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II INTRODUGAO

A inc1denc1a mundial de RAIVA HUMANA vem decres
cendo de ano para ano, devido ao progressivo dominio do homem 86—
bre a raiva animal, sobre os transmissores, em {ltima andlise, Noen=
tanto, em nosso me:o, um numero sempre significativo de pessoas mor
rem anualmente vitimas desta doenca. Em 1968 mais de 12 casos de
morte por Raiva foram comunicados ao Instituto de Pesquisas Biologi-
cas (IPB), em Porto Alegre e suas adjaceéncias,referentes ao primei-
ro semestre, Faltam entre nos as condigdes para um preciso registro
de todos os casos que ocorram, para se ter dados mais exatos,

De qualquer forma nao ha sinais de que a mcidencia
de RAJWA HUMANA, ¢m nosso meio, esteja em declinio, poisum gran
de nimero de pessoas morrem anualmente, vitimas de uma doenga cu’
ja transmissao pode ser totalmente dom:nada, e, ela mesmo, talvez.
curada (4, 39), ‘enquanto na Escandmavxa, por exemplo, a Raiva ja £oi-
ehminada em 1826, segundo WAGNER (55) :

O método ideal de sua erradicagao e, sem duvida,do
minar a doenga no transmissor, sem o qual o virus s1mp1esmente nic
existiria, Mas, se por um lado a vacmag.ao humana e, em certas cir-
cunstancias e em certas classes soc:.aia (pOpu.lagoes menos esclareci-
das), uma tarefa diffcil, a vacmagao dos caes (de longe o maior trans'
missor entre nos do continente americano) (2,11), & algo, por hora.ir
realizavel, POR ISSO A DEFESA DO SER HUMANO TORNA -SE MAIS :
IMPORTANTE, E A MANEIRA CORRETA DE FAZE.LA, UM Pao..'
BLEMA A SER EQUACIONADO CONVENIENTEMENTE, :

Tal é ° numero de pessoas que, no decorrer “de um g N

dia, sao mordidas por caes e que procuram os Ambulatdrios Parﬁcu-
lares, Postos de Saude, o Hospital Pronto Socorro, o IPB, que se. fz—
ca a pensar se nao seria correto e oportuno, em certos grupos popun :
1aciona1s, Justamente nos menos esclarecidos (que por igso mesmo
muitas vézes nao procuram. recursos), ou, entao, em pessoas com e«

levado risco de contaminagao (veterinarios, funcionirios encarrega- -

dos do ‘combate da raiva do morcego, carteiros) (55) fazer-se uma va
vinagao em massa. Mas, para tanto, seria necessar:o,q\w se dispuses

se de uma vacina realmente efetiva, que apresentasse poucos ou ne~ -

nhum para-efeito indesejavel e que fosse produzida em grande escala,



Esta atitude logo encontra justificacido, ao fazermos
as seguintes consideracgoes:

1) A Raiva goza do indesejével conceito, ainda hoje
quase que unanimemente aceito, de '"quadro irre-
versivel" (11, 55), E quem, como nds, assistiu a
instalacao, progressao e final de tal quadro numa
crianga, tenta fazer algo para que tais episédios
nao se repitam,

2) No momento, entre nos, nao se v1slumbra qual-
quer perspectiva mais serla, de dominio da trans
‘missao da Raiva,

3) O fato, sobeJamente demonstrado, de que a vaci=-
nagao, feita apds uma exposigao real ao virus, &
de resultado mais do que questionavel, E alguns
autores, inclusive, demonstram que tal procedi-
mento é totalmente destituido de valor e sem qual
quer sentido cientifico real, o que relataremos,
mais adiante; neste trabalho,

4) A apl:cagao de soro h1per-1mune heterologo(equi-
no) é acompanhada de todas aquelas complicagdes
que 08 sOros heterologos em geral produzem, a-
pesar de sua inqUestionavel efetividade, quandou-
sado nas primeiras horas post-contagio. Istolimi-
ta o seu uso em massa, Just1f1cando-se apenas nos
casos especiais, O soro hornologo é, em escala
comercial, por hora, utoplco.

Ponderando €stes fatos prmc:pa:s, somados a obser
vagoes que serao expostas durante a Revisao da Literatura, foique che
gamos a elaboracao do presente trabalho.DISPOR DE UMA VACINA E-
FETIVA E COM RAZOAVEL GRAU DE INOCUIDADE, £ TER DADO O
PRIMEIRO PASSO NO SENTIDO DE UM AMPLO COMBATE A RAIVA
HUMANA ENTRE NOS. PRIMEIRO E FUNDAMENTAL PASSO, SEM
O QUAL NAO SE PODERIA FAZER QUALQUER PROGRESSO NESTE
CAMPO.

- Sabemos que a selecao de um tipo particular de vaci-
na, para produgao e uso em grande escala (v1sando, neste caso, 3 va-
cinagao pre-expos:gao), se apres senta multas vezes como umdiffcil di=
lema. A importancua da vacinagao anti -rabica pre-expos:cmnal o seu
porque e a sintese de muitos aspectos, que serao vistos mais desenvol
vidos com o decorrer deste trabalho, foram muito oportunamente co-
locados por SCHNURRENBERGER (47 em recente artigo,que veio reforgar
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uma posigio por nos ja assumida anteriormente.

