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O presente trabalho é um resumo das
verificagGes feitas pelos autores durante a
investigacdo de um surto de encefalomielite
aguda e letal ocorrido em Fortaleza, capital
do Estado do Cear, Brasil, em novembro
de 1960. A cidade de Fortaleza estd situada
no litoral, em zona tropical e na regifo
Nordeste do pafs. Tem cérea de 400.000
habitantes. I ali densa a populacdo canina.

A investigagio foi iniciada no mesmo més
da ocorréneia que aqui se estuda sob o duplo
aspecto de andlise dos dados do surto e das
pesquisas de laboratério por nés realizadas
no Instituto Oswaldo Cruz, para identifi-
cacdo de causa.

SURTO POS-VACINAL
Epidemiologia

Em fins de novembro de 1960, solicitou
o Departamento Nacional de Satide a co-
operagio do Instituto Oswaldo Cruz para
apurar as causas de um surto de encefalo-
mielite, altamente letal, que havia surgido
em Fortaleza. A investigacgo foi confiada aos
autores, que a ela se entregaram com a
urgéneia que o caso exigia.

Ocorréncia. Os dados entdio recebidos
de Fortaleza indicavam que ali haviam
aparecido varios casos de uma doenca febril e
paralitégena, com éxito letal rdpido, entre
pessoas submetidas a tratamento anti-
r4bico no posto de vacinacio do Centro de
Saide Estadual daquela cidade.

Posteriormente, coligiram-se os dados se-
guintes:

* Trabalho apresentado & “Sociedade Brasi-
leira de Microbiologia” Sessio de 1-11-1961, Rio
de Janeiro, Brasil.

! Laboratério Padrio de Raiva, Divisio de
Virus, Instituto Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro,
Brasil.

* Laboratério de Raiva, Instituto de Veteri-
ndria, Rio de Janeiro, Brasil.

Causa provdvel. Incriminava-se uma
partida de vacina anti-rdbica produzida no
laboratério do Departamento HEstadual de
Satide, do Ceard, pois a incidéncia dos
casos 86 se constatava num grupo de 66
pessoas que com ela estavam sendo vaci-
nadas. Ao todo foram conhecidos 18 casos,
todos fatais, notificados de 11 a 24 do aludido
més de novembro.

Vacina suspeila. O laboratdrio produtor,
que se encontrava mal aparelhado para
essa espécie de trabalho, havia trocado,
precisamente na fabricacdo da partida
incriminada, a amostra de virus fixo que
vinha empregando por outra recebida do
Instituto de Biologia Animal (I. B. A.) do
Ministério de Agricultura, Secdo de Recife,
Estado de Pernambuco.

Na Diretoria do Instituto de Biologia
Animal do Rio de Janeiro, puderam os
autores apurar que a amostra enviada ao
Laboratério do Departamento Estadual de
Satde Publica do Cears era, na realidade,
origindria do virus fixo Pasteur, de Paris,
mantida no Instituto havia vérios anos e ali
empregada na preparacio de vacina anti-
rabica veterindria.

A vacina do laboratério estadual apontada
como causadora do surto féra preparada com
cérebro de carneiros que apresentaram sinto-
mas tipicos de raiva depois da inoculagdo com
a amostra acima referida. A suspensio de cé-
rebros tinha sido tratada com fenol a 0,5 %,
homogenizada em liquidificador e diluida até
a concentracdo final de 5 % de substéncia ner-
vosa. Depois de passar 6 dias & temperalura
ambiente e ter sido submetida 4s provas de
esterilidade bacteriolégica, com resultado
satisfatério, e de inocuidade, feita num
lnico coelho e numa tUnica cobaia, féra
enireque pare use humano tmediato, na data
de 4 de novembro de 1960.

Apurou-se mais tarde que o laboratdrio
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em apréco nio estava em condig(”)es de
realizar as provas de poténeia e de inocui-
dade necessirias & liberagdo de vacina de

virus inativados destinada a uso humano.

C’orrelagc"zo entre a doenga e a exposicio &
rawa ou & vacina. Os dados epidemiolégicos
do surto encontram-se nas Tabelas 1 e 2. Por
insuficientes e pouco seguras as informagcdes
que o Departamento Estadual de Sadde
pode prestar, sua anilise carece do desejado
valor estatistico.

Foi registrado um total de 18 casos da
doenga, sempre fatais e apenas entre pessoas
que recebiam tratamento anti-ribico por
haverem estado expostas & mordedura de
cdes tidos como infectados. Désse total,
verificoun-se que em 5 casos o animal se
achava de fato raivoso; que em 6 outros
restou apenas suspeita; e que nos 7 restantes
o animal se encontrava sadio. As vitimas
estavam sendo tratadas com uma injecfo
subcutdnea ou intramuscular de vacina,
didriamente ou em dias alternados. Con-
quanto a dose recomendada de vacina
fosse de 2 ml, hd duvida quanto ao volume
de vacina realmente administrado em
cada dose. A vacina suspeita fol empregada
pela primeira vez em 5 de novembro e o
primeiro caso da doenga manifestou-se
em 11 do mesmo més, isto é, seis dias apds.
Verificaram-se 14 casos entre pacientes que
haviam recebido trés ou mais doses da
vacing e 4 entre os que estavam em fase
menos avancada do tratamento. Este tivera
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inicio no mesmo dia da exposigdo, ou no dia
seguinte, tarde
demais. O perfodo de incubagdo da doenga,
contado da data da primeira administracéo
da vacina, variou entre 4 e 13 dias e deu a
média de 8 dias, prazo demasiado curto
para se admitir a possibilidade de raiva
de rua. No tocante & distribuigdo por sexo e
idade, observa-se o equilibrio entre os dois
sexos e que 10 casos se verificaram entre
menores de 20 anos.

PPN

em 9 casos; € mais nos

Quadro Clinico.

