


I"~'-. 988- oas.3?J 
-r=- 8.i8 c 

1 9<oa 

r:: r~ ~+~ .. [.,~~~~~ic.JL\.. 

.. .. .. t3{ 
. :·:.{. :.~ ·•~"•• ,,.,..,,.,.u., .. a,.. ... _ 

Em.JZ.1 ... 0.l ~ 



filha querida. 



fN DI C E 

I ~ AGRADECIMENTOS ••••••••••••••••• 

II ~ INTRODUÇÃO •••••••••••••••••••••• 

III- REFER~NCIAS BIBLIOGRÁFICAS •••• 

IV - MATERIAL E M.tTODO ••••••••••••• 

V - RESULTADOS •••••••••••••••••••••• 

VJ - DISCUSSÃO ••• , •••••••••••••••••••• 

VII - CONCLUSOES ••••••••• o ••••••••••• o 

VIII """ RESUMO . .......•••..•....•.••••••. 

IX - BIBLIOGRAFIA ••••••••• , •••••••••• 

5 
I 

9 

13 

21 

25 

27 

31 

33 

35 



I AGRADECIMENTO 

O planejamento e a execução dêste trabalho apenas 
tornaram-se fact:L'veis em virtude de têrmos contado com a colabora­
ção de algumas pessoas que, ou já eram ou tornaram-se amigas. 

E agora, que o vemos conclUÍdo, sen.timo-nos' inca• 
pazes de expressar, com simples palavras, tÔda a gratidão que nos in• 
vade, e que, inclusive, comove, por têrrnos sido alvo de tão grandes 
demonstraçÕes de fraternal amizade e desinteressado a·u.xí"lio. 

Ao Dr. Newton Neves da Silvá, Diretor dó Instituto de 
Pesquisas BiolÓgicas do Rio Grande do Sul, que sempre nos aconselhou 
e estimulou a que fizéssemos esta tese de doutoramento. 

Ao Prof. Dr. Helio L.Markus, Chefe do LaboratÓrio 
de Vacina Anti-Rábic'a do I P Bp Catedrático de Histologia da Faculda .. 
de de Agronomia e Veterinária da U. F. R.G.S., possuidor de tão amplos 
conhecimentos sÔbre a Raiva, pessoa voltada para o problema em que 
se constitui esta doença, proc·ara diuturna mente uma maneira de domi .. 
r~-la, e cujas pesquisas, biblioteca particular e sábios ensinamentos 
foram de inestimável valor na feitura dêste trabalho. 

Ao Prof.Dr. Claudio H.. Fichtner, Professor Adjunto 
de Cl(nica NeurolÓgica da Fac·uldade de Medicina da u. F. R.G.S,Di:retor 
do Serviço de Eletroencefalografia.~ cuja colaboração, permitindo e O• 

rientando a execução e interpretação dos eletrc·encefalogramas, cons­
tituiu-se em condição sine qua non para a realhação dêste trabalho. 

Ao Prof. Dr. ·Oscar M.Pereira, Catedrático de Mi­
crobiologia e Imunologia da Faculdade de Medicina da U.F.R.G.S,~ que 
nos ministrou os primeiros conhecimentos neste campo tão interessan.­
te e futuroso que é a Imunologia e que tão Úteis sugestões nos deuncde 
correr da confecção desta tese. · - -

Ao Dr. Gilberto O.Jobim, do Laborat~rio de Vacina 
Anti-Rábica do I P B, discfpulo do Dr. Markus, cientista jÓvem, cujo 
trabalh'\ laboratorial nos foi de tanto valôr. 

Ao Dr. José H. Bragatti, Instrutor Voluntário de Cl~ 
nica NeurolÓgica da Faculdade de Medid.na da u. F. R.G.S~, Médico do 
Serviço de Eletroencefalografia, cujo trabalho de interpretaçãodos ele 
troencefalogramas nos foi de tão grande vaUa. -
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Ao Dr Edgar M.Wagner, a quem devemos as consi- · 
derações de ordem estatí"stica de que nos valemos na feitura dêste tr!_ 
balho. 

À Prof9 Carmem Santos, g:rand:e·amiga·;que muito nos 
aufdliou, tanto no· preparo do V:estibular como na feitura dêste tema. 

. À Sra. Cremilda Thompsen, dedicada e ativa Secre-
tária do Serviço de Eletroencefalografia, a quem devemos a possibi­
lidade da imediata execução dos eletroencefalogramas naquele Servi­
ço. 

À Sra. Hedy K. do Valle e ao Serviço de Produção de 
Material Educativo da ASCAR,responsáV:eis pela impressão desta tese 
inaugural. 

A estas pessoas amigas queremos deixar aqui con­
signada a nossa mais sincera gratidão, o nosso profundo reconheci­
mento e um grande 

MUITO OBRIGADO. 

PÔrto Alegre, novembro de 1968 
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But where the greater malady is fix'd 

The lesser ia scarce felt. 

W Shakespeare : King L-ar · 

Ato m Cena ·IV .. · 
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II INTRODUÇÃO 

A incidência mundial· de RAIVA HUMANA vem decre li! " ... .-. cendo de ano para ano, devido ao progressivo dom1nio do homem so ... 
bre a raiva animal, sÔbre os transmissores, em Últimaanálise.Noen .. 
tanto, em nosso meio, um nÚmero sempre significativo de pessoas mor 

~ . -
rem anualmente v1timas desta doença. Em 1968 mais de 12 casos . de 
morte por Raiva foram comuniçados ao Instituto de Pesquisas'BiolÓgi­
cas (IPB), em Pôrto Alegre e suas adjacências,referentes ao primei· 
ro semestre. Faltam entre nÓs as condições para um precis~ registro 
de todos os casos que ocorram, para se ter dados mais exatos. 

De qualquer forma não há sinais de que a incidência 
de R.AitrA HUMANA, em nosso meia, esteja em decl(nio, pais um gran 

~ ~ . . -de numero de pessoas .morrem anualmente, v1timas de uma doença cu 
ja transmissão pode ser totalmente dominada, e, ela mesmo, talvez:"' 
curada (4, 39). enquanto na Escand.inávia, por exemplo, a Raiva já foi 
eliminada em 1826, segundo WAGNER (55). 

O método ideal de sua erradicação é, sem diivida,do , . .,..._, 
minar a doença no transmissor, sem o qual o v1rus simplesmente nao 
existiria. Mas, se por um lado a vacinação humana é, em certas cir• 
cunstâncias e em certas classes sociais (populações menos esclareci ... 
das), uma tarefa diffcil, a vacinação dos cães (de longe o maior trans 

~ ~ . ~ 

missor entre nos do continente americano) (2, 11), e algo, por hora,ir , . . . -realizavel. POR ISSO A DEFESA DO SER HUMANO TORNA..SE .MA,~ 
IMPORTANTE, E A MANEIRA CORRETA DE FAZ.t!-LA, UM PRO"' 
BLEMA A SER EQUACIONADO CONVENIENTEMENTE. 