Caso ficasse demonstrado que a vacina elaborada pe
lo IPB em Porto Alegre (a qual,” como veremos, tem caracter{stxcas
proprias) (49), apresenta, ao lado de uma potencia antigénica, meno-
res efeitos indesejaveis do que as produz:das em tecido nervoso adul-
to (que se revelaram (13, 31) mais antigenicas do que as produzidasem
- ovo de pato embrionado (VEP) ), e é pratlcamente isenta de complica-
goes neurologicas sérias (encefalomzelitea alérgicas com repercussao
sobre o S1atema Nervoso Periférico e estado geral do paciente) e fre-
quentes, ja terfamos vislumbrado, aqui mesmo, a arma com que “po-
der{amos combater a RAIVA HUMANA ,eficientemente,

-Isto, porque a literatura especializada mostra que a
vacina preparada em ovo de pato embrionado (VEP), se, por um lado,
causa rar{ssimas alteragdes post-vacinais s;stemicas (42) (pornao ser
totalmente isenta de paraefeitos), tambem é verdade que, antigenica—
~mente, deixa bastante a desejar (13, 14, 31; 47), Ahando esta reali-
dade ao fato de que todas as partidas de vacina anti-rabxca produzidas
no IPB, (com o método atualmente empregado), em niumero. de 27, ule
trapassaram, de longe, aos requisitos do teste de Habel (que “é de
1000 DL50), alcangando sempre valores maiores do que 100,000 DLsgg -
(28) e varias vézes maiores do que 1,000,000 DL5g, e tendo em mente
que ndo se pode sacrificar tal poténcia antigénica em favor das duvido
sas virtudes da VEP, foi que encontramos impulso para o desenvolvi-
‘mento deste trabalho,

E, ainda, para reforgo, a citagdo de OTTOBIER(W :
"Eliminar completamente tais reagoes é praticamente impossfyel eo
médico deve sempre desconfiar do poder antigénico de vacinas que ab-
solutamente nao produzem reagoes. Como bem acentua . RAMON:On ne
doit pas sacrifier l'efﬁcacite d'un vaccin 2 son innocuité absol'ap {inca~.
pacité de provoquer des réactions) non plus qu'a des facilites d'emploi"

pIC
ST,
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Um amplo conhecimento do que se refere avacmagao
anti-rabica é algo de grande importancia para o médico, ‘importancia
esta diretamente proporcional ao 1mpacto que, uma vez desencadeada
a Raiva, sempre desperta a visualizagao ou mesmo o simples conheci-
mento do seu quadro chmco.

A Raiva & uma das zoonoses que mais vem preocu an
do o Homem através da Histdria (44), Parece ter sido reconhecida ja no
século V a, C, por DEMOCRITO, na Grécia. Foi, no entanto, o genial A-
RISTC)TLES em sua Historia Animalum, em 335 a,C., o primeiro a as-
sinala-la entre os padecxmentos do cao e outros animais, com o nome
de Lyssa,afirmando nao afetar oHomem. Foram os romanos que muda=
ram o nome para "Rabere", vocibulo latino sxgnifzcando Raiva. Foitam-
bém um romano,AURELIUS CORELIUS CELSUS, no seculo 1d.C, quem
retlﬁcou o conceito aristotélico, afirmando que também o Homem era
suscetfvel a esta doenga, postulando, ainda, que a RAIVA HUMANA pode
ria ser tratada e curada, o que ja foi dito como absurdo, conceito éate
que devera ser passivel de reformulagdo (5, 24, 39, 49). H3 mesmo.
relato de um investigador, que contraiu e sobreviveu, amda que com
sequelas, 2 Raiva (51).

Em 1546 HYERONYMUS FRACASTORIUS, em sua o-
bra "Contagios, enfermidades contagiosas e seu tratamento", da uma no
¢ao muito clara, para a epoca, afirmando que a Raiva era uma enfer- ~
midade infecciosa, que se transmitia pela saliva do cao raivoso, e qne
era sempre fatal para oHomem e para o cdo.

Este conceito ndo teve muita receptividade nos do:s
séculos seguintes, a ponto de, em 1806, ser outorgado um prémio a
J. M, CROUS, em Nova York, por '"descobrir e curar a Raiva canina"
(44). '

. Nesse mesmo século XIX tem infcio, realmente, 0 em
baaamento cientffico dos conhecimentos sdbre a Raiva, que tem sua cul :
minancia em 26/10/1885, data em que PASTEUR relata, perante aAcae
demia de Ciéncias de Paris, a aplicagdo, no Homem, de sua vacina
com virus atenuado,Foi 0 menino JOSEPH MEISTER(7), apreseatando
14 mordidas por c3o raivoso, o primeiro paciente, pos slvelmente, a be.
neficiar~-se com a genialidade de PASTEUR, no campo de Raiva, e

Desde PASTEUR, até nossos dias, muito evoluiua Va
cinoterapia Anti-R3bica, ¢chm alguns marcos que merecem ser cztados «
por interessarem mais a éste trabalho:

*
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Em 1947, KABAT & col.,THOM.AS & col, provaram
que as substanc1as responsave1s pela Encefalite Alérgica Experimental
e, presumwelmente, também pelos acidentes post-vac1na1s no Homern,
nao existem no tecido nervoso de embrido ou em mamiferos recém-
nascidos (49).

Em 1950, POWELL & CULBERTSON conseguemcul=
tivar o virus rabico em 6vo de pato embrionado (49),

Em 1953, OLITSKY & LEC veriﬁcaram que o deter-
minante antigénico, responsavel pela Encefalite Alergzca Experimen-
tal, estava presente em extratos lipfdicos de cerébro adulto,

Em 1954, FUENZALIDA & PALACIOS elaboraramus=
ma vacina produzida em encéfalo de camundongos lactentes, inativada -
pelo Ultravioleta, para uso canino, iniciando em 1959 a sua aplicagao
humana (49).

Em 1965, SILVA,N,N,, MARKUS,H,L, & PADILHA
A.A,(49) iniciam a produgao de uma vacina tipo FUENZALIDA,porem,
inativada’ pela Beta-propiolactena, no Instituto de Pesquisas Biologi=
cas, em Porto Alegre,

No que diz respeito 3 vacinagao em geral, a Raiva a=-
presenta uma particularidade singular(1l4): é a umca doenga contagic-
sa humana para a qual o tratamento recomendado é o de IMUNIZAGAO
ATIVA APgS o CONTAGIO PELO AGENTE INFECCIOSO,

A {nica razio pela qual tal proced1mento possa pare
cer razoavel, e o fato de ser o tempo de incubagao - que depende da
quant:dade de virus inoculado, das reagoes do organismo e, sobreturo,
da distdncia entre o local da inoculagdo e o sistema nervoso  central
(SNC) -da RAIVA HUMANA relativamente longo: de10 dias a 2anos, =
(8,55) com a grande maioria dos casos ficando entre 20 e 90 dias (22).