Embora fragmentdrios, os dados que os
autores conseguiram colhér permitem com-
por um quadro clinico (ver Tabela 2) da
sintomatologia e evolugdo dos dezoito casos,
gracas as semelhangas flagrantes que os
unem. A duragio da doenca foide 2 a 9 dias
e, em média, de 5 dias. Pelo menos na maioria
dos casos, observou-se uma fase prodrémica
nitida, embora curta (horas ou um ou dois
dias, no méximo), durante a qual o doente se
queixava de mal-estar geral, -cafaléia,
raquialgia (sobretudo na regido cervical) e
mialgias mal definidas. Sobrevinha a fase
aguda, com febre alta e continua, cafaléia
muito intensa, paresias e espasmos muscu-
lares, convulsoes, disfagia e diplopia; vémitos
freqiientes, em projétil; cessadas a agitagio
e as convulsdes, paralisia (sobre tudo para-
plegia dos membros inferiores), ansiedade
com sensacdo de morte iminente, abalos
musculares e incoordenacdo motora, disp-

TasELA 1.—Dados gerais sébre a vacina causal e o surto provocado, Fortaleza, Ceard, novembro 1960.

Vacina responsavel pelo acidente

Surto provocado

Principais Caracteristicas

Tipo—Fermi (fenolada 0,5%)

Preparada de—cérebros de carneiros

Fabrieada com—virus rdbico fixo (Pasteur ?)—
original do I.B.A., Recife, Pernamkuco

Entregue para uso—nov. 4, 1960

Provas de poténcia e de Inocuidade (OMS)—
nio realizadas

Ocorréncia

Incidéncia—sé em pessoas vacinadas

Total vacinados com a Vacina

(cidade de Fortaleza)—66 pessoas

Total de casos—18

Morbidade—27,39%, entre vacinados

Letalidade—1009, dos casos

Doenga produzida—Encefalomielite
(febril e paralitégena—Mortal)

Periodo Epidémico (datas inicio do 1° e do 18°
casos)—I11 a 24.11.60

Suspeita

aguda
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TABELA 2.—Andlise dos dados clinicos, epidemioldgicos e laboratoriais do surto, Fortaleza, Ceard, novem-

bro 1960.
Distribuigio dos casos
Doses de Temp(cil. gntre
vacina morcida e Periodo de Animal
’{ol- aplicadas vacinacao incubagio ng‘%o de Sexo Idade (anos) mordedor
a pbés—vacinal enca Ciao
Doses | Casos| Dias | Casos
1811 2 0 5
2 2 1 4 | 4-13 dias 2-9 dias F. 9 casos 0-9: 5 casos | Raivoso: §
3-5 7 2 2 | Média: Média: M.9 « 10-19: 5 ¢ casos
6-10 | 7 3 5 8 dias 5 dias 20-29: 4 ¢ Suspeito: 6
4 1 —+30:4 casos
8 1 Sadio: 7
:l casos
Encefalomielite pds—vacinal
Sintomas cardinais Patologia
(Freqiiéncia em 18 casos) (3 casos humanos)
Cefa- | Vomi- Incoor- | Torpor
Febre Paralisia Iéi: to ™| denacdo ou Lesdes do SNC Virus no SNC
S | muscular | coma
16 14 16 12 13 9 Cérebro e cerebelo Raiva—Virus fixo (isolado
(agitacéo Perivascularite de 3 casos fatais—total
em 6 Congestio recebido)
©as08) Focos de neuronélise Tbdas as 3 cépas pro-

Medula
Panmielite aguda de

Cromatdlise, neurono-
fagia, satelitose e
gliose

Auséneia de corpiiscu-
los de Negri

duzem raiva parali-
tica tipiea em animais
de laboratério

carater poliomielitico
dominante

néia, intensa, salivacdo abundante e incon-
tinénecia urinaria; e, sé tardiamente, ob-
nubilacdo mental, logo seguida de torpor,
coma e morte.

Segue-se a reconstituicdo pormenorizada
de cada caso, baseada em dados coligidos
pelo Dr. Walter Porto, entdo Chefe do
Centro de Saide de Fortaleza, a quem os
autores agradecem, penhorados:

HISTORIA DOS CASOS FATAIS

Caso 1. M. C. B. 8., fem., branca, 62 anos de
idade. Mordida a 4-11-60 por cdo um sadio
(animal vivo e normal mais de um més apés a
agressfio), na face posterior da coxa direita. Pri-
meira dose de vacina anti-rdbica no dia 5, seguida,

em dias alternados, de mais 4 doses. A 11, data da
dltima dose de vacina que tomou, apresentou-se
com cefaléia intensa, febre, convulses e vomitos,
sendo hospitalizada. Seu estado foi-se paula-
tinamente agravando e a 16 apresentava ra-
quialgia intensa na regido ecervical, dor nos
globos oculares, vémitos freqiientes, a jato,
dispnéia intensa, angistia e ansiedade. A 17,
manifestou-se disfagia, paralisia dos membros
superiores e insbnia. A 18, féz-se puncio lombar:
o liquor hipertenso e turvo, com pleiocitose de
2.000 células. A tarde désse mesmo dia, torpor,
seguido de coma. Morte a 19.

Case 2. D. B. C., fem., parda, 20 anos de
idade. Mordida a 7-11-60, na mio esquerda, por
um c#o suspeito de raiva, embora vacinado (o
animal nfio pdde ser encontrado). Tomou uma

P
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TaBuLa 3.—Cépas de virus isoladas—Caracteristicas bioldgicas, Fortaleza, Ceard, novembro 1960.