, , . . ' ·. ' 
Tal e o numero de pessoas que, no decorrer de um 

dia, são mordidas por cães e que procuram os AmbulatÓrit;>s .Particu• 
lares, Postos de SaÚde, o Hospital Pronto Socorro, o IPB, que se fi· 
ca a pensar se não seria correto e oportuno, em certos grupos· pop\1• 
!acionais, justamente nos menos esclarecidos (que por isso . tne s qlô 

muitas vêzes não procuram recursos). ou, então, em pessoas com e• 
levado risco de contaminação (veterinários, funcionários encarr'egá• 
dos do ·combate da ·:raiva do morcego, carteiros) (55) fazer-se uma va 
vinação em massa. Mas, para tanto, seriâ necessário,que sedispuseS" 
se de uma vacina realment~ efetiva, que apresentasse poucos ou ne-: 
nhum para-efeito indesejável e que fôsse produzida em grande escala. 

9 



Esta atitude logo encontra justificação, ao fazermos 
as seguintes considerações: 

1) A Raiva goza do indesejável conceito, ainda hoje 
quase que unânime mente aceito, de "quadro irre­
versfvel" (11, 55). E quem, como nÓs, assistiu à 
instalação, progressão e final de tal quadro numa 
criança, tenta fazer algo para que tais episÓdios 
não se repitam. 

2) No momento, entre nÓs, não se vislumbra qual­
quer perspectiva mais séria, de dom{nio da trans 

. missão da Raiva. 

3) O fato, sobejamente demonstrado, de que a vaci­
nação, feita apÓs uma exposição real ao vfrus, é 
de resultado mais do que questionável. E alguns 
autôres, inclusive, demonstram que tal procedi­
mento é totalmente destitu{do de valor e sem qual 
quer sentido cient{fico real, o que relataremos:­
mais adlant:e; neste trabalho. 

4) A aplicação de sôro hiper-imune heterÓlogo (eqUi-
" ... ,. no) e acompanhada de todas aquelas complicaçoes 

que os sôros heterÓlogos em geral produzem, a­
pesar de sua inqUestionável efetividade, quando u­
sado nas prime.iras horas post-contágio. Isto limi­
ta o seu uso em massa, justificando-se apenas nos 
casos especiais. O sôro homÓlogo é, em escala 
comercial, por hora, utÓpico. 

Ponderando êstes fatos principais, somados a obser 
vações que serão expostas durante a Revisão da Literatura, foi que c~ 
gamos à elaboração do presente trabalho.DISPOR DE UMA VACINA E: 
FETIVA E COM RAZOÁVEL GRAU DE INOCUIDADE, t TER DADO O 
PRIMEIRO PASSO NO SENTIDO DE UM AMPLO COMBATE À RAIVA 
HUMANA ENTRE NÓS. PRIMEIRO E FUNDAMENTAL PASSO, SEM 
O QUAL NAO SE PODERIA FAZER QUALQUER PROGRESSO NESTE 
CAMPO. 

Sabemos que a seleção de um tipo particular de vaci­
na, para produção e uso em grande escala (visando, neste caso, à va­
cinação pré-exposição), se apresenta muitas vêzes como um difÍcil di·· 
lema. A importância da vacinação anti•rábica pré-exposicional, o seu 
porquê e a sfntese de muitos aspectos, que serão vistos mais desenvol 
vidos com o decorrer dêste trabalho~ foram muito oportunamente co-; 
~oc:ados por SCHNURRENBERGER(47)em recente artigo, que veio reforçar. 
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·uma posição por nÓs já assumida anteriormente. 

Caso ficasse demonstrado que a vacina elabora.da pe 
lo I P B, em Pôrto Alegre (a qual,, como veremos, tem caracter{sticas 
prÓprias) (49), apresenta,. ao lado de uma pot.ncia antigênica, meno. 
res efeitos indesejáveis do que as produzidas em tecido nervoso adul~ 
to (que se revelaram (13, 31) mais antigênicas do que as produzidas'em 

· ovo de pato embrionado (VEP) ); e é pràticamente isenta de complica­
ções neurolÓgicas sérias (encefalomielites alérgicas com repercussão 
sÔbre o Sistema Nervoso Periférico e estado geral do· paciente) e fre­
qUentes, já ter!amos vislumbrado, aqui mesmo, a arma com que ··-po .. 
derí"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 alterações post-vacinais sistêmicas t42) (por não ser 
totalmente isenta de paraefeitos), também é verdade que, antigêx;dca• ' 
mente, deixa bastante a desejar (13, 14, 31; 47). Aliando esta reali • 

. dade ao fato de que tÔdas as partidas de vacina anti-r~bica produzidas 
no IPB, ·(com o método atualmente empregado), em nÚmero de 27, ul .. . . ,, . 

trapassaram, de longe, aos requisitos do teste de Habel (que e de 
1000 DLso), al~ançando sempre valôres maiores do que 100.,000 DLso 
(28) e várias vêzes maiores do que 1. 000.000 DLso, e tendo em mente 
que não se pode sacrificar tal potência antigênica em favor das duvido 
sas virtudes da VEP, foi que encontramos impulso para o desenvolvi• 
mento dêste trabalho. 

E, ainda, para refôrço, a citação de OTTO :SIER(7): 
"Eliminar completamente tais reações é pràticamente imposs{yel e o 
médico deve sempre desconfiar do poder antigênico de vacinas que ab­
solutamente não produzem reàções. Como bem acentua RAMON: On ne · 
doit pas sacrifier l'efficacité d'un vaccin à son innoeuité absol\le(inca­
pacité de provoquer des réactions) non plus qu•à des !adijtés.Cl'émploi'1• 





UI 

t,Jm amplo conhecimento do que se refere à vacinação 
anti-rábica é algo de grande importância para o médico, ·importância 
esta diretamente proporcional ao impacto que, uma vez desencadeada 
a Raiva, sempre desperta a visualização ou mesmo o simples conheci-

. , -
mento do seu quadro chnico. · 

' ~ 
· ~Raiva .e ~m.a das zoonoses que ~ais vem preoc~pa!! 

do o Homem atraves da H1stor1a (44). Parece ter s1do reconhecida Ja no 
século V a. C. por DEMÓCRITO, na Grécia. Foi, no entanto, o genial ,A­
RISTÓTLES em sua HistÓria Animalum, em 335 a. C., o primebo il. as­
sinalá-la entre os padecimentos do cão e outros animais, com o nome 
de LysS'a, afirmando-não afetar o Homem. Foram os romanos·qu~ muda­
ram o nome para "Raberett,voc:bulo latino significandoRaiva~Foitam­
bém um romano, AURELIUS CORfLIUS CELSUS, no sé'culo I d. c. quem 
retificou o conceito aristotélico, afirmando qu~ também o Hc;>mem era 
suscetfvel a esta doença, postulando, ainda, que a RAIVA HUMANA pode 
ria ser tratada e curada, o que já foi dito como absurdo, conceito êste 
que deverá ser passfvel de reformulação (5, 24, 39, 49). Há mesmo 
relato de um investigador, que contraiu e sobreviveu, ainda que com 
seqUelas, à Raiva (51). 

