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PRODUCAO DE ANTICORPOS ANTI-RABICOS EM CAMUNDONGOS
SUBMETIDOS A RADIACOES BETA-GAMA*

W. Becak e A. DBaixeras.

As radiacoes ionizantes interferem no mecanismo de producio de anti-
corpos (8, 10). Evidenciou-se a influéneia das variacdes de tempo decorrido
entre a radiacio e a inoeulacido de antigeno (12), assim eomo a importancia da
dose de radiacéio (6, 11, 14) e da espéeie animal (4). Virias hipéteses foram
formuladas para explicar a acido das radiacgoes: alteracio dos oOrgaos hemato-
poéticos (9), do sistema macrdéfago-linféide (7, 13) e interferéncia sobre uma
das fases do mecanismo de formacéo de anticorpos (3).

Nio temos eonhecimento de estudo referente ao efeito de radiagoes sobre
o mecanismo de imunizacio por virus. Neste trabalho preliminar apresen-
taremos alguns dados de provas de imunizaciio anti-ribica de camundongos
apos radiacio beta-gama.

MATERIAL E METODOS

Animais: camundongos da linhagem C-Butantan (2), de 3 a 4 semanas de idade.

Irradiacio: bomba de eésiol37-biriol37 de 48 curies, emissora de radiaghes beta-gama.
Os animais foram divididos em trés grupos; o primeiro nio foi irradiado, o segundo e o
tereeiro, eolocados em mangueiras de plistico transparente, perfuradas e dispostas em eirculo
ao redor da fonte, receberam 500 r e 1000 r respectivamente, num tempo total de 137 minutos.

Antigeno: vacina anti-ribiea tipo Semple para uso humano, contendo 10% de tecido
cerebral e preparada no Instituto Butantan.

Virus de prova: amostra CVS8-56 (NIH) apbs 3 passagens em eérebro de eamundongo.
A suspensio aquosa de tecido nervoso infectado, mantida liofilizada em ampolas de 1 ml.,
no momento de usar foi ressuspensa em salina contendo 29% de sdro normal de eavalo e
dosou em média DL., 10-33,

Os trés grupos de animais, divididos em sub-grupos, foram submetidos ao tratamento
de acdrdo eom a tabela IL.

* Trabalho realizado eom auxilio do Conselho Nacional de Pesquisas e do Fundo de Pes-
quisas do Instituto Butantan, no Laboratério de Virus e Virusterapia sob Diregio do
Dr. A. Vallejo-Freire.
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TABELA I

Distribuicio dos animais segundo a irradiaciio e o tratamento

Irradiaciio Total Tratamento

Sub-grupos

|
S00r | 1000 ri vacinacio | inocula¢io | sangria
anti-rdbica | virus rdbieo

A + + =
A - 500 + = ;- | + =
A - 1000 -+ + | + =
B -0 — - - - | — -
B - 500 + — + | - -
B - 1000 — + | - - -
c="0 — = | — — —
C - 500 R 1] ¥ ¥ 14
C - 1000 — - — — —

Os camundongos dos sub-grupos A foram submetidos & prova de Habel (5), iniciando
as vacinagbes 40 horas apés a irradiagio.

Os eamundongos dos sab-grupos B foram vaecinados com a mesma téeniea e ao mesmo
tempo. A metade dos animais foi sangrada no 187 dia e o restante no 28?, A mistura dos
soros correspondentes a cada sangria foi utilizada para prova de neatraliza¢io (15) feita nas
diluigbes de 1/2 até 1/1250, usando-se 39 DL, de virus para a prova do 18* dia e 150 DL,
para a do 28* dia. Numa segunda experiéneia foram utilizados 63 DL., nas provas das
misturas de soros coletados no 15* e no 27* dia.

Os ecamundongos dos sub-grupos C serviram de contrile sem tratamento,

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados da protecio da vacina nos trés sub-grupos A sfio apresen-
tados na tabela IIL.

TABELA 11
1.*» Experiéncia. Resultados de prova de Habel nos sub-grupns A

I Sub-grupm:i Protegio da wvacinn
I

= a—

A0 | > 31.600 DLso "

A - 500 | 054 DLso

A - 1000 7 DLso
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Bsses resultados ndio permitem comparar os efeitos sobre a formacao de
anticorpos, pois interferem nos dados de mortalidade pelo virus de prova, as
mortes por efeito de irradiacao.

Considerando as mortes ccorridas durante os primeiros 22 dias como inde-
pendentes da acdo do virus ribico, os dados foram agrupados em duas classes.
Na primeira foram computadas todas as mortes ocorridas entre o 22° dia, isto
é, 6 dias apés a inoculacio do virus até o 30° dia, quando a experiéncia fol
concluida. Na segunda foram ineluidos os comundongos que estavam vives e
normais no 30" dia (tabela III).

TABELA 111
12 Experiéncia. Mortalidade nos sub-grupos A e C.