No entanto muitos sao os trabalhos a demonstrar que
tal esquema de imunizagao, ativa e pos-contagao, realmente nao fun-
ciona bem (15),

ERCEGOVAC(IS), por exemplo, mostrou que otempo
necessarm para que o v1rus, inoculado mtramuscu?armente, se insta-
le nas células do SNC é bastante menor do que o necessario para a pro
dugao e aparecimento, na czrculagao, dos anticorpos neutralizantes do
virus, O tempo para a penetragao do virus no SNC foi estabelecido por
SCHNURRENBERGER(47) como_ sendo de 48 a 72 horas(&?), explicando
a ineficiéncia da aplicacio do soro hiperimune apds éste perfodo.,

Para KOPROWSKI(35) ote mpo que pode decorrer entre
a mordedura e a aghcagao do soro therimune é de ate 72 horas, en-
quanto que para LEPINE (36) €ste perxodo é de, no maximo, 48 horas,
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: ERCEGOVACQ5) mostra que-a vacmagao é eflcaz ape~
nas quando feita antes da agressao do v{rus e que o tempo: tmmmo pa-
ra que esta real protegao se estabelega é de, pelo menos, 7 dias, que
éo tempo que se sabe necessario para a pradugao de antmorpos no.or
ganismo, em taxas realmente eficazes (5).

BIBERFELD(G,)demonstrou também anticorpos ccmtra
o virus da raiva em cies inoculados, via intra-muscular, com virus
de rua. Os anticorpos estavam presentes na circulagao 4 a 10 dias an~
tes do infcio do quadro clinico, demonstrando que de nada valeu esta
produgao tard1a de anticorpos, posterior que foi, certamente, 3 loca-
lizagio do virus no SNC. A morte dos cies ocorreu, 'visto que A GA.
MA GLOBULINA NAO ATINGE O VIRUS INTRACELULARMENTE(3 15)

Por isso é que no Homem, ao se fazer a vaei»nac;aa a '
pos a moculagao do virus, por mord1das de caes comprovadamente raz
vosos, em penodo de eliminagao do virus pelas glandulas salivares
(por um processo de septineurite)(2), a mortahdade éde * 16% (1 5,
55), ta;:,to para vacinados quanto para ndo vacinados. A elimina¢ao
do virus pelas glandulas salivares nem sempre ocorre, sendo que em
apenas 46, 3% dos ciaes comprovadamente raivosos isto acontece (53).

Em pessoas mordidas por lobos ra;vosos, _apesar de
nao ser o virus transmitido mais vi rulento, éstes valdres sio de 40%
e 48% (15) re spectivamente para vacinados e nio vacinados, comum pe
raodo de 1ncubag.ao, via de regra, menor do que nos casos de transmis
sao por caes.

Outros dados estat{sticos,citados por ERCEGOVAC (15),
demonstram que a grande quantidade (52% a 84%) de pessoas infecta-
das, ainda que nao vacinadas e que nio desenvolvem a doenga, conﬁru
ma que a higidez daqueles que, ccntaminados e que também nio desan'
volvem a doenga e que fizeram vacmagao poscontagio (60% a 84%),2!&1
deve ser atmbu{da meramente, 2 vacina.

ERCEGOVAC chama bem atengacpara ofato de que, né
Homem, a limpeza cuidadosa e a desinfec¢ao da ferida sao realmente
as medidas mais seguras que se podem tomar frente ao contagm peio
virus da Raiva (27). A isto pode juntar-se a recomendagao do United
States Public Health Servwe (U.S.P.H.S.)(52), de nic se suturar o fe
rimento (11), quando possivel, e fa.zer-se a infiltra¢ao local de soro,
quando indzcado, alem da profilaxia do tétano, Infelizmente ¢ uso do
soro anti-ribico também pode provocar alguns problemas {doenga  do
soro em t 16% dos pacientes, por exemplo) (30). Autares russos, SOLO-
VIEV &KOBRINSK{L preconizam o uso de gamaglobulina anti-rabica,
‘em po, no local da mordedura (50). R

Um aspecto importante que devemos ter em mente,
a0 procurar uma melhor forma de produzir a vacina anti-rabica, € o



fato de que ELA CONSTITUI O MAIS GROSSEIRO DE TODOS OS PRO-’
DUTOS BIOLOGICOS PARA USO PARENTERAL HUMANO: consiste,

no mais das veézes, em uma suspensé'o total, nao purificada, de ce're-
bros de animais de laboratdrio previamente infectados com o virus ra
bico. Este devera agir como antigeno (acao esta muito prejudicada pe-
las protefnas estranhas juntamente inoculadas). Isto na esperanca de
que a producao de anti-corpos ainda possa atacar e dominar a infec-
¢ao, ja em estado latente,

As vacmas apresentam-se ou com virus vivo ou mor
to, ambos virus "fixo", Vlrus "fixo' & padrorizado e "fixado" em
suas propnedades (24), apds repetldas e controladas passagens em a=-
nimais de laboratdrio. Mesmo o virus f1xo vivo (atenuado), :.noculado
no organismo humano, nao se mu1t1p11ca, 2 semelhanca do virus da fe
bre amarela (quando ent3o uma unica dose de vacina é suficiente para
uma duradoura imunizagao), comportando-se, por assim dizer, como
um virus "morto". Daf nio haver, segundo alguns autores, (22) neste
caso particular, maiores vantagens do virus vivo sGbre o morto (ina-
tivado pela Ultra Violeta, pelo fenol, pela beta-propiolactona)., No en
tanto ATANASIU(S), em recente trabalho, demonstrou que vacinas bovie
nas com virus rabico atenuado sao eficazes por mais tempo. Atribue
isto ao fato de poder o virus persistir dentro de alguma célula, prote-
gmdo contra a acao neutralizante de ant1corpos espeCJ.flCOS Sempre que
estes antzcorpos dxmmuzrem, as células infectadas fornecerio novas
descargas de virus, que agirio como dose de reforgo da vacina,

Um aspecto favoravel na produgdo em massa de uma
boa vacina ant1-rab1ca. para que possa ser remet1da para loca:ts os
mais distantes, é que, imunologicamente, os virus de Raiva, s3obas=-
tante semelhantes ( 11, 22, 55). Isto foi demonstrado no Instituto Pas-
teur de Paris, apos o estudo de virus oriundos de varias partes domumn
do, Nesse sentido, €le se distingue de outros vzrus. como por exemplo
do da Influenza.