Em 1546 HYER:ONYMUS FRACASTORlUS, em sua o•, 
bra "Contágios, enfermidades contagiosas e seu trata,·mento11 , dá uma no 
ção muito clara, para a época, afirmando que a Raiva era umà enfe:r;: 
midade infecciosa, que se transmitia pela saliva do cão raivoso, e· que 
era sempre fatal para o Home~ e para o cão • 

.tste conceito não teve muita receptividade nos dois 
séculos seguintes, a ponto de, em 1806, ser outorgado um prêmio .. a 
J. M. CROUS, em Nova York, por "descobrir e curar a Raiva êanina" 
(44). 

Nesse mesmo e:culo XIX tem infcio, realmente, o em 
basamento cient{fico dos conhecimentos sÔbre a Raiva, que tem sua cUi 
minância em 26/10/1885, data em que PASTEUR relata, p.erante a:Aea: 
de mia de Ciências de Paris, a aplicação, no Homem, de sua vacina 
com vfrus atenuado. Foi o menino JOSEPH MEISTER(7), apresentando 
14 mordidas por cão raivoso, o p:rimeiro paciente, posslvelmente, a be .. 
neficiar-se eom a genialidade de PASTEUR, no campo de Raiva. , . 

Desde PASTEUR, ate nossos dias, muito evoluiua Va 
cinoterapia Anti-Rábica, côm alguns marcos que merecem ser citados 
por interessarem mais a êste trabalho: 
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Em 1947, KABAT & col., THOMAS & col. provaram 
que as substâncias responsáveis pela Encefalite Alérgica Experimental 
e, presumlvelmente, também pelos acidentes post-vacinais noHomem, 
não existem no tecido nervoso de embrião ou em mam!feros recém ... 
nascidos (49). 

Em 1950, POWELL & CULBERTSON conseguemcul­
tivar o vlrus rábico em ôvo de pato embrionado (49). 

Em 1953, OLITSKY & LEC verificaram que o deter­
minante antigênico, responsável pela Encefalite Alérgica Experimen­
tal, estava presente em extratos lip{dicos de cerébro adulto. 

Em 1954, FUENZALIDA & PALACIOS elaboraramu• , 
ma vacina produzida em encefalo de camundongos lactentes, inativada 
pelo Ultravioleta, para uso canino, iniciando em 1959 a sua aplicação 
~umana (49). 

Em 1965, SILVA,N.N., MARKUS,H.L. & PADILHA 
A. A. (49) iniciam a produção de uma vacina tipo FUENZALIDA,porém, 
inativada· pela Beta-p.ropiolactona, no Instituto de Pesquisas BiolÓgi­
cas, em PÔrto Alegre. 

No que diz respeito à vacinação em geral, a Raiva a­
presenta uma particularidade singular( 14): é a Única doença contagio­
sa humana para a qual o tratamento recomendado é o de IMUNIZAÇÃO 
ATIVA APOS O CONTÁGIO PELO AGENTE INFECCIOSO. 

A Única razão pela qual tal procedimento possa pare , , ,., -
cer razoavel, e o fato de ser o tempo de incubaçao .. que depende da 
quantidade de v!rus inoculado, das reações do organismo e, sobreturo, 
da distância entre o local da inoculação e o sistema nervoso central 
(SNC) -da RAIVA HUMANA relativamente longo: de 10 dias· a 2 anos, 
(8,55) com a grande maioria dos casos ficando entre 20 e 90 dias (2,). 

No entanto muitos são os trabalhos a demonstrar q•e 
tal esquema de imunização, ativa e pÓs -contágio, realmente não fun­
ciona bem (15). 

ERCEGOVAC(l5), por exemplo, mostrou que otempo 
necessário para que o vfrus, inoculado intramuscularmente, se insta­
le nas células do SNC é bastante menor do que o necessário para a pro 
dução e aparecimento, na circulação, dos anticorpos neutralizantes dÕ 
vt'rus. O tempo para a penetração do v!rus no SNC foi estabelecido por · 
SCHNURRENBERGER(47) como sendo de 48 a 72 horas(29), explicando 
a ineficiência da aplicação do sôro hiperimune apÓs êste per!'odo. 

Para KOPROWSKI(35) o tempo que pode decorrer entre 
a mordedura e adlicação do sôro hiperimune é de até 72 horas, en-... ~ , ~ . 
quanto que para PINE (36) este per:wdo e de, no maxamo, 48 horas. 
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' ERCEOOVAC(l5) mostra que·a.vac~nação é eficaz ape•· 
nas quando feita antes da agressão do v{rus e que o tempo m{~imo pa­
ra que esta real proteção se estabeleça é de,. pe~o menos, 7 dias,., que 
" b , • od ... . e o tempo que se sa e .necessar1o para a pr ·. uçao Ele ant1corpos no.or 
ganismo, em taxas realmente eficazes (5). · -

. BIBERFEL,D(6)demonstrou também anticorpos . contra 
o vfrus da raiva em cães inoculados, via intra-muscular, ·com vfrus 
de rua. Os anticorpos estavam presentes na circulação 4 a lO dias an .. 
tes do in{cio do quadro cl{nico, demonstrando que de nada valeu esta 
produção tardia de anticorpos, posterior que foi, certamente, à loca .. 
lização do v{rus no SNC. A morte dos cães ocorreu, ·visto qu~ A QA ... 
MA GLOBULINA NÃO ATINGE O VÍRUS INTRACELULARMENTE(3,15). 

Por isso é que no Homem, ao se fazer a vaci:qaç~o a 
pÓs a inoculação do v{rus, por mordidas de cães comprovadamente rai 
vosos, em per{odo de eliminação do v{rus pelas glândulas ·· ·salivarei 
(por um processo de s·eptineurite)(Z), a mortalidade é de ± 1(>% (1 5, 
55), tap;to para vacinados quanto para não vacinados. A eliminação 
do v{rus pelas glândulas salivares nem sempre ocorre, sendo que em 
apenas 46. 3% dos cães comprovadamente raivosos isto acontece (53).. · 

Em .pes·soas mordidas por lobos raivosos, apesar de 
não ser o vfrus transmitido mais virulento, êstes valÕres são de 40o/o 
e 48% (15) respectivamente para vacinados e não vacinados, comum P!. 
rí'odo de incubação, via de regra, menor do que nos casos de transrnis --J ,., -sao por caes. 

Outros dados estat{sticos,dtadoa par: ERCEOOVAC(l5),' 
demonstram que a grande quantidade (SZ% a 84%) de pessoas infecta­
das, ainda que não vacinadas e que não desenvol~em a doença.' ê:obfir• 

. , .;,. ... ·' 
ma que a higidez daqueles que, contaminados e que tambem nao d:esen 
volvem a doença e que fizeram vaeinação pÓs-contágio (60% a 840fo),~ 
deve ser atribu{da 9 meramente, à vacina. ' 

ERCEGOVAC chama bem atenção para o fato de que., no 
Homem, a limpeza cuidadosa e a desinfecção da ferida são realmente 
as medidas mais seguras que se podem· tomar frente ao contágio petô 
vfrus da Raiva (2 7). A isto pode juntar-se a recomendação do United 
States Public Health Service (U.S.P.H.S.) (52), de não se s\l.tutoar o fe 
rimento ( 11), quando poss{vel, e fazer-se a infiltração local de sôroT 
quando indicado, além da profilaxia do tétano. Infelizmente o·· use do . , , ' 

soro anti-rabico tambem pode provocar alguns problemas {doença dô 
sôro em :t 16% dos pacientes, por exemplo) (30).Autôres l"U8SS8, SOLO. 
VIEV & KOBIUNSK!, preconizam o uso de gama globulina anti-rábica, 
·em pÓ, no local da mordedura (50). 

