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Apresenta-se urna modijicacáo de técnica de prepara@0 de va- 
cina anti-rábica com encéfalo de camundongo lactente, a fim 
de eliminar o irradiador UV de Di11 e centrifugadores de 
grande capacidade. 

As vacinas anti-rábicas à base de tecido 
nervoso, cérebro e medula de coelho, vêm 
sendo utilizadas desde a sua criacáo por 
Pasteur. Inúmeras mod&acões introduzi- 
das no decurso dos anos, melhoraram esta 
vacina, porém, o problema dos acidentes 
pós-vacinais persistiu, podendo ocasionar 
alteracóes do SNC numa proporcáo de 
1/600 a l/S,OOO nas pessoas tratadas. Os 
casos fatais chegam a 40%. 

Em 1947, Kabat et aZ., Thomaz et al., 
e outros provaram que as substâncias res- 
ponsáveis pela encefalomielite alérgica ex- 
perimental (EAE) e presumìvelmente pelos 
acidentes pós-vacinais do homem, náo exis- 
tem no tecido nervoso de emb’rióes ou 
mamíferos recém-nascidos. Além disso, 
provou-se também que o encéfalo de mamí- 
feros lactentes, no qual ainda náo se pro- 
cessou uma completa diferenciacáo, é urna 
ótima fonte para urna abundante multipli- 
cacáo do vírus rábico. 

Baseados nestes fatos, Fuenzalida e Pala- 
cios (25), em 1954, elaboraram urna 
vacina de encéfalo de camundongos lactentes 
inoculados com vírus fixo, inativados pelos 
raios W e para uso em cáes. 

Em 1956, Peck, Powell e Culbertson (9) 
introduziram urna vacina elaborada a partir 
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do ovo embrionado de pata, sendo o vírus 
inativado pela beta-propiolactona. Esta 
vacina, para uso no homem, embora despro- 
vida pràticamente do assim denominado 
“fator paralítico” deixa muito a desejar 
quanto às suas propriedades imunogênicas 
(1, II, 13), além de ser contra-indicado o 
seu uso em pessoas alérgicas às proteínas 
do ovo (12). 

Em 1959, Fuenzalida et al. (2, 4, 5), 
iniciaram a aplica9áo de sua vacina no ho- 
mem, publicando os resultados sòmente em 
1964. Este produto mostrou urna elevada 
condicáo irnunogenica nas provas de potên- 
cia, ao ser comparada com outras vacinas 
de uso rotineiro, tanto na vacinacáo de 
animais como no tratamento ami-rábico do 
homem. 

Em 1965, Gispen et aE. (6), produziram 
urna vacina com encéfalo de coelhos recém- 
nascidos. Ainda neste mesmo ano, Svet- 
Moldavskij et al., (10) usaram o rato Iac- 
tente com o mesmo fim. Karakujuncan et al. 
(7), na Rússia, baseados nos trabalhos de 
Fuenzalida et al., tarnbém usaram o rato para 
a fabricacáo de urna vacina anti-rábica lio- 
fìlizada. 

0 Instituto de Pesquisas BioIógicas do Rio 
Grande do Sul, responsável pela producáo 
de vacina anti-rábica para uso no homem 
neste Estado, iniciou em julho de 1965, a 
fabricacáo de urna vacina tipo “Fuenzalida”, 
porém, modificada. 

A técnica por nós empregada difere da 
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original de Fuenzalida e Palacios (3, 4) 
em três pontos: 

1. A suspensáo do encéfalo virulento de 
camundongo lactente é feita em solucáo 
fisiológica em lugar de água bidestilada. 

2. A inativacáo realiza-se pela beta-pro- 
piolactona, segundo trabalhos de Peck, Jr. 
(8) e Peck et aE. (9)) em vez de pela 
irradiacáo ultravioleta. 

3. A centrifuga@0 da suspensáo encefá- 
lica inicial foi substituída pela sedimentacáo. 

Material e métodos 

1. Camundongos lactentes de 3 a 5 dias 
_, sáo inoculados por via cerebral com 0.01 ml 
de urna suspensáo de aproximadamente 100 
DL,, de vírus íixo (raca CVS). Sáo feitas 
provas de esterilidade do inóculo, antes e 
depois da inoculacáo, em caldo tioglicolato. 
0 controle de virulencia é realizado me- 
diante a inoculacáo em camundongos adul- 
tos, via I.C. 

