimento sera acrescentado
apenas ao final das respectivas referéncias, na forma: "(Citado por Fulano 19...)"; a referéncia do trabalho
que tenha servido de fonte sera incluida na lista uma sé vez; a mengdo de comunicagdo pessoal ¢ de dados
ndo publicados ¢ feita, de preferéncia, no proprio texto, colocada em parénteses, com citagdo de nome(s)
ou autor(es): nas citagdes de trabalhos colocados entre parénteses, ndo se usara virgula entre o nome do
autor ¢ 0 ano, nem ponto-e-virgula apés cada ano: a separagio entre trabalhos, nesse caso, se fara apenas
por virgulas, exemplo: (Flores & Houssay 1917, Roberts 1963a.b, Perreau et al. 1968, Hanson 1971):

f) a lista das referéncias devera ser apresentada com o minimo de pontuagdo ¢ isenta do uso de caixa
alta, sublinhando-se apenas os nomes cientificos, ¢ sempre em conformidade com o padrdo adotado no
ultimo fasciculo da revista, inclusive quanto a ordenagdo de seus varios elementos.

3. As figuras (graficos, desenhos. mapas ou fotografias) deverdo ser apresentadas em tamanho maior
(cerca de 150%) do que aquele em que devam ser impressas, com todas as letras ou sinais bem
proporcionados para assegurar a nitidez apds a redugdo para o tamanho desejado; parte alguma da figura
sera datilografada: a chave das convengdes adotadas sera incluida preferentemente, na area da figura:
evitar-se-a o uso de titulo ao alto da figura; desenhos deverdo ser feitos com tinta preta em papel branco
liso ou papel vegetal, vedado o uso de papel milimetrado; cada figura sera identificada na margem ou no
verso, a trago leve de lapis, pelo respectivo nimero ¢ o nome do autor; havendo possibilidade de divida.
deve ser indicada a parte superior da figura; fotografias deverdo ser apresentadas em branco ¢ preto, em
papel brilhante, ¢ sem montagem, ou em diapositivos (slides) coloridos; somente quando a cor for
clemento primordial a impressdo das figuras sera em cores; para evitar danos por grampos, desenhos ¢
fotografias deverdo ser colocados em envelope.

4. As legendas explicativas das figuras conterdo informagdes suficientes para que estas sejam
compreensiveis ¢ serdo apresentadas em folha separada que se iniciara com o titulo do trabalho.

5. Os quadros deverdo ser explicativos por si mesmos; cada um tera seu titulo completo ¢ sera
caracterizado por dois tragos longos. um acima ¢ outro abaixo do cabegalho das colunas; entre esses dois
tragos podera haver outros mais curtos, para grupamento de colunas; ndo ha tragos verticais; os sinais de
chamada serdo alfabéticos. recomecando de @ em cada quadro, e as notas serdo langadas logo abaixo do
quadro respectivo, do qual serdo separadas por um trago curto. a esquerda.
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