Um aspecto importante que devemos ter em mente, 
·,ao procurar uma melhor forma de produzir a vacina anti-rábica, é o. 
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fato de que ELA CONSTITUI O MAIS GROSSEIRO DE TODOS OS PRo-· 
DUTOS BIOLÓGICOS PARA USO PARENTE.E.AL HUMANO: consiste, 
no màis das vêzes, em uma suspensão total, não purificada, de cére­
bros de animais de laboratÓrio previamente infectados com o v!rus r:. 
bico. t!ste deverá agir como antfgeno (ação esta muito prejudicada pe7 
las protefnas estranhas juntamente inoculadas). Isto na esperança de 
que a produção de anti-eorpos ainda possa atacar e dominar a infec­
ção, já em estado latente. 

A . t "' . s vac1nas apresen am-se ou com v1rus v1vo ou mor 
to, ambos vfrus "fixo". V{rus "fixo" é pad:ror.dzado e "fixado" e~ 
suas propriedades (24), apÓs repetidas e controladas passagens em a­
nimais de laboratÓrio. Mesmo o v{rus fixo vivo (atenuado), inoculado 
no organismo humano, não se multiplica, à semelhan5a do v{rus da fe 
bre amarela {quando então uma Única dose de vacina e suficiente parã 
·uma duradoura imunização), comportando-se, por assim dizer, como 

, D , - • um v1.rus "morto". a1 nao haver, segundo alguns autores, (22) neste 
caso.par:ticular, maiores vantagens do v{rus vivo sÔbre o morto (ina­
tivado pela Ultra Violeta, pelo fenol, pela beta-propiolactona). No en 
tantoAT.ANASIU~(3), em recente trabalho, demonstrou que vacinas bovi7 
nas com v{rus rábico atenuado são eficazes por mais tempo. Atribue 
isto ao fato de poder o v{rus persistir dentro de alguma célula, prote­
gido contra a ação neutralizante de anticorpos especí"ficos.Sempre que 
êstes anticorpos diminuiremo as células infectadas fornecerão novas 
descargas de v{rus, que agirão como dose de refôrço da vacina. 

Um aspecto favorável na produção em massa de uma 
boa vaçina anti-rábica, para ~ue po'ssa ser remetida para locais os 
mais distantes, é que, imunologicamente, os v{rus de Raiva, são bas­
tante semelhantes (11, 22, 55). Isto foi demonstrado no Instituto Pas­
teur de Paris, apÔs o estudo de v{r~s oriundos de várias partes do,.mun 
do. Nesse sentido, êle se distingue de outros v{rus, como por exempl-; 
do da lnfluenza ~ · 

. Neste produto impuro, que era a vacina anti-rábica, 
qual seria a substância respons:.vel pelo aparecimento das graves e 
tão freqUentes complicações neurolÓgicas post-vacinais? Segundo vá­
rios autôres, esta substância é a mielina (11, 17,43). 

· G!SP~N (20),além de citar LAATSCH como tendo, em 
1962, :isolado, de cérebro de cobaia, a mielina, a-qual der:nonstrcu ·pos 
suir atividade encefalomielftiea, mostrou em 1964 que vacinas, prepa7 
radas em cérebros de diversos animais, em várias idades, apresen ... 
tam ou não atividade encefalomiel{tica. E isto depende bàsicamente,da 
mielini~ação. Assim, quanto mais maduro, fJ, portanto, mielinizado o 
cérebro de cão, gato e coelho (alguo.s d;:;;s animais utilizados no traba­
_lho), maior é a quantidade do "fator encefalomiel{tico11 e, quando então, .. 
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vacinas são preparadas nestes cérebros adultos, repercussões sÔbre o 
SNC dos vacinados são detectadas;. Por outro lado~ vacinas pr-eparadas 
em cérebros imaturos (camundongos até o 129 dia, ratos antes do 189 
dia, coelho até o 59 dia, carneiro e cobaia até o Z.'Y dia) (2.0, 3l)não con 

A . - -

tem tal fator. 

Vacinas desenvolvidas em ovos (ovos embrionados de 
pato e galinha) seriam, idealmente,- isentas (3,8) de paraefeitos para· o 

·tado do SNC. De fato, tecidos embrionários são poucoantig.ê'nieoe,mas 
apesar disto, dão, com certa Ireqüêncià,. reações locaiS, por terem 
proteí'nas estranhas. Também reações sistêmicas foram observadas 
com estas vacinas (1 :25. 000) (52), como, por exemplo, um caso de Pa 
ralisia Dorso-Lombar surgida no 139 dia de vacinação, relatado porPRUS 
S1N &KATABI (42). ' .Ao empregar-se êste tipo de vacinadev.erãoser' 
cuidadosamente investigados os antecedentes alérgicos do paciente, im 
portante fator no surgimento indesejável de complicações ai érgicai:' 
Sendo a albumina do ÔVo em geral (PO~ PARECE HAVER SENSIBlÍJ­
DADE CRUZADA ENTRE ALBUMINA DE OVO DE.PATO E DE OALl• 
NHA) (2.8) o antígeno implicado na histÓria do paciente, precauções es .. 
peciais deverão ser tomadas. Fica, pois, contraindica<.ie o seu use> em 
pessoas alérgicas às prote{nas de Ôvo e em crianças portadoras de ;E:c 

'. . --zema Infantum, nas quais, facilmente, se detectam anticorpos anti O• 

valbumina (7). Vacinação prévia contra febre amarela também é causa 
de poss{vel sensibilização à VEP (8), em virtude de ser aquela v~cina 
preparada em Ôvo d'e galinha. 

O conceito imunizante da VEP foi abalado por um tra 
balho comparativo de 1EAN &: SHE.RMAN (13) •• :tstes autôres testaram 7 
lotes de vacinaSEMPLE, todos êles preenchendo os requisitosdQtest&de 
HABEL, quanto a propriedades antigênicas. Em confrontotestaraml8 
lotes de VEP, 13 dos quais (7·2., 2o/ó) não atingiram o n{vel mÍnimo do 
teste de HABEL, atingindo-o, escassamente, os restantes 5 lotes •. .Segu:n 
do os crit~rios do National Institute of Health dos Estados Unidos, f.o: 
ram testados 6 lotes de VEP, os quais não preencheram as mínimas 
condiçÕes necessárias. 