Patogenicidade Patologia Imunidade
Amg:tra. Isolada de 5 % saron
Para Ie);;gia LDso! Lesoes Negri E 5 ‘??;ﬁ;:;£4 E
A .G Cérebro ou Cere- | cam. raiva 10-5¢ | Encefa- | Nega- | & | + ! Posi- -+
belo (caso hu- suigo parali- a lomie- tivo ~ tiva
H. A. mano fatal) coelho tica* 1070 lite + .+
H.3 cobaia por + | 4
virus |
fixo ‘
M. J. Vacina suspeita Idem Idem* Idem | Idem Nega- | + | &= Posi- | 4+
ARE (de frasco em tivo | = | + | tiva
uso na vacinagio '
ou rec. Lab. i
D.E.8.—Ceard) !
Ce. 1 Cérebro Carneiro | Idem Jdem* Idem | Idem Nega- | + | * | Posi- +
(prep. vac. fati- tivo L tiva
diea) i
Co, 2024 | Cérebro coelho Idem Idem* Idem | Idem Nega- | + | = ' Posi- | +
(original)Cecépa tivo tiva
IBA—Recife, |
Pernambuco ’ | ; |

! Camundongos sui¢os, 30 dias de idade, inoculacdo intra-cerebral.

2 Homdéloga.
3 Heterd6loga.

4 Usou-se ‘‘sbro anti-rdbico hiperimune’, de estoque.
* Em coelho albino, pesando ca. 2k, via intra-cerebral, o periodo de incubagio é de 5-8 dias.

tinica dose de vacina anti-rdbica no dia 10.
Apresentou-se febril uma semana mais tarde,
com cefaléia, vOmitos, vertigem e paresia dos
membros inferiores. Morte a 18. A necropsia
revelou Vlcera gdstrica perfurada e sinais de
encefalite aguda. No Instituto Oswaldo Cruz
recebemos material do SNC déste caso e déle iso-
lamos virus da raiva (amostra “H.A.”). O exame
microseépico revelou lestes do cérebro, cerebelo e
medula dorsal: congestio acentuada e degene-
racdo neurdnica em focos reacionais (cromatélise,
neuronélise, neuronofagia e satelitose); com-
prometimento das células de Purkinje, no cere-
belo; auséncia de exudato leucocitdrio; e plexo
coréide normal. N#o foram encontrados cor-
ptisculos de Negri. Ditas lesdes formam quadro
compativel com o diagndstico de encefalomielite
rébica do homem, por virus fixo.

Caso 8. G. S. R., masc., 35 anos. Mordido a
6-11-60, por um cdo suspeito. Vacinag¢fo anti-
rdbica iniciada no dia seguinte; tomou ao todo
nove doses (2 ml, via subcuténea), em dias con-

secutivos. A 16, apresentou cefaléia intensa e
febre; a 17, acentuaram-se tais sintomas e
surgiu paresia. das pernas; a 18, manifestou-se
paralisia dos membros inferiores e retengfo de
fezes e urina; a 19, paraplegia e disfagia; e na
noite de 20, morte.

Caso 4. M. J., mase., branco, 4 anos. Mordide
a 8-11-60, por um cdo suspeito. Vacinacdo anti-
rébica iniciada no mesmo dia; a 10, recebeu a
segunda dose; a 12, o tratamento foi suspenso,
por se considerar que o animal estava sadio,
suposicio que no prazo préprio se mostrou
correta; a 16, apresentou febre, cefaléia, paresia
das pernas e espasmo dos esfincteres anal e vesi-
cal; a 17, sudorese intensa e apirexia; a 18, febre
alta (40°C a 41°C), acompanhada de vémitos,
séde intensa, disfagia, convulstes e paralisia
fldcida dos membros inferiores; a 19, foi hospitali-
zado, com os mesmos sintomas, acompanhados
de retengdo da urina e abalos miocldnicos dos
membros superiores; a 20, rigidez da nuca e
hipertonia dos membros superiores em flexdo,
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sobrevindo, & tarde, perda da lucidez e coma; e amanheceu agitado, com sialorréia abundante,
a 21, morte. obnubilagdo e crises convulsivas freqiientes; a 22,
0 mesmo quadro clinico, agravado por febre,
estrabismo e paresia dos membros inferiores e
maior agita¢do. Morreu nesse mesmo dia.

Caso 5. J. F. 8., masc., pardo, 13 anos. Mor-
dido a 10-11-60 na face posterior da coxa
esquerda, por um cdo suspeito, de destino
ignorado. A 14, tomou a primeira dose da vacina; Caso 6. A. G., fem., parda, 32 anos. Mordida a
a 15, 16 e 17, mais trés doses; a 20, pela tarde, 8-11-60, superficialmente, no tornozelo esquerdo,
apresentou cefaléia intensa e calefrios; a 21, por um cfo que posteriormente se revelou sadio.

Fi1c. 1

A. Cérebro (Caso F. H. A., No. 8)—Vista panordmica das lesdes degenerativas de neurénios, acompa-
nhada de gliose e perivascularite (Giemsa, X 100). B. Cérebro (Caso D. B. C., No. 2)—Motoneuréonios em
neurondlise e cromatilise. Gliose difusa e perivascularite (Mayer, X 600). C. Cérebro (Caso D. B. C.,No.2)
—Area de intensa degeneragio neurénica, com figuras tipicas de satelitose e neuronofagia (Gliose) (H.E.,
X 600). D. Cerebelo (Caso A. G., No. 6)—Véem-se células de Purkinje em degenera¢io, com cromatilise e
neuronclise (H.E., X 300). E. Protuberdncia (Caso D. B. C., No. 2)—Lesdes intensas inflamatorio-ne-
croticas com congestdo e perivascularite (H.E., X 100). F. Medula Cervical (Caso A. G., No. 6)—Grupo
de motoneuronios degenerados. Congestio vascular e perivascularite (H.E., X 100).
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Fi1g. 2
A. Medula Cervical (Caso A. G., No. 6)—Intensa gliose difusa. Motoneurénios em degeneragio; ou em
satelitose e do canto esquerdo tnferior, em franca neurondlise (H.E., X 300). B. Cérebro de Cobdia (tnocu-
lada com a amostra de virus “AG”)—Intensa degeneragio neurénica a par de gliose focal (vé-se um ““Nédulo
de Babes” tipico ao centro da Jigura) (H.E., X 300). C. Cérebro de Cobaia (inoculada com a amostra de
virus ““AG" )—Perivascularite, congestdo e gliose difusa intensa (H.E., X 300). D. Cérebro de Coelho