2. Após período de incubacáo de 4 dias, 
os encéfalos sáo extraídos mediante succáo, 
usando-se urna seringa de 2 ou 3 ml provida 
de urna agulha 15 x 30. A massa é recolhida 
em pequenos frascos que, se náo forem utili- 
zados imediatamente seráo armazenados a 
-20°C. Cada encéfalo extraído dessa forma 
pesa 0.20 a 0.25 g. 

3. 0 material coletado é moído em liqui- 
dificador com solucáo fisiológica, na por- 
porcáo de 1 parte de encéfalo para 9 partes 
de solucáo salina (10% ) . Retira-se urna 
amostra para os testes de virulencia, de sôro- 
neutraliza@0 e de contagem bacteriana. 

4. Acrescentamos à suspensáo acima 
beta-propiolactona a 1/4,000, processando- 
se a inativacáo em geladeira a 4°C durante 
48 horas, em repouso, período durante o 
qual verifica-se a sedimentacáo de parte da 
massa encefálica (oscila entre 20 a 24 % do 
volume total). 

5. A parte liquida é separada com um 
sifáo, sendo o volume inicial reconstituído 
com solucáo fisiológica. Sáo efetuadas pro- 

vas de inocuidade em camundongos adultos 
e lactentes e prova de esterilidade em tiogli- 
colato. Náo sáo admitidos vírus e germes 
vivos. 

6. A diluicáo final a 2% é feita em 
solucáo salina. Acrescenta-se timerosal a 
l/lO,OOO e fosfato dissódico a 0.5 por mil 
para ajuste do pH entre 7.0 e 7.2. 0 teste de 
potência que utilizamos é o de Habel (13). 

7. Após o envasamento, procedern-se às 
provas de inocuidade final em cobaios e 
camundongo,s e as de esterilidade em caldo 
tioglicolato ou ágar-sangue. 

Vacina liofilizada 

Experimentalmente o Instituto produziu 
algunas partidas de vacina dessecada. 0 
método empregado consiste no seguinte: 

1. Suspensáo da massa encefálica a 
20% em PBS. 

2. Acrescenta-se beta-propiolactona a 
1:4,000. A inativacáo é feita em repouso 
durante 48 horas a 4°C. 

3. Retira-se por decantacáo a parte 
líquida, desprezando-se c&rca, de 18% do 
sedimento. Reconstituicáo do volume 
primitivo com PBS. 

4. Suspensão final a 10%: Misturam-se 
partes iguais da suspensáo a 20% em PBS 
com a solu@o seguinte: 

PBS pH 7,2 84.0 
Sacarose 15.0 
Gelatina 1.0 

5. Acrescenta-se para que a vacina, 
após a reconstituicáo, tenha timerosal a 
1% urna concentracáo de 1: 10,000 da 
substância. 

6. DistribuQão e dessecagáo: Distri- 
buem-se 2.8 ml da suspensáo a 10% em 
vidros tipo “penicilina”. Conserva-se a 
vacina a -25°C durante 24 horas. A 
seguir, 8 horas a -70°C. Dessecacáo em 
aparelhagem Stokes. Fechamento dos 
frascos em atmosfera de nitrogênio. 

7. Reconstitui@o: Adicionando-se 14.0 
ml de água bidestilada a cada frasco, tere- 
mos urna vacina na concentracáo de 2%. 
Os testes e provas a que submetemos êste 
tipo de vacina sáo idênticos aos da vacina 
líquida. 



Resultado 

1. Foram produzidas até o presente cêrca 
de 150,000 doses de 1 ml da vacina líquida 
a 2% num total de 14 partidas. 

2. A concentrasáo inicial do vírus na 
suspensáo encefálica mostrou-se muito ele- 
vada, variando de lo-?* 28 a 1O-8t l6 DL,,. 

3. 0 processo de inativacáo utilizado 
mostrou-se eficaz em tôdas as partidas, náo 
restando vírus vivo residual. 

4. A potência proporcionada pelas va- 
cinas, tanto líquida como liotiizada, quando 
provada em camundongos mediante o teste 
de Habel, apresentou valores de protecáo 
que variavam de mais de 100,000 DL,, a 
mais de 3,000,OOO DL,,. 

5. Submeteram-se ao tratamento anti- 
rábico até a presente data com a vacina 
líquida, em todo o Estado do Rio Grande 
do Sul, 7,964 pessoas, náo se registrando 
nenhum insucesso, nem qualquer acidente 
pós-vacinal de ordem neurológica. 