Neste produto 1mpuro, que era a vacina anti-rabica,
qual seria a substancia responsavel’pelo aparecimento das graves e
tao frequentes cornplicagoes neurologicas post-vacinais? Segundo va-
rios autores, esta substancia é a mielina (11,17, 43),

GISPEN (20), além de citar LAATSCH como tendo, em
1962, isolado, de cérebro de cobaia, a mielina, aqual demonstrou pos
‘suir at:vzdade encefalomielitica, mostrou em 1964 que vacinas, prepa-
radas em cérebros de diversos an1ma1s, em varias 1dades, apresen=
tam ou nio atividade encefalomielitica. E isto depende basicamente,da
rmelinizaggo. Assim, quanto mais maduro, e, portanto, mielinizado o
cérebro de cao, gato e coetho (alguns dis animais utilizados no traba-
lho), maior é a quantidade do "fator encefalomielftico e, quando entao,
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vacinas s3o preparadas nestes cérebros adultos, repercussaes sobre o
SNC dos vacinados sao detectadas. Por outro lado, vacinas preparadas
em cérebros 1maturos (camundongos até o 129 dia, ratos antes do 189
dia, coelho até o 59 dia, carne:ro e cobaia até o 29 dia) (20 31)nao con
tém tal fator, -

Vacinas desenvolvidas em ovos (ovos embrionadosde
pato e galinha) seriam, idealmente, 1sentas (38) de paraefe1tos para o
lado do SNC, De fato, tecidos embrionarios sio pouco antigenicos, mas
apesar disto, dao, com certa frequencm, reagoes locais, por terem
protefnas estranhas, Também reagoes sistémicas foram observadas
com estas vacinas (1:25,000) (52), como, por exemplo, um caso de Pa
ralisia Dorso-Lombar surgida no 139 dia de vacinagao,relatado porPRUS
SIN &« KATABI (42), ' Ao empregar-se éste tlpo de vacinadeveraoser
cuidadosamente investigados os antecedentes alerglcos do paclente, im
portante fator no surg1mento mdese_]avel de complicagoes  al ergxcas.
Sendo a albumina do ovo em geral (POIS PARECE HAVER SENSIBILI-
DADE CRUZADA ENTRE ALBUMINA DE OVO DE PATO E DE GALI-
NHA) (28) o antfgeno implicado na historia do paciente, precaugdes es-
peciais deverao ser tomadas. Flca, pois, contraindicade o seu usoem
pessoas alergmas as protemas de ovo e em criangas portadoras de Ec
zema Infantum, nas quaia, facxlmente, se detectam ant:.corpos antz o=
valbumina (7). Vacmagao prev1a contra febre amarela também é causa
de poss{vel sensibilizagao a VEP (8), em virtude de ser aquela vacina
preparada em ovo de galinha,

O conceito imunizante da VEP foi abalado por um tra
balho comparativode DEAN & SHERMAN (13),. Estes autores testaram 7
lotes de vacina SEMPLE, todos e€les preenchendo os requisitosdoteste de
HABEL, quanto a propriedades antigénicas., Em confrontotestaraml8
lotes de VEP, 13 dos quais (72, 2%) nao atingiram o nivel mfnimo do
testede HABEL, atingindo-o, escassamente, os restantes 5 lotes; Segun
do os critérios do National Institute of Health dos Estados Unidos, fo-
ram testados 6 lotes de VEP, os quais nio preencheram - as mfnimas
condigoes necessarias.,

Uma vez que se sabe qual o fator responsavel pelos
quadros neurologicos, resta saber-se qual a frequencia das reagdes in
desejaveis e sob que quadros clinicos e histoldgicos elas se mamfes-
tam, '

As estat{sticas apontam alteraqoes do SNC da ordem
de 1/500 a 1/8000 das pessoas tratadas com as antigas vacinas prepa-
radas em tecidos nervosos adultos (9, 40), .com até  40% ca=
sos fatais (34, 46, 49). Num trabalho em que cada um de 127 pacientes
recebeu 14 doses GREENBERG(ZL) relatou o desencadeamento, em 2 pes
soas, de quadro heuroldgico de encefalomielite, confirmado por exame
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de 11quor Em grandes grupos de vacinados que desenvolveram quadros
neuroldgicos, 33% déstes permaneceram com perturbagoes neurologl-
cas residuais (9, 24, 55),

Deixando de lado as reagoes locais, que surgem, ge-
ralmente, em torno da 72 dose diaria (22, 27, 41, 46), com edema, 1nfi1
tragao, eritema e dor, em quase todas as picadas da agulha, espe01a1~
mente nas ultimas, e que conﬁgura um quadro de sensibilidade tardia
(11) (que norteara em parte, o Método empregado neste trabalho), exa-
minaremos as reagoes para o lado do SNC, realmente sérias e, por ve-
zes, fatais,

Umtipo de reagao sistémica foi constatado por KAISER
(28) em alguns pacientes que utilizaram a vacina desenvolvida em em-
brido de pato (VEP), nos quais observou um quadro geral de sensibili-
dade imediata, entre 3 e 15 minutos apos al2dosedel ml sub-cuta-
neo, O quadro manifestado foi de urticaria generalizada, niuseas, dor
abdominal, vomitos, edema de lingua e labios, tonturas. Quadros, se-
melhantes foramdescritos por GEORGE BRACKER no Havaf, Nenhum
déstes pacientes fizera antes uso de produtos bioldgicos com tecido em
brionirio de pato, mas, sim, com vacinas preparadas em ovode gahnha.