(inoculado com a amosira de virus
neurdnica e microgliose focal (Babes)

A 11, 13, 15 e 17, recebeu suas quatro primeiras
doses (2 ml, via subcutinea) da vacina;a 19, apre-
sentou cefaléia intensa, febre e raquialgia, sobre-
tudo na regido cervical; a 20, agravaram-se os
sintomas; a 21, foi hospitalizada, apresentando
vomitos em projétil, cefaléia intensa, mialgia ge-
neralizada, opistétono, obnubilacio e salivacio
abundante; a 22, 0 mesmo quadro clinico, mais
incontinéncia urindria, abalos musculares e,
finalmente, coma. A 23, morte. Foi enviado ao
Laboratério do Instituto Oswaldo Cruz material
do SNC, em glicerina e em formol: isolou-se virus
fixo da raiva (amostra “AG”) e encontraram-se
lesdes de encefalomielite aguda compativels com
essa etiologia.

Caso 7. D. L. C., fem., 10 anos. Mordida a
11-11-60, no lado esquerdo da face, por um cio
raivoso. Vacinagdo iniciada nessa mesma data 2
a 13, 15, 17 e 21, mais quatro doses (2 ml via
subcutinea) da vacina; a 23, apresentou-se
febril; a 24, além da febre (39,5°C), vomitos e

“H.A.")—Nota-se intensa congestao, perivascularite, degeneracdo
(H.E., X 300).

raquialgia na regido cervical; e a 28 perda da
lucidez, coma e morte.

Caso 8. F. H. A., masc., branco, 11 anos.
Mordido a 5-11-60, por um cio que posterior-
mente se revelou sadio. Vacinagio iniciada a 8;
a 10, 14, 16 e 20, mais quatro doses (2 ml via
subcutanea) da vacina; ainda a 20, apresentou
raquialgia, sobretudo da regiio cervical, e ligeira
paresia nas pernas; a 21, vomitos, febre, paralisia
nos membros inferiores, incontinéncia urindria,
agitacio intensa e tremores; a 23, foi hospitali-
zado, com rigidez da nuca, convulsoes freqiientes,
opistétono, dispnéia e febre (38°C); a 24, 0 mesmo
quadro, agravado por obnubilacdo e coma. Morte
nesse mesmo dia. O Laboratério do Instituto
Oswaldo Cruz recebeu material do cérebro e
cerebelo em glicerina e em formol; isolou-se
virus fixo de raiva (amostra “H.3"”) e encon-
traram-se lesoes de encefalite compativeis com
essa etiologia.
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Case 9. M. 1.8, fem., parda, 25 anos. Mordida
8 11-11-60 na face lateral direita e inferior do
térax, por um cfo suspeito. Vacinacfo iniciada
no dia seguinte; a 14, 15 e 16, recebeu majis trés
doses da vacina; ainda a 16, apresentou raquial-
gia da regifio cervical; a 17, cefaléia intensa,
acompanhada de febre, vbémitos e paresia dos
membros inferiores; a 18, 19 e 20, o mesmo quadro
clinico, agravando-se progressivamente; a 21,
rigidez da nueca, opistétono, hemiplegia direita,
facies de pavor, exoftalmia e obnubilagdo; a 22,
os sintomas descritos, convulsdes cldnicas fre-
glientes e coma. Morreu a 24.

Caso 10. J. E. D. B., masc., branco, 13 anos.
Escoriagio no cotovelo esquerdo lambida, a
11-11-60, por um cio rdbido (o animal mordeu
outras pessoas e foi eliminado). Vacinagdo ini-
ciada no dia seguinte; a 14, 16, 18 e 20, recebeu
mais quatro doses da vacina; ainda a 20, apre-
sentou cefaléia intensa, voOmitos em projetil,
dispnéia e paralisia das pernas; a 21 e 22, o
mesmo quadro clinico, agravando-se progressi-
vamente; a 23, sem perda da lucidez, febre
(38°C), dispnéia, sialorréia, hipertonia espéstica
do brago esquerdo, disfagia, espasmo dos esfine-
teres anal e vesical, convulstes e opistétono; a
24, paraplegia. dos membros inferiores e hipos-
tenia dos superiores. Morte, em coma, a 25.

Caso 11. R. R. B., mase., pardo, 48 anos.
Mordido a 12-11-60, na perna esquerda, por
um co rabido. Tomou uma s6 dose da, vacina e no
mesmo dia. A 21, apresentou cefaléia, raquialgia
na regifio cervical, mialgia e paresia dos membros
inferiores; agravaram-se os sintomas; a 25, foi
hospitalizado com convulsdes clonicas, febre
(38°C), sialorréia intensa e factes de ansiedade,
incoordenagio motora, disartria, rigidez da
nuca, opistétono, rigidez do tronco e contratura
dos membros inferiores; falava com dificuldade
mas conservava-se ldcido, embora angustiado.
Morreu nesse mesmo dia.

Caso 12. G. F. P., fem., parda, 27 anos. Mor-
dida a 14-11-60, na mio esquerda, por um céo
que posteriormente se revelou sadio. Vacinacio
iniciada a 17; a 18, 19, 20, 21 e 22, mais cinco
doses (2 ml. via subcutdnea) da vacina; a 23,
apresentou cefaléia; a 24, cefaléia violenta,
raquialgia na regifio cervical, vbémitos em pro-
jétil, dispnéia, agitagio e paresia dos membros
inferiores. Morte a 25.