A-0 @.i—ﬁm[:i—ll]{!}i C-0 lC-.ﬁDﬂ|ﬂ-l{ﬂ]
| | | | |2 87" i
| | | |
mortos 14 i 29 . 21 | 0 3 : 3 |
sobreviventes | thi ; 66 l 10 | 19 45 25
total 68 a5 i 3l : 49 is8 | 28
' |

Como na mortalidade total se ineluem, além do ntimero de mortes pela
infeccdio experimental, as mortes devidas & irradiacio, foi utilizada a corre-
¢lo propoesta por Abbot (1), comparando com os resultados nos sub-grupos C.
Déste modo, obteve-se a mortalidade devida exclusivamente #s inoculagoes do
virus (tabela IV).

TABELA IV
1.» Experiéncia. Resultados corrigidos pela férmula de Abbot®.

A= A="500 .-'L-uml

v el |
mortalidade total apés o 22° dia (M) 0,058 0305 | 0,677 I
mortalidade devida ao virus de prova (M) 0,058 0,259 0,635 I

*M' =R 4+ M (1 = R), onde:

M’ = mortalidade total.

R = mortalidade devida a irradiaciio, observada nos sub-grupos C.
M = mortalidade devida ao virus des prova.
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Os resultados correspondentes aos sub-grupos A, apds as correcoes neces-
sarias para a obtencdo de M (tabela IV), foram submetidos i anilise esta-
tistica, obtendo-se um valor de x- = 30,492 (P < 0,01), que é altamente signi-
ficante,

Em outra experiéncia do mesmo tipo foram obtidos os resultados que
constam nas tabelas V, VI e VII.

TABELA V
2.*» Experiéncia. Resultados da prova de Habel nos sub-grupos A.

Sub-grupos | Protecio da vacina

A=0 44.600 DL.:,
A - 500 22 400 DL-,
A = 1000 < 10 DI,

TABELA VI
2.* Experiéncia. Mortalidade nos sub-grupos A.

A-0 A-500 | A- 1000

mortos 6 12 24
sobreviventes 49 41 3
total 55 53 27

TABELA VII
2.* Experiéncia. Resultados corrigidos pela férmula de Abbot.

A=0 A-500 | A~ 1000

mortalidade total apdés o 22° dia (M) 0,109 0,226 0,888

mortalidade devida ao virus de prova (M) | 0,109 0,153 0,874

Os resultados corrigidos desta segunda experiéneia (M, tabela VII), sio
também altamente significantes (x*=48,149; P < 0,01).
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Os soros dos animais de eada sub-grupo B, da primeira experiéncia, san-
grados no 18" dia apds a irradiagdo, foram misturados, para a prova de séro
neutralizacio, o mesmo sendo feito para a sangria do 28® dia. Os resultados
obtidos, tomando-se como eritério a diluicao de soro que protege 509 dos ani-
mais, siao apresentados na tabela VIII.

TABELA VIII
1.* Experiéncia. Resultados das provas de sdro-neutralizagio nos sub-grupos B.

Sangria B-0 | B-50 | B- 1000

18.° dia 1:104 1:54 < 12
28.° dia 1:79 1:68 < 12

Na segunda experiéncia os animais foram sangrados no 15' e 27' dia,
obtendo-se os resultados da tabela IX.

TABELA IX
2.» Experiéncia. Resultados das provas de sdro-neutralizacio nos sub-grupos B.

Sangria B-0 B-500 | B-= 1000

15. dia s 1:112 = 1:10

27.° dia 1:160 ]1:82 » 1:10 l

Os dados apresentados demonstram que, dependendo da dosagem, as ra-
diagoes beta-gama deprimem ou inibem o mecanismo de formacio de anticorpos
anti-rabicos em camundongos estimulados repetidamente com antigeno espe-

eifico, nos primeiros dias apés a irradiacio.

Resumo

Camundongos submetidos a radiacdes beta-gama (500 r e 1000 r) foram
inoculados com antigeno constituido de virus ribico inativado (vaecina tipo
Semple) com a finalidade de determinar alteracdes de comportamento perante
inoculacéio intracerebral de virus ribico (CVS).

A mortalidade dos animais inoculados estid diretamente relacionada com
a intensidade da irradiacdo; comprovou-se, por meio de provas de soro neutra.
lizagdo, que ésse aumento de mortalidade corresponde a uma diminuicio de
formagio de anticorpos nos animais irradiados e vacinados.
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Summary

Mice previously exposed to Jheta-gama radiations (500 r and 1000 r)
were inoculated with antigen consisting of inactivated rabies virus (Semple
vaceine), in order to deteet changes in the behaviour after intracerebral
inoculation of rabies virus (CVS).

The mortality of inoculated animals is directly related with the intensity
of irradiation; neutralizing tests proved that this inereasing mortality corres-
ponds to a decrease in the formation of antibodies in the irradiated and
vaccinated animals,

Agradecemos ao Prof. C. Pavan por ceder a bomba de eésio-birio, utilizada na irra-
diaciio dos animais.
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