Complxcagoes mais sérias sdo as ocasionadas pelo de
senvolvimento de uma sensibilidade tecidual especifica, as quais vao
desde paresias fugazes, passando por mono e polineurites, mielites,
meningo~encefalites ate quadros de paralisia ascendente tipo LANDRY
(24, 34), Realmente e€stes quadros todos parecem ser devidos aumpro
cesso de hipersensibilidade ao tecido nervoso contido na vacina, levan-
do isto ao desencadeamento de uma auto-agressao, expressa por uma
desmielinizacao, com lise do tecido nervoso do propmo individuo va-
- cinado (11 32). Via de regra as comphlcag,oes surgem entre o 79 e 219
d:a, apos a primeira dose, e caracteristicamente se apresentam com
infcio sibito (55).

Esta sensibilizagao ao tecido nervoso absolutamente
nao surpreende: 2 ml, da Vacina SEMPLE (desenvolvida em cérebrode
coelho adulto, com virus fixo, inativado pelo fenol e calor e utilizada
numa suspensao a 4%) tém 80 mg. d e tecido nervoso (16), o que provo
ca, certamente um estimulo antigénico muito mais intensodoquea pro-
- pria Brotema v1ra1 contida neste volume.Segundo KUWERT(lO) esta pro-
porgaode protema viralpara proteinas outras, desnecessariase inconve
nientes, é de 1:109, tanto na V acina tipo SEMPLE quanto na VEP, Tama
nha impureza causa, 1muno]og1camente, grandes prejufzos em té& rmos
de produgao de anticorpos anti-raiva, como demonstrou GLENNY (16).
Neste particular a melhor solucac seria, quando exeqUivel em escala
comercial, a produgao de uma vacina purificada, na qual esta propor-
_.gdo fosse por exemplo, de 1:1 (10, 31). Isto € realgado pelo fatode que
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‘a protefna viral do virus rabico é, por si 85, bastante antzgenzca, mas
ao ser injetada em muito menor quanudade do que as protemas estra-
nhas, os anticorpos desenvolvem-se quase que so contra o antfgeno que
estd em maior quantidade (16). :

Uma reprodugao histologica e clinica, destes qua-
dros de complicagao neurologica, pode ser obt1da, em animazs de la-
boratorm, mediante a inoculagao de suspensoes de tecido cerebral do
proprio animal (2 34, 37), quando entao surge infiltragio linfocftica pe
rivascular no cérebro e medula, proliferagio microglial e a desmie-
linizagao parcial, ideénticas 38 observadas nos acidentes post-vaci-
nais, A presenca de anticorpos fixadores de complemento contra teci-
do cerebral em pessoas submetidas, pela primeira vez, a vacmag,ao
anti-rabica, com a Vacina SEMPLE por exemplo, reforca esta nogao
" de que as complicagoes neuroldgicas estariam relacionadas com uma
alergia ao tecido cerebral (11,17, 34), ISTO GANHA AINDA MAIOR
SENTIDO QUANDO SE ENCONTRAM TAIS COMPLICAGOES " JUSTA-
MENTE EM PESSOAS COM OS MAIS ALTOS TITULOS DE ANTICOR-
POS, o que parece ocorrer o mais das vézes(32). Também apresen-
tam maior propensdo a terem complicagoes post-vacinais PESSOAS
PREVIAMENTE SUBMETIDAS A TRATAMENTO ANTI-RABICO (sensi-
bilizadas por vacinacio préviaj ou PESSOAS COM PASSADO ALERG!SD(%)
(problema de ordem constitucional), T{ftulos mais altos de ‘anticorpos
sao observados em torno do 149 dia (34, 46)'(entre 0119 e 0 152 segun=-
do GREENBERG(21), econcordando com o perfodo no qual as complica-
goes surgem na maioria dos casos (88, 6% das complicagoes iniciaram
entre o 82 e 0 219 dia numa série de 44 pacxentes) (2).

GIBBS(19) demonstrou, em varios trabalhos, haver
alteragGes nos tragados eletroencefalogrificos de pessoas submeten-
do-se a tratamento com vacinas anti-virais, incluindo anti-rabico.
Chamou éle atengao para o surgimento de uma atividade bio-elétrica
mais lenta, em pessoas apresentando quadros clfnicos.de injuria ao
SNC durante a vacmagio, Por causar as mesmas alteragoes em pes=
soas ass1ntomat1cas, o autor chamou atengao para éste processo de de
tecgao de alteragoes do SNC, visto que, mesmo num estagio sub-c
- nico, sem nenhuma exteriorizagao. o E.E,G, pode indicar que houva,
em certa escala, lesao do SNC, Revelou-se, pois, o eletroencefalagra»

ma a maneira mais sensfvel e acurada, de simples e indcua realiza-
cao, de surpreendermos alteragoes do SNC durante a vacinacgao.

Isto da margem a uma conclusao, de que, para cada
caso clinicamente evidente de encefalite, existem muitos casos. mais
leves, detectados apenas pelo E E.G,. :

Assim GIBBS cita, em seu trabalho, 10 casos que de
senvalveram nitida at1v1dade de ondas lentas, num grupo de 69 pacien-
tes recebendovacina SEMPLE,A normalizacao dos tragados se faz des
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‘de poucos dias até meses (8 meses foi o maior seguimento) apos ade~
teccao da alteragao., Por outro lado, em 22 pacientes recebendo a va-
cina desenvolv1da em embrido de pato, nenhum apresentou qualquer al
teragao clinica oudo E,E,G,. Este é um fato realmente concreto a fa
vor déste tipo vacina, muito boa, nio {3ssem as ja citadas 11m1tagoes
antigénicas (13, 14, 31, 49, 51).