Caso 18. M. C. A., fem, parda, 24 anos. Mor-
dida a 8-11-60, superficialmente, no pé esquerdo,
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por um cfo que posteriormente se revelou sadio.
A partir de 10, tomou, didriamente, o total de
9 doses (2 ml. via subcutdnea) da vacina; a 22,
apresentou cefaléia intensa, raquialgia na regido
cervical, febre, diplopia e paresia dos membros
inferiores; a 23, agravaram-se os sintomas; a
24, foi hospitalizada, ainda licida, mas com
cefaléia intensa, congestdo conjuntival, mialgia
generalizada, abalos musculares freqiientes, con-
vulsdes cldnicas, sialorréia abundante, dispnéia,
facies de pavor e, finalmente, obnubilaggo.
Morte a 25, em coma.

Caso 14. F. C. C., masc., branco, 5 anos.
Mordido a 15-11-60, na mio direita, por um
cfo suspeito, de destino ignorado. Tomou a pri-
meira, dose da vacina a 16; e mais 7 doses,
didriamente, até 23; nesse dia, apreseniou
cefaléia, febre e vomitos, quadro clinico que se
agravou progressivamente; a 26, sobrevelo
estrabismo convergente, rigidez muscular genera-
lizada, convulstes, dispnéia, sialorréia e febre.
Morte nesse mesmo dia.

Caso 15. J. B. V., masc., pardo, 11 anos. Este
foi o tnico caso que ndo se registrou em Forta-
leza, mas no municipio de Anacetaba, vizinho
aquela cidade. Mordido a 16-11-60 por um céo
suspeito. Vacinagio iniciada no mesmo dia; a 17,
18, 19, 20, 21 e 22, recebeu mais seis doses ( 2 ml.
via subcutinea) da vacina; a 22 apresentou
forte cefaléia, febre alta, convulsdes e paralisia
dos membros superiores, iniciada no bhraco em
que havia recebido a sétima dose da vacina; o
quadro clinico foi-se agravando progressiva-
mente, até 26, quando sobreveio a morte.

Caso 16. E. R. 8., fem., 5 anos. Mordida a
6-11-60, no pé esquerdo, por um cdo provavel-
mente raivoso. Vaeinacio iniciada a 14; tomou ao
todo nove doses (2 ml., via subcutéinea) da vacina,
em dias consecutivos; a 24, apresentou cefaléia e
febre; a 25, os mesmos sintomas e rigidez da
nueca, séde intensa e vOmitos em projétil; a 26,
0s mesmos sintomas, agravados por cefaléia mais
intensa (temperatura de 39,5°C) convulsdes
clénicas e, A tarde, obnubilagdo, sonoléncia e
dispnéia, sendo hospitalizada com hipertermia
(41,3°C). Morte a 27.

Caso 17. T.F., fem., branca, 6 anos. Mordida a
17-11-60, na regiio pubiana, por um cdo sus-
peito. Nesse mesmo dia, tomou sbro anti-teténico
¢ a primeira dose da vacina; a 19, mais uma
dose, interrompendo-se af a vacinagio. Histéria
clinica desconhecida. O 6bito ocorreu a 28.
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Caso 18. A. C. P., masc., branco, 1 ano.
Mordido a 14-11-60, superficialmente, na cabeca
e na mio direita, por um cdo que se revelou,
depois, sadio. Vacinacio iniciada a 17; tomou
mais cinco doses, em dias consecutivos; a 24,
dois dias ap6s a iltima dose, apresentou febre,
vOmitos, convulsbes, incoordenagio motora e
insdnia, quadro clinico que se agravou lenta-
mente, nos dias subseqiientes; a 28, foi hospi-
talizado, com febre de 40°C, rigidez da nueca,
reflexos tendinosos exaltados, hipertonia dos
membros inferiores, disfagia, inapeténecia, sialor-
réia e inquietude; nos dias seguintes, os sin-
tomas agravaram-se ripidamente e sobreveio
etengdo de urina e de fezes. Morreu no dia 2.

PESQUISAS DE LABORATORIO

Os autores receberam de Fortaleza, para
a pesquisa etiolégica do surto de encefalo-
mielite, 0 seguinte material: espécimes de
cérebro e cerebelo de trés casos; espécime de
protuberdncia e medula cervical de um
désses casos; material désses mesmos casos,
fixado em solugio de formol a 10 % em séro
fisiol6gico; 4 frascos originais da vacina
suspeita; espécimes dos cérebros de car-
neiros que lhe deram origem; e espécimes do
cérebro de coelho utilizado em passagens
da amostra original do virus do I.B.A.

As pesquisas dirigiram-se, portanto, no
sentido de esclarecer a patologia da doenga
e de isolar o possivel agente causal.

Patologia

De todas as amostras dos trés casos em
apréco (casos DBG, AG e FHA), foram
examinadas, em blocos de parafina, diversas
preparacbes coradas pela hematoxilina-
eosina, Giemsa, Mann, Theiler e Mayer.

Dada a perfeita identidade das lesGes
encontradas (verificaram-se apenas diferen-
cas de grau de comprometimento), faz-se
aqui uma desecrigdo conjunta do quadro
histopatolégico (ver tabela 2).

Cérebro e protuberdncia. Congestdo e pe-
rivascularite. Focos de desintegragdo neu-
rdnica, com cromatdlise, neurondlise, sateli-
tose, neuronofagia e gliose, de intensidade
e extensfo varidveis. Auséncia de corpis-
culos de Negri.
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Cerebelo. Discreta reacdo inflamatdria do
tipo linfocitdrio, envolvendo a camada de
células de Purkinje, e, 4s vézes, sinais de
degeneragdo neurdnica. Auséncia de cor-
pusculos de Negri.