Uma vez que se sabe qual o fator responsável pelos 
, • . ·_ A .N 

quadros neurologicos, resta saber-se qual a freqüencia das re.açoes in 
desejáveis e sob que quadros clí'nicos e histolÓgicos ·elas se mani.fee: 
tam. 

As estatÍsticas apontam alteraçÕes do SNG da ,ord.êm 
de 1/500 a 1/8000 das pessoas tratadas cóm as antigas vacinas pl"epa• 
radas em tecidos nervosos adultos (9, 40), . c'o m até 40'o de ca­
sos fatais (34, 46, 49). Num trabalho em que cada um de 127 pacientes 
recebeu 14 doses,GREENBERG(2l) relatou o desencadeamento, em 2 pes 
soas, de· quadro neurolÓgico de encefalomielite, confirmado por exame. 
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., .. . . 
de hquor.Em grandes grupos de vacinados que desenvolveramquadros 
neurolÓgicos, 33o/o dêstes permaneceram com perturbações neurol9gi­
cas residuais (9, 24, 55). 

Deixando de lado as reações locais, que surgem, ge:­
ralmente, em tôrno da 7'!- dose diária (22, 27, 41, 46), com edema, infil 
tração, eritema e dor, em quase tôdas as picadas da agulha, especial:­
mente nas Últimas, e que configura um quadro de sensibilidade tardia 
(11) (que norteará em parte, o Método empregado neste trabalho), exa,.. 
minaremos as reaçÕes para o lado do SNC, realmente sérias e, por vê­
ze s, fatais. 

Um tipo de reação sistê mica foi constatado por KAISER 
(28) em alguns pacientes que utilizaram a vacina desenvolvida em em­
brião de pato (VEP), nos quais observou um quadro geral de sensibili­
dade imediata, entre 3 e 15 minutos apÓs a 1'!- dose de 1 m1 sub-cutâ­
neo. O quadro manifestado foi cie urticária generalizada, náuseas, dCDr 
abdominal, vômitos. edema de I{ngua e lábios, tonturas. Quadros se­
melhantes foramdescritos por GEORGE BRACKER no Hava:!'. Nenhum 
dêstes pacientes fizera antes uso de produtos biolÓgicos com tecido em 
brio~río de pato, mas, sim, com vacinas preparadas em Ôvode galinh~ 

ComplicaçÕes mais sérias são as ocasionadas pelo de 
senvolvimento de uma sensibilidade tecidual esped'hca, as quais vro 
desde paresias fugazes, passando por mono e polineurites, mielites, , 
meningo .. encefalites ate quadros de paralisia ascendente tipo LANDRY 
(24, 34). Realmente êstes quadros todos parecem ser devidos a um pro 
cesso de hipersensibilidade ao tecido nervoso contido na vacina,levan:­
do isto ao desencadeamento de uma auto-agressão, expressa for uma 
desmielinização, com lise do tecido ~ervoso do prÓprio indiv1duo v a­
cínado (11, 3Z). Via de regra as complicações surgem entre o 79 e219 
dia, apÓs a primeira dose, e caracteristicamente se apresentam com 
inÍcio s~bito (55). ' 

Esta sensibilização ao tecido nervoso absolutamente 
não surpreende: 2 ml~ da Vacina SEMPLE (desenvolvida em cé'rebrode 
coelho adulto, com vfrus fixo, :inativado pelo fenol e calor e utilizada 
numa suspensão a 4%) têm 80 mg. de tecido nervoso ( 16), o que provo 
ca, certamente, umest(mulo antigênico muito maiS intenso do que a prO­
pria frotefna viral contida neste volume .Segundo KUWERT(lO) esta pro­
porçaode protefna viral para protefnas outras, desnecessárias e inconve 
nientes, é de 1:109, tanto naVacinatipoSEMPLEquantona VEP. Tamã 
nha impureza causa, imunolÕgicamente, grandes prejufzos e.m tê rmos 
de produção de anticorpos anti-raiva, como demonstrouGLENNY (16). 
Neste particular a melhor solução seria, quando exeqllivel em esc~ala 
comercial, a produção de uma vacina purificada, na qual esta propor-

. ção fÔsse por exemplo, de 1:1 ( 10, 31). Isto é realçado pelo. fato de qu~ 
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·a proteí"na viral do ví"rus rábico é, por si sÓ, bastante antigênica, mas 
ao ser injetada em muito menor quantidade do que as proteí"nas e_stra­
nhas, os anticorpos desenvolvem-se quase que sô contra o antÍgeno que 
está em maior quantidade (16). · · ·. · · 

Uma reprodução histolÔgica e cl{nica, dêst!i's qua-. 
dros de complicação neurolÓgica, pode ser obtida, em anim~is de la­
boratÓrio, mediante a inoculação de suspensÕes de tecido cerebral do 
prÓprio animal (2, 34, 37), quando então surge infiltração linfocí"ticà pe 
rivascular no cérebro e medula, proliferação microglial e a desmie:­
linização parcial, idênticas às observadas nos acidentes post-vaei ... 
nais. A presença de anticorpos fixadores de complemento contra teci­
do cerebral em pessoas submetidas, pela primeira vez, à vacinação 
anti-rábica, com a Vacina SEMPLE, por exemplo, reforça esta noção 
de que as complicações neurolÓgicas estariam relacionadas com uma 
alergia ao tecido cerebral (11, 17, 34). ISTO GANHA AINDA MAIOR 
SENTIDO QUANDO SE ENCONTRAM TAIS COMPLICAÇOES . JUSTA­
MENTE EM PESSOAS COM OS MAIS ALTOS TÍTULOS DE ANTICOR­
POS, o que parece ocorrer o mais das vêzes(32) •. Também apresen .. 
tam maior propensão a terem complicações post-vacinais PESSOAS 
PR:t:VIAMENTE SUBMETIDAS A TRATAMENTO ANTlc.RÂBICO(sensi .. 
bilizadas porvacinaçãopreviaJ ouPESSOASCOM PASSADOALtRGID~ 
(problema de ordem constitucional). T{tulos mais, altos de anticorpo~ 
são observados em tôrno do 149 dia (34, 4 6) {entre o 119 e o 159 segun­
do GREENBERG(2l), conc.ordando com o perí"odo no qual as complica­
ções surgem na maioria dos casos (88, 6o/o das complicações iniciaram 
entre o 89 e o 219 dia numa série de 44pacientes) (2). 

GIBBS(19) demonstrou, em vários trabalhos, haver 
alteraçÕes nos traçados eletroencefalográficos de pessoas submeten­
do-se a tratamento com vacinas anti-virai.s, incluindo anti ... rábico. 
Chamou êle atenção para o surgimento de uma atividade bio-elétrica 
mais lenta, em pessoas apresentando quadros clí"nicos .de injÚria. ao 
SNC durante a vacinação. Por causar as mesmas alterações em pes­
soas assintomáticas, o autor chamou atenção para êste processo de de 
tecção de alteraçÕes do SNC, visto que, mesmo num estágio sub-cli­
nico, sem nenhuma exteriorização, o E.E.G. pode indicar que houve;, 
em certa escala, lesão do SNC. Revelou .. se, pois, o eletroencefalogra.. 
ma a maneira mais sens{vel e acurada, de simples e inÓcua realiza­
ção, de surpreendermos alterações do SNC durante a vacinação. 