Esta obra de GIBBS, junto a tudo que j5 foi dito até
aqui, foi o impulso final dado ao projeto de execugao déste trabalho,
norteando, inclusive, varios passos da sua confecg.:i'o, como mostra=-
remos a seguir,
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IV MATERIAL E METODO

1 - Material - a) Pessoas Examinadas

b) Vacina
c) Eletroencefalograma (EEG)

2 - Método =~ a) Vacinagdo
b) Controle Eletroencefalografico
c) Controle da Vacina

Materiai:

a) Pessoas Examinadas

Neste trabalho, submeteram-se a vacinacio, realiza-
da no IPB, 21 pessoas, as quais podem ser divididas em 2 grupos: O
Grupo A, constitufdo por 9 pessoas que haviam sido mordidas,por caes
e nas quais estava indicada a vacinoterapia imediata; e o Grupo B,cons
titufdo por 12 alunos da quarta série da Faculdade de Veteriniria da U~
niversidade Federal do Rio Grande do Sul, Estes, por suas at:.vzdades
proﬂs sionais, sao pessoas com alto risco de contaminacdo pelo vxrus
rabico e para os quais, portanto, esta indicada uma vacinagao pré-ex-
posicional, ~

Nenhum dos 21 examinados fizera, anterwrmente tra
tamento anti-rabico,

b) Vacina

A vacina empregada foi preparada no Laboratdrio de
Vacina Anti-Rabica do Instituto de Pesquisas Biolbgicas do Rio Grande
do Sul, Trata-se da 272 partida de vacina preparada neste laboratorio, -
seguindo esquemade FUENZALIDA,no qual foi introduzida uma modifica- -

¢ao. No processo de inativacao é empregada a betapropiolactonaal/m' L

em geladeira a 4 graus cantfgrados, em repouso durante 48 horas,” 'O
método original,descrito por FUENZALIDA & PALACIOS em1954 valia..se'
do irradiador de ultravioleta de Dill como agente inativante, - v

A vacina é constitufda por uma suspensao a 2% de en-
céfalo de camundongo lactente, inoculado intracerebralmente com vi-
rus fixo, inativado com a beta-propiolactona e adicionada de timerosal
1:10,000, com pH final entre 7,0 e 7.2, Volume inoculado: 1 ml,
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. ¢) Eletroencefalograma

Os EEG foram todos realizados no Servigo de Ele-
troencefalografia, sob a direcio médicados Drs CLAUDIO H,FICHTNER,
NELSON V.ASPESI & JOSE HLBRAGATTI e direcaotécnica eletrdnica do Snr.,
ERNIS,"PEIXOTQ, empregando-se um equipamento Grass, com 8
canais' velocidade do papel 30 mm/seg. Os tragados foram obtidosa=-
pos a colocagio de 16 elétrodos, situados nas regices pré -frontais,
frontais, parietais, temporais e ocipitais,

| Método:

{
a) Vacinagao

A vacina foi inoculada via sub-cutanea, na parede an
terior do abdomem. Os esquemas empregados diferiram nos gruposA
eB:

Grupo A: 1 dose diiria, durante 14 dias seguidos; in

tervalo de 10 dias, e a 152 dose; mais10 di
as de intervalo e, entdo, a 162 e dltima do
se,

Grupo B: 4 doses de vacina, com inoculagc';es no 19,
39, 59 e 129 dia de tratamento,

Como diferissem os motivos da vacinagao, os esque
mas seguidos também diferiram:

Os componentes do Grupo A, por terem sido mordi-
dos por caes, procuraram o ambulatono de Raiva do IPB e, por es-
tar indicada a imediata vacmag.ao, foram submetidos ao esquema clas
sico precomzado pelo Comité de Peritos em Raiva da Organizagao Mun
dial de Salde para €stes casos. z

O grupo B, por fazer uma vacinagao pre -exposicio-
nal, seguiu um esquema com menor nimero de inoculagoes, aindaque,
1munolog1camente, superponivel ao esquema do grupo A, comrespos~
tas anncorpogemcae positivas, como veremos nos Resultados, Visou-
se, com éeste esquema, a sensibilizar o paciente com uma oumais das
trés primeiras doses, feitas em dias alternados, seguidas,? dias apos
a Ultima dose sensibilizante, de uma dose desencadeante de qualquer
reagi’o imuno-alérgica tardia que porventura devesse ocorrer, Dava=
se assim tempo para a formacgao de ant1corpos (7 d1as, pelo menos, de
prazo), e tentava-se desencadear uma reagao Ant1geno-Ant1corpo com
a quarta dose, Alguns dias apos fazia-se o segundo EEG, procurando
surpreender~se tal reacao,
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b) Contrb‘le Eletroencefalograﬁco

o) prxmelro EEG foi feito no dia em que se iniciava a
vacmagao antes de fazer a prlmeira inoculagao, servindo, pois. de tes
temunha para o segundo EEG, efetuado entre o 109 e 199 dia depois da
primeira dose, Os EEG foram sempre realizados dentro das duas pri-
meiras heras apos uma refeigao para evitar-se que uma eventual hi-
poglicemia pudesse traduzir-se por atividade bioeletrica mais lenta do
que a habitual, para o casoem estudo.

Esquema de feitura dos EEG de contrdle:

~ Nimero de exames Dia de vacinagde
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szou-se. com éste esquema, a fazer com que todos
os EEG de contrdle fossem efetuados dentro do perfodo em que mais
de 88% das complicagdes neurolegicas ocorrem, concentrandoum mai
or nimero de exames em torne do 149 dia, ponto maximode ocorrencia/
destas comphcagbes tentando surpreendeéalas, entio, através de um método
sensivel, que é o EEG, Como ativante usou-se a h:perventilagao, feita
por um perfodo de 3 minutos, com 25 movimentos respiratorios, rftma
cos, por minuto. : o

<) Controle da Vacina

Nos componentes do Grupo B foram feitos testes de
soroneutralizagao em camundongos. O sangue e déstes pacientes fci re- ‘
tirado em torno do 309 dia apds a pmmeira dose de vacina. T

Numa primeira tentativa de verificagdo da eficiancia\
da vacina ('"screening test') (3A). dosou-se quahtakivamente apresen- -
¢a de anticorpos antivfrua rabico, apresentando todos tftulos iguais ou
maiores do que 1:2, S ent3o, ao acaso, féz-se a titulagem quantitati~
va de anticorpos, em 5 dos 12 componentes do grupo B, Como dose a-
gressora dos camundongos. usou-ge uma de 39 DLjgq de virus CVS -
(Challenge Virus Standard), inoculada intracerebralmente,
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V RESULTADOS