Medula. Lestes degenerativo-inflamata-
rias de panmielite, de cardter poliomieli-
tico dominante. Ausénecia de corpiisculos de
Negri.

Em seu conjunto, o quadro mdérbido
achado no SNC das vitimas do surto é o de
uma encefalomielite aguda, veementemente
sugestivo daquela produzida pela raiva por
virus fixo, no homem (Figs. 1 a 7).

Etiologia

Inoculagdo. Do material de SNC humano
recebido em glicerina e 3 baixa tempera-
tura, ja referido, foram feitas provas bac-
teriolégicas, com resultado negativo. As amos-
tras de vacina recebidas revelaram-se, tam-
bém, bacteriologicamente estéreis.

Numa tentativa de isolar algum virus
neurotrépico, inocularam-se em camun-
dongos suigos adultos (21-30 dias de idade),
camundongos recém-nascidos (0 dia de
idade), cobdias brancas jovens (cérca de 300
gramas de péso) e coelhos albinos (cérea de
2 quilos de péso), por via intracerebral, sub-
cutinea, intramuscular ou intradérmica, sus-
penstes de tecido nervoso do material rece-
bido, homogenizadas (1:2 e 1:10719) no
diluente habitual (10 % de sbro de coelho nor-
mal em solucfo fisiolégica) e centrifugadas.

Foram igualmente inoculadas, embora
em concentragdes menores (5.107! a 1.1073),
suspensfes da vacina suspeita (obtida da
embalagem original), de cérebro de car-
neiro, e da amostra de virus fixo (em cére-
bro de coelho) utilizada na preparacgo da
vacing.

Isolamento de virus. Quase todos os ani-
mais inoculados apresentaram o quadro
tipico da raiva paralitica. Os camondongos
adoeciam cinco dias depois da inoculacdo e
morriam paraliticos, geralmente, nos cinco
dias seguintes; e os coelhos e as cobaias,
via de regra, ao sexto dia, morrendo 48
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horas depois, com paralisia geral, porém
iniciada e mais pronuneiada no trem poste-
rior.

Foram, assim, isoladas as seguintes amos-
tras de virus: de casos humanos: AG, H.A. e
H.3; de vacina suspeita: MJ e ARE; de
cérebro de carneiro (orig.): Ce.l; de ma-
terial-semente (coelho): Co. 2024.

Tédas as amostras de virus isoladas
tiveram comportamento idéntico nas ex-
periéncias, com pequenas variagdes (ver
Tabela 3). Assim é que:

1) Revelaram patogenicidade ubiqua para
animais de laboratério.

2) Produziram raiva paralitica mortal,
com perfodo de incubagio curto (5-8 dias),
quando inoculadas em animais de labora-
tério.

3) No processo de isolamento, mostraram
um LDjg de 10~% a 107, em camundongo.

4) A anegrigénese fol constante.

Patologia experimental. A pesquisa siste-
mética dos corpisculos de Negri, pelo
método de Sellers, em esfregacos de cérebro
(cértex), cerebelo, corno de Ammon, quiasma
é6tico e tubéreulos quadrigémeos dos animais
inoculados, f6ssem camundongos, coelhos ou
cobaias, deu sempre resultado negativo. Do
ponto de vista histopatoldgico, a doenga ex-
perimentalmente transmitida aos animais de
laboratério utilizados pode ser diagnosticada
como raiva por virus fixo, visto que tam-
pouco em material dos mesmos se acharam
corpusculos de Negri. Além disso, a presenca
de focosbem delimitados de gliose, identifica-
dos como nédulos de Babes, no SNC de
coelhos e cobaias, com relativa freqiiéncia,
define o diagndstico de raiva experimental
por virus fixo (Figs. 8, 9 e 10).

Identificacto immunolégica. Para com-
provagdo final da identidade das amostras
de virus isoladas, fizeram-se as seguintes
provas:

1) Séro-neutralizacdo. Esta prova foi
realizada segundo a técnica recomendada
pelos peritos da OMS e com auxflio de um
sbro anti-rdbico hiperimune (preparado com
amostra de virus fixo conhecida e que h4
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anos vem sendo empregada como virus-
semente no fabrico de vacina anti-rbica para
uso humano ou veterinirio.).

Ficou positivado que tddas as amostras
isoladas eram de virus da raiva, pois o menor
indice de neutralizagdo encontrado foi su-
perior a 100 LDs.

2) Fiza¢Go de complemento. A especifici-
dade rabica de todas as amostras submetidas
4 prova foi revelada pela RFC para as
amostras isoladas e o virus de referéncia
como controle; usaram-se antigenos obtidos
de cérebro de camundongos moribundos e
de camundongos normais, para contrble
negativo. Na preparacio dos antigenos, utili-
zou-se téenica semelhante a de Hammon e
Espaiia.

3) I'munidade cruzada. Em provas de
imunidade ecruzada efetuadas segundo a
técnica recomendada por Habel, ficou posi-
tivado que as amostras de virus AG, H.3 e
ARE tinham menor antigenicidade ho-
méloga do que heteréloga; as de virus MJ,
Co. 2024 e Ce.l, pelo contririo, menor a
heteréloga do que a homdéloga; e as do virus
H.A., maior capacidade antigénica que as
demais, tanto homéloga quanto heterdloga.

COMENTARIOS E CONCLUSOES

Entre 11 e 24 de novembro de 1960
registrou-se em Fortaleza, capital do Estado
do Ceari, Brasil, um surto de dezoito casos
fatais de encefalomielite aguda, num grupo
de sessenta e seis pessoas que receberam
uma ou mais doses de vacina como trata-
mento preventivo da raiva, iniciado quase
logo apds o ataque de cdo suspeito. A investi-
gacdo dos dezoito 6bitos revelou que sdmente
em cineo casos o animal responsivel se
achava, positivamente, infectado; em seis
casos permaneceu apenas a suspeita; e nos
sete restantes verificou-se que se tratava de
animal sadio. Contado da administragio da
primeira dose de vacina, o perfodo de in-
cubagio da doenca foi, em média, de 8
dias.