6. A técnica descrita dispensa o uso do 

irradiador de ultravioleta de Dill, bem como 
de centrifugadores de grande capacidade, o 
que torna o método mais econômico. 

Resumo 

Os autores apresentam urna vacina anti- 
rábica em uso no Rio Grande do Su1 (Bra- 
sil), constituída de urna suspensáo a 2% de 
encéfalo de camundongos lactentes, inocula- 
dos por via cerebral com vírus lixo, inativado 
com beta-propiolactona, e adicionada de 
timerosal a 1: 10,000. Descrevem ainda o 
método de preparacáo da mesma vacina sob 
forma Iiofilizada. 

Os elevados títulos de potencia observa- 
dos no teste de Habel, a eficiência e ino- 
cuidade comprovada em 7,964 pessoas tra- 
tadas, a facilidade e economia da mesma 
(dispensa o irradiador UV de Dill e centrifu- 
gadores), justificam plenamente o emprêgo 
dessa vacina para o tratamento anti-rábico 
do homem. q 
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Vacuna Antirrábica Tipo “Fuenzalida” Modificada (Resumen) 

Los autores exponen los resultados de una 
vacuna antirrábica, en uso en Río Grande del 
Sur, Brasil, constituida por una suspensión al 
2% de encéfalo de ratón lactante, inoculado 
por vía intracerebral con virus fijo inactivado 
con beta-propiolactona, y adicionada de timero- 
sal a 1: 10,000. Se describe, asimismo, el método 
de preparación de la misma vacuna en su forma 
liofilizada. 

Los elevados títulos de actividad observados 
mediante la prueba de Habel, la eficiencia e 
inocuidad comprobada en 7,964 personas a 
las que se aplicó la vacuna y la economía que 
la misma representa (no requiere irradiador 
UV de Di11 ni centrifugadoras) justifican plena- 
mente su empleo para tratamiento antirrábico 
del hombre. 

‘Fuenzalida”-type Modified Rabies Vaccine (Summary) 

The authors describe the results achieved The high activity titers obtained with the 
with a rabies vaccine used in Rio Grande do Habel test, the efficacy and innocuity con- 
Sul, Brazil. It consists of a 2% suspension of firmed in the 7,964 persons who were inocu- 
suckling mouse brain, which has been inocu- lated with the vaccine, as well as its economy 
lated intracerebrally with fixed virus inactivated (it requires no Di11 UV radiation or centrifuge) 
with beta-propilactone and to which timerosal fully justify its use in treating man against 
at 1: 10,000 has been added. The authors also rabies. 
describe the method used in preparing the 
lyophilized form of the vaccine. 

Vaccin antirabique du type “Fuenzalida” modifié (Résumé) 

Les auteurs décrivent les résultats obtenus Les titres d’activité observés au moyen de 
avec un vaccin antirabique employé dans 1’Etat l’épreuve de Habel, I’efficacité et l’innocuité 
de Rio Grande del Sur (Brésil), constitué par constatée chez 7,964 personnes ainsi vaccinées, 
une suspension à 2% d’encéphale de tres jeunes et I’économie réalisée (ce vaccin ne nécessite 
rats, inoculé par voie intracérébrale au moyen ni irradiateur UV de Dill ni centrifugeuses), 
d’un virus iixe inactivé avec du béta-propyl- justifient pleinement son emploi dans le traite- 
actone, et additionné de timersol à 1: 10,000. 11s ment antirabique de l’homme. 
décrivent en outre la méthode de préparation 
de ce vaccin dans sa forme lyophilisée. 

NOTAS EPIDEMIOLOGICAS: DISMINUYE EL DENGUE EN 
VENEZUELA.-Hay indicios de que la epidemia de dengue que comenzó en 
Venezuela en 1964, parece estar desapareciendo en 1967, ya que en las 20 
primeras semanas de este año se han notificado sólo 60 casos, en comparación 
con 4,097 en el período correspondiente de 1966. En 1967 ocurrieron dos 
pequeños brotes: uno de 29 casos en el Estado Táchira, en el mes de enero, y 
otro de 18 casos en el Estado Zulia, en abril. Estos Estados representan el 
extremo occidental de Venezuela; los brotes de 1964, 1965 y 1966 han 
afectado sucesivamente a Estados del este al oeste del país. (Oficina Sanitaria 
Panamericana: Informe Epidemiológico Semanal 39 (27) : 152, 5 de julio 
de 1967.) 