Isto dá margem a uma conclusão, de que,- para cada 
caso cllnicamente evide:Q.te de encefalite, existem muitos casos. mais 

.leves, detectados apenas pelo E.E.G •• 
Assim G,IBBS Cita, em seu trabalho, 10 casos que d! 

senvolveram nÍtida atividade de ondas len.tas, num grupo de 69 pacien­
t~s recebendo vacina SEMPLE.A normálização dos traçados se faz de& 
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'de poucos dias até meses (8 meses foi o maior seguimento) apÓs a de-· 
tecção da alteração. Por outro lado, em ZZ pacientes. rec.ebendo a va­
cina desenvolvida em embrião de pato," nenhum apresentou qualquer al 

,.. , """' , -teraçao cbnica ou do E. E. G •• .c.ste e um fato realmente concreto a fa 
vor dêste tipo vacina, muito boa, não fôssem as já citadas limitações 
antigênieas (13, 14~ 31, 49, 51). 

Esta obra de G!BBS., junto a tudo que já foi dito· até 
aqui, foi o impulsÓ final dado ao projeto de execução .. dê.ate trabalho, 
norteando, inclusive, ~árias passos da sua confecção, como mostra. 
remos a seguir. 
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IV MA TERIA L E MltTODO 

1 - Material • a) Pessoas Examinadas 

b) Vacina 
c) Eletroencefalograma (EEG) 

2 .. Método .. a) Vacinação 

b) ContrÔle Elet:toencefalográfico 

c) ContrÔle da Vacina 

Material: 

a) Pessoas Examinadas 

Neste trabalho, submete1"am-se à vacinação, realiza­
da no IPB, 21 pessoas, as quais podem ser divididas em 2 grupos: O 
Grupo A, constituÍdo por 9 pessoas que haviam sido mordidas,por cães 
e nas quais estava indicada a vacinoterapia imediata; e o Grupo B, cone 
titu{do por 12 alunos da quarta série da Faculdade de Veterináriã da U': 
niversidade Federal do Rio Grande do Sul. ltstes, por suas atividades 
profissionais, são pessoas com alto risco de contaminação pelo v(rus 
rábico e para os quais, portanto, está indicada uma vacinação pré-ex­
posicional. 

Nenhum dos 21 examinados fizera, anteriormente, tr! 
tamento anti-rábico. 

b) Vacina 

A vacina empregada foi preparada no LaboratÓrio de 
Vacina Anti-Rábica do Instituto de Pesquisas BiolÓgicas do Rio Grande 
do Sul. Trata-se da 279 partida de vacina preparada neste laboratÓrio, 
seguindo esquema<)'e FUENZALin,\,no qual foi introduzida uma modificJl,• 
ção. No processo de inativação é empregada a betapropiolactona a-1/~ 
em geladeira a 4 graus cent{grados, em repouso durante 48 hort(t.s. . ·o 
método original, descrito por FUENZALIDA & PALACI03 eml954, valia•se 
do irradiador de ultravioleta de Dill como agente inativante. · · 

A.vacina é constitUÍda por uma suspensão a 2o/ode en­
céfalo de camundongo lactente, inoculado intracerebralmente com · v( ... 
rus fixo, inativado com a bêta .. pr.opiolactona e adicionada de timerosal 
1:10.000, com pH final entre 7. O e 7. 2. Volume inoculado: l ·ml. 
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. c) Eletroencefalograma 

Os EEG foram todos realizados no Serviço de Ele­
troenceíalografia, sob à direção médica dos Drs.CLAUDIOH.FICHT.NER. 
NELSON V..ASPEsn~Jost.H.BRAGAT.rl e direçãotéênica eletrÔnicadoSnr. 
ERlSI'l:S.~"'PEIXOTQ,· empregando-se um equipamento Grass, com 8 
canais; velocidade do papel: 30 mm/seg. Os traçados foram obtidos a­
pÓs a colocação de 16 elétrodos, situados nas regiÕes pré -frontais, 
frontais, parietai.s, temporais e ocipitais. 

Grupo B: 4 doses de vacina, com inoculações no 19, 
39, 59 e 129 dia de tratamento. 

· Como diferissem os motivos da vacinação, os esqu!_ 
mas seguidos também diferiram: 

Os componentes do Grupo A, por terem sido mordi­
dos por cães, procuraram o ambulatÓrio de Raiva do IPB e, por es­
tar indicada a imediata vacinação, foram submetidos ao esquema clás 
sico preconizado pelo Comitê de Peritos em Raiva da Organização Muii' 
dial de Sa~de para êstes casos. -

O grupo B, por fazer uma vacinação pré -exposicio .. 
nal, seguiu um esquema ccT'm menor nÚmero de inoculações, ainda que, 
imunologicamente, superpon{vel ao esquema do grupo A, com respos­
tas anticorpogênicas positivas, como veremos nos Res:@.tados. Visou­
se. com êste esquema, a sensibilizar o paciente com um9- ou mais das 
três primeiras doses, feitas em dias alternados, seguidas,? dias apbs 
a Última dose sensibilizante, de uma dose desencadeante de qualquer 
reação imunQ .. alérgica tardia que porventura devesse ocorrer. Dava­
se assim tempo para a formação de anticorpos (7 dias, pelo meno&, de 
prazo), e tentava-se desencadear uma reação Ant{geno-Anticorpo com 
a quarta dose. Alguns dias apÓs fazia-se o segundo EEG, procurando 
surpre.ender-se tal reação. 
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b) ContrÔle fletroencefaloaráfico . 

O primeiro EEG foifeito no dia em que se iniciava a 
vacinação, antes de fazer a primeira inoculação, servindo, pois, de tes 
temunha para o segundo EEG• efetuado entre o 109 e 199 dia depois· dã 
primeira dose. Os EEG faram sempre reaUzad&s dentro das dl:las pri .. 
meiras horas apÓs uma refeição para evitar-se que uma eventual bi .. 
paglicemia pudesse traduzir-se por atividade bioelétrica mais lenta do 
que a habitual, para o caso em estudo. 

Esquema de feitura dos EEG de contrÔle: 

~ 

Numero de exames Dia de vaCinação 

z • . . • • . • • . • . • . . . . . . . . • • l 09 

z ................. ' .... 139 

8 •••••••••••••••••••••• 149 
5 ....................... 159 

1 ............... •· ....... 179 
z ....................... 189 

1 ..... ' ................. 19<? 

Visou-se, com êste esquema, a fazer com que todos 
os EEG de contrÔle fÔssem efetuados dentro do per{oda em que mais 

~ ~ ·~ . 

de 88~,o das complicaçoes neurologicas ocorrem, concentrando um mai 
or nÚmero de exames em tôrno do 149 dia, ponto máximod·e ocOl'lr'ênc:'ã­
destas complica·çóes, tenta.Ddo surpreendê-las, então, atrav's de um método 
sensi:'vel, que é o EEG. Como ativante usou-se a hiperventilação, feita 
por um per(odo de 3 minutos, com. Z5 movimentos respiratÓrios, rftm! 
c os, por minuto. 

c) ContrÔle da Vacina 

Nos c·omponentes do Grupo B foram feitos testes de 
soroneutralização em camundongos. O sangu;""dêstes pacientes foi re. 
tirado em tôrno do 30<? dia apÓs a primeira dose de vacina. 