Os aspectos clinicos e epidemioldgicos da
ocorréncia incriminam, fortemente, a vacina
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empregada. Ista f6ra preparada pelo
Laboratério Estadual da Satide Publica,
segundo téenica de Fermi, com cérebros de
carneiros inoculados por via intracerebral
com virus de raiva fixo. Nio foram seguidos
no seu preparc os padroes internacionais de
poténecia e inocuidade para vacinas de virus
inativado.

Os autores do presente trabalho examina-
ram material do SNC de trés casos, conser-
vado em glicerina e em formol; amostras da
vacina incriminada, na sua embalagem ori-
ginal; amostra do virus-semente e material
dos cérebros de carneiro utilizados na fabri-
cacfo da vacina.

Formularam-se diversas hipé6teses de tra-
balho sbbre a etiologia do surto, dentre as
quais se destacaram, como mais plausiveis,
as seguintes: raiva por virus fixo; raiva muda,
de transmissfio desmdédina; acidentes neuro-
paraliticos pds-vacinais; e encefalite por
outro virus neurotrépico, conhecido ou nio,
que tivesse contaminado acidentalmente a
vacina.

A anilise dos dados epidemioldgicos e das
caracteristicas clinicas do surto—auséncia
absoluta de casos secunddrios, morbidade
elevada (27,3 %), letalidade de 100 %, a alta
incidéncia de formas paréticas ou paraliticas
entre os casos declarados—levaram-nos,
porém, a pensar, desde logo, em raiva de
laboratério, no sentido dado por Remlinger
1, 2).

Os achados histopatolégicos que o exame
do SNC dos trés casos proporcionou e a
patologia experimental efetuada em animais
de laboratério reforcaram a hipétese de en-
cefalomielite por virus de raiva fixo. A ab-
soluta auséncia de corpuisculos de Negri em
todo o material examinado (anegrigénese)
constituia, por si s6, indicio dessa origem. A
suposicdo ficou definitivamente confirmada
quando os autores conseguiram isolar, do
material dos casos humanos e da amostra da
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vacing empregada, diversas amostras de
virus fixo de raiva aparentemente idénticas
entre si e caracterizadas pelo comportamento
bioldgico e patogénico classico. As provas de
sbéro-neutralizacdo, de fixacdo do comple-
mento e de imunidade cruzada serviram de
fundamento & identificacdo do virus isolado.

Nio ecabe discutir aqui a viruléneia do
virus pasteuriano fixo, nem sua periculosi-
dade para o homem. Remlinger (1, 2y 3), e
Remlinger e Bailly, do Instituto Pasteur de
Tanger, provaram, magistralmente, ésses
fatos. Segundo ésses dois autores, mesmo por
via, subcutdnea “‘a brutalidade da injegdo,
que dilacera filetes nervosos e permite ao
cilindro-eixo banhar-se em emulsio viru-
lenta . . . desempenha, também, papel etiol-
6gico” (4).

Questdo nova e digna de minucioso estudo,
que os autores pretendem empreender, é a de
saber se a capacidade imunizante das vaci-
nas anti-rabicas consideradas ‘‘de virus inati-
vado’” nio estarda condicionada & presenca,
sempre possivel, de virus vivo residual. Os
trabalhos de Gard (5) e de Schultz, Rightsel,
Timm e outros (6), s6bre a dinimica da
inativacdo do virus da poliomielite em formol,
fazem pensar nessa possibilidade.

A técnica da preparagio da vacina respon-
savel pelo surto tipo Fermi deixou muito a
desejar. O processo de inativacdo foi de-
ficiente e mal controlado, como ficou com-
provado pela presenga do virus vivo fixo,
mesmo em dilui¢ées altas: 1.1073. Tratava-se,
portanto, de vacina virulenta, imprépria
para uso.

O acidente ocorrido em Fortaleza poders
repetir-se onde quer que haja laboratdrios
oficiais ou particulares produzindo vaecina
anti-rdbica sem a observincia estrita dos
requisitos minimos de seguranga em sua
fabricacio.
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RABIA DE LABORATORIO: ACS}IDENTE POSTVACUNAL EN FORTALEZA,
CEARA, BRASIL (Resumen)

Del 11 al 24 de noviembre de 1960 se registré
en Fortaleza, Estado de Cearsd, Brasil, un brote
agudo y letal de encefalomielitis en personas
mordidas por perros y que habfan sido some-
tidas, casi inmediatamente después de la morde-
dura, a un tratamiento preventivo contra la
rabia.

La vacuna utilizada habfa sido preparada en
Fortaleza, de acuerdo con la técnica de Fermi,
por el Laboratorio del Servicio de Salud Pudblica
loeal, con virus rdbico fijo obtenido del cerebro
de ovejas inoculadas por via intracerebral. La
vacuna no habia sido sometida a las pruebas
adecuadas de actividad e inocuidad que se
requieren normalmente en el caso de vacunas de
virus inactivado.

Se registraron en total 18 casos fatales de
encefalitis en un grupo de 66 personas que habian
sido inoculadas con una o més dosis de la vacuna
que era a la que se atribufa el brote, por sus
caracteristicas clinicas y epidemiolégicas.

El perfodo medio de incubacién, computado
desde la primera dosis de vacuna, fue de ocho
dias.

S6lo en cinco de los 18 casos se comprobd
que el perro mordedor padecia de rabia. En
otros seis casos, en que no se conocfan los ante-
cedentes de los perros mordedores, los animales
fueron eclasificados como sospechosos, ¥ en los
siete casos restantes los perros no presentaron
sintoma, alguno de la enfermedad.