1 - Poténcia da Vacina

2 - Reagoes Sistemicas
3 - Alteragdes Eletroencefalograficas

1 - Poténcia da Vacina

Primeiramente analisaremos éste aspecto, por nos
parecer nao ter sentido examinarmos os paraefeitos de uma  vacina,
sem antes sabermos se ela efetivamente agiu como ant:geno, VACINAN
DO o INDIVIDUO, -

Numa dosagem qualitat:va, feita como triagem (scre
ening test), todos os indiv{duos do grupo B (o Unico testado) demons-"
traram a predugao de anticorpos, pms apresentaram titulos iguais ou
maiores do que 1:2, S6 ent3o se féz uma dosagem qualitativa, edeos
componentes deste grupo, escolhidos ao acaso, sendo que a média en-
contrada foi superior a dilui¢io de 1:238,

Individualizando, temos:

Paciente
R K 1: 45
EK : 1:270 Maior do que
YRL maior do que 1:625 MEDIA:| 1:238
QcC 1:125
CMO 1:125

2 - Reacdes Sistémicas

Nenhuma das 21 pessoas, observadas neste trabalho,
apresentou, no decorrer da vacmaq.ao, ou nas semanas que a soph-am,
qualquer sintoma que pudesse ser atribufdo 2 uma eventual reacgao imu
no-alérgica, com repercussdes sistémicas. :

. Foram todas alertadas no sentido de acusarem qual-
quer sintoma estranho, Pacientes em que se constataramalteragoes no
EEG de controle foram especial e minucmsa;nente indagados € exami-
nados, nada apresentando de anormal Alteragoes de humor, ansieda-
de; irritabilidade, depressao, cefaléia e outras manifestagoes que po-
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derxam sugenr, subJetxvamente, alteragoes do SNC frente a uma rea=’
cao 1muno.a1erg1ca especxfma (agressao ao tecido nervoso), nao foram
descritas por nenhum dos 21 pacientes,

'3 . Alteracdes Eletroencefalograficas

Neo tragado controle de um dos pacientes houve, se-
guramente, nitida alteragao da atividade bioeletmca cerebral, com o
aparecimento de ondas lentas, em descargas parox1st1cas focais, fron=
tais,

Nos tragados controle de 5 outros pacientes ver1f1-
cou-se a presenga de ondas lentas durante a atlvagao pela hiperpnéia.
Esta atividade mais lenta, a hiperventilag.ao, é de pequeno significa-
do, como veremo’ na Discussao, Em 3 destes 5 pacientes, verificara-
se a presenca de atividade lenta difusa ja no tragado testemunha,

Nos restantes 15 pacientes, os tragados testemunha
e contrale foram em tudo semelhantes, sem quaisquer diferengas de

atividade bioelétrica cerebral entre os dois EEG realizados,
\
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VI stcUSSAO

Virios fatos constatadoa, no pre sente trabalho, me-
recem cons:.deragoes especxaxs. oy

A auséncia de repercussoea sistemicas, avacinagao.
neste grupo de 21 pessoas, foi uma confirmagao do que em - setembro
de 1966 fora comunicado pelos autores da modificagdo introduzida na
vacina anti--rabica ;tipo "FUENZALIDA! no XVI Congresso Brasileiro de
Higiene, Até ent3o 7,964 pessoas ja haviam feito uso de tal vacina,
sem a ocorréncia '"de qualquer acidente poés-vacinal de ordem neuros
16gica, Desde entio um grande nimero de pessoas tém aidovac:imd«as, :
‘sem, também, o relato do surgimento de qualquer problama neurolo-
gico (49). AT

, KEITH SIKES & LARGHI (31) ao desenvclverbm,
pequena escala. uma vacina purificada, compararam-na com uma ds-
senvolvida em ovo embrionado de pato (a qual se mostrou antigani;;a- :
mente pobre) e com a vacina tipo"FUENZALIDA', Consideraram entdao
que a vantagem da vacina pur:.ficada sobre atipo "FUENZALIDA"W
nas a de apresentar menores reagoes locais, Em verdade pod@mos 1&- '
var mais longe esta vantagem, ’pozs uma vacina purifmada tefa, forgo~
samente, uma propargao proteina estranha-proteina - Viral menor do
que 109: 1, que é o que se verifica nas vacinas tipo VEP, SEMPLE &
FUENZALIDA. Na medida em que a proporgdo de protefna viral aumen
tar, por unidade de volume de vacina, maior sera a reagao antigemca
despertada pelo virus, como bem chamou atengao GLEN‘NY(I&) ‘

Sugerimos, pois, que investigagdes segam feztaa ‘no
sentido de produzir-se, em escala comercial, no IPB, uma vacina pu-
rificada, com o que aumentariam, em muito. os beneffcios detodos os -
que precisam fazer uso da vacina anti-rabica. :

- As alteragdes eletroencefalograficas, em nfvel subu,l‘
cl:mieo, que ocorrem com a vacina atualmente produzida, nao. ¢ausam
surpresa. Isto porque, apesar de ser praticamente isenta de m:ia};ib.a,
é uma, vacina nao purificada, pass:wel de causar diacretas reagoea :u'rmf E
no-—alerg:.cas. . w Sl B :
Por outro lado, devera ser com gf‘ande cuidado. qﬂe o
se responsabﬂ:zara a vacina como sendo a causadora de uma certa ati-
vidade bioelétrica mais lenta, observada em EEG de contréle, Como
bem chama atengao, em recente trabalho, CI.;AUI)IOH FICH’I‘NER "em
muitos casos a hiperpnéia, como agente ativante que é, da orzgem ao "
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‘aparecimento de ritmos lentos ou, sBmente, aumento de amplitude de
ritmos lentos Ja registrados, Ritmos de 4 a 7 ciclos por segundo, po-
dem aparecer a therventxlagao, ou, sxmplesmente, aumentar de am-
plitude com ela, Sua- s1gnif1cag.ao ainda nio é perfeitamente clara'(18),