Numa primeira tentat~va de verificação da eficiêtieia 
da vadna ("sc:reening test") (3A), dosou-se qualitativamente a p].4esen .. 
ça de anticorpos antiv{rus. rábico, apresentando todos tltulos iguais ou 
maiores do que 1: z. S~ então, ao acaso, fêz-se a titulagem quantitati­
va de anticorpos, em 5 dos lZ componentes do grupo B. Como doE!e a­
gressora dos camundongos, usou-se uma de 39 DLso de v{rus CVS • 
.(Challenge V{rus Standard), "inoculada intracerebralmente. 
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V RESULTADOS 

1 - Potência da Vacina 

2 - Reações Sistêmicas 
3 - Alterações Eletroencefalográficas 

1 .. Potência da Vacina 

Primeiramente analisaremos êste aspecto, por nos 
parecer não ter sentido examinarmos os paraefeitos de uma vacina, 
sem antes sabermos se ela efetivamente agiu como antÍgeno, VACINAN · 
DO o INDivtouo. . -

Numa dosagem qualitativa, feita como triagem (sere 
ening test), todos os indivÍduos do grupo B (o Único testado) demons:-· . - ~. . traram a produção de anticorpos, pois apresentaram t1tulos iguais ou 
maiores do que 1:2. SÓ então se fêz uma dosagem qualitativa, em5dos 
componentes dêste grupo, escolhidos ao acaso, sendo que a média· en­
contrada foi superior à diluição de 1:238. 

RK 

EK 

YRL 

QC 

CMO 

Individualizando, temos: 

Paciente 

1: 45 

1:270 

maior do que 1:625 

1:125 

1:125 

2 - Reações Sistêmicas 

MtoiA.I 
Maior do que 

1:238 

Nenhuma das 21 pessoas, observadas nestetrabalh.o, 
apresentou, no decorrer da vacinação, ou nas semanas que a seiJilram, 
qualquer sintoma que pudesse ser atribuldo ~.uma eventual reação im~ , - . no-alergica, com repercussoes sistemicas. 

Foram tÔdas alertadas ao sentido de e.cusarem qual­
quer sintoma estranho. Pacientes em·que se constataram alterações no 
EEG de contrÔle foram especial e minuciosa)D8nte indagados e exami­
nados, nada apresentando de anormal. Alterações de humor, ansieda­
-de; irritabilidade, depressão, cefaléia e outra·s manifestações que po ... 
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"deriam sugerir. subjetivamente. alterações do SNC frente a uma rea . .' 
ção imuno .. alérgica espec{f1ca (agressão ao tecido nervoso),, não foram 
descritas por nenhum dos 21 pacientes • 

. 3.- Alterações Eletroencefalográficas ' 

No traçado contrôte de um dos pacientes houve, se­
guramente, nltida alteração da atividade bioelétrica cerebral, com o 
apareci.mento de ondas lentas, em descargas parox{sticas focais·, fron­
tais. 

Nos traçados contrÔle de 5 outros pacientes verifi­
cou-se a presença de ondas lentas durante a ativação pela hiperpn,ia. 

. .. ,.. , 
Esta atividade mais lenta, a hiperventilaçao, e de pequeno significa-
do, como veremoi na·~Diseussão, Em 3 dêstes 5 pacientes, verifica-ra­
se a presença de a\ividade lenta difu.sa já no traçado testemunha. 

Nos restant~s 15 pacientes, os traçados testemunha 
e· cont:rÔle fol!'am em. tudo sem•lhantes, sem quaisquer diferenças de 

.. atividade bioel,trica cerebral entre os dois EEG realizados. 
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Vl DISCUSSAO 

vários fatos constatados, no pr~sente trabalho, me­
recem consideraÇões especiais. 

A ausência de repercussões sistêmieas,'àvacina:ção, 
neste grupo de 21 pessoas, foi uma confirmação do que em eetembro 
de 1966 fÔra comunicado pelos autôr~u da modificação ilntroduaida na 
vacina anti ... rábica,tipo "FUENZALIDA',' no XVI Congresso }3rasileilr':o de 
Higiene. Até então 7. 964 pessoas já haviam feito uso de ta~ vacin.*• 
sem a ocorrência "de qualquer acidente pÓs-vaeinal de ordem,. neul"ó• 
lÓgica". Desde então um grande nÚmero de pessoas têm sidovaetnad&.~ 
sem, também, o relato do surgimento de qualquer problema neuroló.:. 
gico (49). 

KEITH SIKES & LARGHI (31) ao des.envolverem,. ém 
pequena escala, uma vacina purificada, compararam-na com uma de­
senvolvida em ôvo embrionado de pato (a qual se mostrou antigênica .. · 
mente pobre) e com a vaciná tipo 11FUENZALID/.t. 11.Consideraram então 
que a vantagem da vacina pu:t:ificada sÔbre atipo 11FUENZAI.;IDAII~ 
nas a de apresentar menores reações locais, Em verdade podemos le­
var mais longe esta vantagem, ;ois uma vacina purificada te;á., fol;'ÇO• 
samente, uma proporção protema estranha .. prote(na · yiral meno.r do 
que 109: 1, que é o que se verifica nas vacinas tipo VEP11 S}tMPLE &t 
FUENZALIDA. Na medida em que a proporção de prote{na viral aumen 
tar, por unidade de volume de vacina, maior será a reaçã~ antigêniç'ã 
despertada pelo vfrus, como bem chamou atenção GLE!'-TNY(l6.). 

Sugerimos, pois, que investigações sejam feitas n.o 
sentido de produzir-se, em escala comercial, no IPlh uma vacina .pu ... 
rificada. com o que aumentariam, em muito, os benef{cios de todos os 

. . "' 
que precisam fazer uso da vacina anti•rabica. . 

· As alterações eletroencefalográficas, em nf-vel s·ub• " . .. ... chnico, que ocorrem com a vacina atualmente produzida, nao: causa;m 
surprêsa. Isto porque, apesar de ser pràticamente isenta de .rnieU:b.a, 
é uma vacina não purificada, pass:C'vel de causar dieJcretas reaçõee imu , . . -no-alergicas. . · · · · .· ··· 

Por outro lado, deverá ser eom grande cuidado, que 
se responsabilizará a vacina como sendo a causadora de uma certa ati ... 
vidade bioelétrica mais lenta, observada em EEG de contrÔle. . Como 
bem chama atenção, em recente trabalho.CLAUDIOH.FICtiTNER,uetn 
muitos casos a hiperpnéia, como agente ativante que é, dá origem ao 
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'aparecimento de ritmos lentos ou, somente, aumento de amplitude de' 
ritmos lentos já registrados. Ritmos de 4 a 7 ciclos por segundo, po .. 
dem aparecer à hiperventilação, ou, simplesmente, aumentar de am­
plitude com ela·. Sua -significação. ainda não é perfeitamente clara"(18). 