Quanto 2 pessoa que desenvolveu, no EEG do contro-
le, uma nitida alteragao em relagao ao EEG testemunha, com osurgi-
mento de foco paroxlstlco de atividade bioelétrica anormal, no lobo
frontal dxreito, cumpre aqui levantar dois fatos: o primeiro é que esta
pessoa é constitucionalmente alerglca (asmat1co desde a 1nfancia, es-
tando, atualmente, com 24 anos); o segundo, é que o seu soro foi, ao
acaso, (86 no fim da coleta de dados foi que se viu a coincidéncia)titu-
lado, eo vel de anticorpos que alcangou, foi maior do que1:625 (para
uma medla, junto 2 mais 4 soros, maior do que 1: 238) Estas duas con
digcoes chamam espec1a1 atencao, pelo fato de que autores dzferentes,co
mo se viu na Revisdo de Literatura, responsabilizam a cada uma,indi~
’ wdualmente, como fator predisponente ao surglmento de complicagoes
indesejaveis,

E, pois, lfcito esperar-se, em individuos que acumu
lem estas duas condigGes (antecedentes alergicos e desenvolv1mento de
altos tftutos de anticorpos), a apresentagao de reaioes 1muno-alergi-
cas, que, neste caso particular, se expressaram, unicamente num nf-
vel sub=clfnico (revelado que foi, apenas, através do EEG de contrd-
le),. Mostrou-se, mais uma vez, o EEG, como chamaraatengadGIBBS
capaz de detectar alteragoes do SNC, ainda que nao haja qualquer ex-
terionzagao clinica das mesmas.

Na Introdug.ao déste trabalho, afirmavamos estar em
busca de uma vacina que possmsse duas qualidades basicas, quais se-
Jam° proteger efecientemente as pessoas vacinadas e causar complica-
goes neurologicas de menor monta do que as causadas pelas  vacinas
desenvolvidas em cérebros mielinizados,

E que foi visto no decorrer do trabalho? Que se es-
tava testando uma vacina de alto poder antigénico especifico(contra o
virus rabico) e que em 24,573 pessoas vacinadas (até 31,8,1968),% que
dela fizeram uso, nao foi comunlcado ao IPB qualquer manifestagao
chmca de agressao 1muno-a1ergxca mais séria ao SNC dos vacmados.
Isto é de valor, pois vacinagoes fora do IPB também s3o feitas somen-
te sob responsabilidade e controle médico. ‘

O estudo e as conclusces a que chegamos nos - alen-
tam, na medida em que estaremos tranqiiilos ao indicarmos vacinagoes
pre -exposzciona:s, em grupos humanos com alto risco de contamina-
¢ao (inclusive académicos de Medicina), sem o perigo de estarmos ex-
pondo, em demasia suas saudes.

.)(I'nformagio do IPB
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- Temos, pois, na vacina txpa"F(IENZALIDA" modifi-
cada no IPB, a arma com que poderemos lutar por um. decresc:mo na
incidéncia da RAIVA HUMANA: :

Para analisar, estat1sticamente, os resultados desta
tese, a hipitese de nulidade formulada foi de que, se a vacinagao nao
causasse nenhum comprometimento do SNC, 'a porcentagem de casos
com alteragoes nitidas deveria ser igual a zero. Observou-se, porem,
que nos 21 casos estudados ocorreram, em um EEG de contrsle, nitie
das alteragdes do tracgado, isto &, em 4, 8%.

Comparando €ste resultado com o valor zero (da hi-
potese de nulidade). por um teste de significancia. concluiu-se por Ue
ma diferenga n3o significativa, isto &, a hipotese de nulidade ndo pode
ser rejeitada., Deduz-se, portanto, que esta ocorrenc1a pode ser con=-
siderada apenas como um achado casual e nio devido a vacmagao.
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VI CONCLUSOES

Todos os 12 1nd1v1duos do Grupo B- desenvolveram anticorpos
contra o virus rabico.

A média dos titulos de anticorpos, medidos por soroneutrali-
zagdo, em 5 componentes do Grupo B, foi maior do que1:238,

Nenhuma das 21 pessoas examinadas mostrou qualquer alte-
ragao subJetwa, atribufvel 3 vacina, ,

Em 15 pessoas o EEG realizado para contrdle, durante ou as
pos a vacmagao, nao mostrou qualquer modificagao, em com
paracao com o EEG testemunha, fe1to anteriormente ao ‘inf-
cio da vacinagao,

Em 2 pessoas o EEG de controle mostrou o surglmento de a-
tividade lenta difusa 2 hiperventilagdo e em trés pessoas que
apresentaram atividade lente difusa nos tragados testemunha,
esta atividade foi aumentada pela hxpe rventilacao nos EEG de
contr&e. Estas discretas alteragoes podem ser atribufdas 3
acao ativadora da hipervent:.lag.ao.

Em uma pessoa surgiu, revelado lnicamente através do EEG
de controle, um, foco paro:nsuco de descarga neuronal, Este
indiv{duo era o umco, dos 21 examinados, constltucionalmen
te alerglco, e, a prova de soroneutralizagao, apresentou tf=
tulos maiores do que 1: 625, :

vk

Este achado nao pgde ser ser considerado, estatisticamente,
significativo,
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VIII RESUMO

Foi feito um estudo, eletroencefalografxco em2l pes
soas submetidas 3 vacina¢do anti-rabica, com uma vacina tipo. "FUEN :
ZALIDA'" modificada,

Em 15 pessoas nao houve qualquer diferenga nos tra
cados eletroencefalografzcos testemunha e contrdle; em 5 pessoas hou-
ve alteragdes leves e em uma surgiu nitida alteragio no EEG de con-
trole,

Nenhuma modificagao de ordem subjetiva foi obser-
vada nas pessoas examinadas, no decorrer da vacinagao ou nas = pri-,
meiras 3 semanas que a seguiram,

Em 12 pessoas testadas houve a produgao de anticor-
pos contra o virus rabico,

Foi sugerida a purificagdo da vacina anti-rabica a-
tualmente produzida no Instituto de Pesquisas Bioldgicas do Rio Gran-
de do Sul (IPB),
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