Quanto à pessoa que desenvolveu, no EEG do contrô­
le, uma nÍtida alteração em relação ao EEG testemunha, com o surgi­
mento de foco paroxi'stico de atividade bioelétrica anormal, no 1 o b o 
frontal direito, cumpre aqui levantar dois fatos: o· primeiro é que esta 
pessoa é constitucionalmente alérgica (asmático desde a infância, . es­
tando, atualmente, com 24 anos); o segundo, é que o seu sôro foi, ao 
acaso, (sÓ no fim da coleta de dados foi que se viu a coincidência) titu­
lado, e o nÍvel de anticorpos que alcançou, foi maior do que 1:625 (para 
uma média, junto a mais 4 soros, maior do que 1: 238). Estas duas con 
dições chamam especial atenção, pelo fato de que autôres düerentes,cÕ 
mo se vi.u na Revisão de Literatura, responsabilizam a cada uma,indi: 
vidualmente, como fator pr-edisponente ao surgimento de complicações 
indesejáveis. · · 

"" . 1" 't . d' "d .I:!., po1s, 1c1 o esperar-se, em 1n 1v1 uos que acumu 
lem estas duas condições (antecedentes alérgicos e desenvolvimentode 
altos t!tutos de anticorpos); a apresentação de rea~Ões imuno-alérgi­
cas, que, neste caso particular, se expressaram, unicamente num nl­
vel sub .. ctlnico (revelado que foi, apenas, através do EEG de contrô­
le) •.. Mostrou-se, mais uma vez, o EEG, como chamaraatençãoGIBBS. 
capaz de detectar alterações do SNC, ainda que não haja qualquer ex­
teriorização cl{nica das mesmas. 

Na Introdução dêste trabalho, afirmávamos estar em 
busca de uma vacina que possui'ss.e duas qualidades básicas, quais se­
jam: proteger efecientemente as pessoas vacinadas e causar complica­
çÕes neurolÓgicas de menor monta do que as causadas pelas vacinas 
desenvolvidas em cérebros mielinizados. 

E que foi visto no deeorrer do trabalho? Que se es­
tava testando uma vacina de alto poder antigênico especÚico (contra o 
vi'rus rábico) e que em 24. 573 pessoas vacinadas (até 31. 8. 1968),}( que 
dela fizeram uso, não ~oi comunicado ao IPB, qualquer manifestação 
clfnica de agressão imuno-alérgica mais séria ao SNC dos vacinados. 
Isto é de valor, pois vacinações fora do IPB também são feitas somen .. 
te sob responsabilidade e contrÔle médico. 

O estudo e as conclusões a que chegamos nos · alen­
tam, na medida em que estaremos tranqüilos ao indicarmosvacinações 
pr; .. exposicionais, em grupos humanos com alto risco de contamina­
ção (inclusive acadêmicos de Medicina), sem o perigo de estarmos ex­
pondo, em demasia suas saÚdes. 

X Informação do IPB 
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Temos, pois, ~vacina' tipo "FUENZALIDA", módifi-" 
cada no IPB, ·a arma com que poderemos lutar por !u~decrésêimo na 
incidência da RAIVA HUMANA: . 

. -~ . 

Para arut.lisar, estat1stieamente, os re-sultados,desta 
tese, ·a hipÓtese de nUlidade formulada foi de que, se a vac:i~aç·ão não 
causasse nenhum comprometimento do SNC, ·a porcentagem de casos 
com alterações n{tidas deveria ser igual a zero. Observou-se, porém, 
que nos 21 casos estudados ocorreram, em um EEQ de contrÔle, níti­
das alterações do traçado, isto &, em 4, 8o/o. ... . . . :· . '.· 

Comparando este resultado com o valor zero (da hi-
pÓtese de nulidade), por um teste de significância, concluiu-se por '\1• 
ma diferença não significativa, isto é, a hipÓtese de nulidade nã() pÔçle 
ser rejeitada. Deduz-se~ portanto, que esta ocorrência pode ~ser- con~ 
siderada apenas como um achado casual e não devido à vac_inâção~ · · -

Z9 
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VII CONCLUSOES . 

1 .. Todos os 12 indiv{duos do Grupo :S. desenvo1veramanticorpos 
contra o v{rus rábico. --

2 -A média dos t:Ctulos 'de anticorpos, medidos por soroneutrali­
zação, em 5 componentes do Grupo .!!• foi maior do que 1:238. 

3 • Nenhuma das 21 pessoas examinadas mostrou qualquer alte-
ração subjetiva, atribu{vel à vacina. · 

4 - Em 15 pessoas o EEG .realizado para contrÔle, durante ou a.:. 
pÓs a vacinação, não mostrou qualquer modificação, em com 
paração com o EEG testemunha, feito anteriormente ao inC 
cio da vacinação. 

5 - Em 2 pessoas o EEG de contrÔle mostrou o surgimento de a.; 
tividade lenta difusa à biperventilação e em três pessoas que 
apresentaram atividade lente. difusa nos traçados testemunha, 
esta atividade foi aumentada pela hipe rventilação nos EEG de 
contrÔle. Estas discretas alterações podem ser atribuÍdas à 
ação ativadora da hipervent~lação. 

6 -Em uma pessoa surgiu, revelado Unicamente através d~ EEG 
de contrÔle, um foco paroxfstico de descarga neuronal., tste 
indiv{duo era o Único, dos 21 examinados, constitucionalmen 
te alérgico, e, à prova de soroneutralização, apresentou tí­
tulos maiores do que 1: 6Z5. 

. : 

ltste achado não pâde ser ser considerado, estatlsticamente, 
significativo. 
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VIII RESUMO 

Foi feito um estudo, eletroencefalográfico,em Zl pes 
soas submetidas à vacinação anti-rábica, com uma vacina tipo "FUEN 
ZALIDA" modificada. -

Em 15 pessoas não houve qualquer diferença nos tra 
çadoseletroencefalográficos testemunha e contrÔle; em 5 pessoas hou: 
ve alterações leves e em uma surgiu n!tida alteração no EEG de con­
trÔle. 

Nenhuma modificação de ordem subjetiva foi obser­
vada nas pessoas examinadas, no decorrer da vacinação ou nas pri-/ 
meiras ~ semanas que a seguiram. 

Em 12 pessoas testadas houve a produção de anticor-" , pos contra o vuus rabico. 

Foi sugerida a purificação da vacina anti-rábica a­
tualmente produzida no Instituto de Pesquisas BiolÓgicas do Rio Gran­
de do Sul (IPB). 
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POSIÇÃO DO PACIENTE NA 

FEITURA do EEG. 

, 
ELETROENCEFALOGRAFO 

de GRASS. 

TRAÇADO DO PACIENTE YRL, REV€ 

LANDO FOCO PAROXISTICO FRONTQ 

TEMPORAL . 

(Fotos do autor) 
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