Se sometié a examen material del sistema
nervioso central que se habfa obtenido de tres
casos humanos y mantenido en parte en glicerol
y en parte en formalina, asf como la vacuna
sospechosa en los frascos originales. También se
estudié la cepa de pase en conejo del virus fijo y
el material cerebral bovino usado en la prepara-
cién del lote de vacunas al que se atribufa el
brote.

Se podrian sugerir varias hip6tesis acerca de
la causa del brote. Entre las mds plausibles
cabe mencionar las siguientes: rabia de virus
fijo, rabia muda transmitida por murciélagos
Desmodus; accidentes neuroparalfticos post-
vacunales; y oiro virus neurotrépico (de tipo
conocido o desconocido) que pudiera haberse
introducido accidentalmente en la vacuna. Sin
embargo, del andlisis de los datos epidemioldgicos,
las caracteristicas clinicas de la enfermedad en

la epidemia, la ausencia de casos en personas no
vacunadas, la elevada tasa de ataque entre los
vacunados (27,3%), la tasa de mortalidad de
1009 y la alta frecuencia de formas paréticas y
paralizantes de la enfermedad entre los casos,
nos indujeron a creer en la primera fase del
estudio que se trataba de la “rabia de labora-
torio”, descrita por Remlinger (1, 2).

El aislamiento de virus rdbico cerebral y los
hallazgos histopatol6gicos en el tejido del sistema,
nervioso central de los tres casos objeto de
estudio, ademds de la patologfa registrada en
los animales inoculados, vino a corroborar la
hipétesis de encefalomielitis por virus rdbico
fijo. La ausencia constante de corpasculos de
Negri en toda la materia sometida a estudio
(anegrigenesis), constituyé en si otra prueba
presuntiva de virus rabico fijo.

Los siguientes datos epidemiolégicos y experi-
mentales confirman en forma concluyente que el
brote de encefalomielitis postvacunal, en Forta-
leza, se debid a virus rdabico de laboratorio. A
continuacién se resumen sus caracterfsticas
fundamentales:

1) Perfodo de incubacién compatible;

2) Sintomatologia de wuna encefalomielitis
paralizante aguda y tipica;

3) En todos los casos clinicamente declarados,
la enfermedad result6é invariablemente fatal;
después de desarrollarse los sintomas iniciales,
los pacientes continuaron viviendo, por término
medio, durante una semana;

4) Del cerebro de cada uno de los tres casos
fatales, que constituyé todo el material humano
del sistema nervioso central de que dispusimos
para el estudio, se aislé un virus neurotrépico
mediante inoculacién por via intracerebral en
conejos, cobayos o ratones blancos, y fue identi-
ficado més tarde como virus rdbico fijo. La enfer-
medad experimental tiene las siguientes carac-
terfsticas: a) pardlisis progresiva y fatal; b)
perfodo breve de incubacién (de 5 a 7 dias después
de la inoculacién); ¢) ausencia total de cor-
plsculos de Negri en el tejido nervioso; d)
neuropatologia tipica de la infeccién de virus
rdbico fijo; ¥ e) elevado titulo inicial del virus
(de 10750 g, 10779),

5) Elestudio serolégico (pruebas de neutraliza-
¢ién y de fijacién del complemento) confirmé Ia
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especificidad rdbica de las tres cepas de virus
humano;

6) Otros dos aislamientos de virus se obtu-
vieron de la vacuna a la que se atribuia el brote
v se identificaron también como virus rdbicos
fijos;

7) Ademds, los virus rdbicos fijos obtenidos de
conejo u oveja, empleados para preparar el lote
de la vacuna ineriminada, fueron identificados
con los otros virus aislados y a los que anterior-
mente se ha hecho referencia.

No es preciso comentar en este resumen la
viruleneis, del peligro potencial que el virus fijo
de Pasteur encierra para el hombre. Remlinger
vy Bailly (1, 2, 4), del Instituto Pasteur de Tédn-
ger, la han demostrado en forma magistral.

Desde la contribucién de Remlinger sobre la
Hamada ‘“rabia de laboratorio”, ya no cabe
duda de que el virus fijo de Pasteur puede ser
patégeno para el hombre, ya sea por via intra-
muscular o subcutdnea, provocando a veces la
rabia paralitica de consecuencias letales.

Segin Remlinger y Bailly, “la brutalidad de
la inyeccién subcutdnea, que dilacera las fibras
nerviosas y permite que un cilindroeje se empape
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en una emulsi6én virulenta . ..desempefa asi-
mismo ung funcién etiolégica” (4).

La técnica empleada en la preparacién de la
vacuna que causd el brote en Fortaleza (vacuna
de tipo Fermi) fue de tal naturaleza que el
virus rébico fijo pudo aislarse atin de la vacuna
preparada después de haber cedido la epidemia,
revelando asf su falta de inocuidad y que la
vacuna no debi6é haberse usado para la inmuniza-
cién. La persistencia de virus rdbico fijo vivo en
la vacuna muestra también que hubo deficiencias
en la ejecucién y el control del proceso de inae-
tivacidn.

El accidente de rabia postvacunal ocurrido en
Fortaleza, Ceara, Brasil, puede servir de adver-
tencia a los laboratorios encargados de preparar
vacunas antirrdbicas en cualquier regién del
mundo.

Por otra parte, el accidente pone de relieve Ia
importancia fundamental de emplear téenicas
idéneas de produccién y de efectuar pruebas
adecuadas de todos los productos biolégicos, a
fin de verificar su inocuidad y actividad, antes
de emplearlos.

POST-VACCINAL FIXED VIRUS RABIES IN FORTALEZA, CEARA, BRASIL (Summary)

An acute and lethal encephalomyelitis out-
break took place in Fortaleza, State of Ceard,
Brazil, from November 11 to 24 of 1960, in
people bitten by dogs, who had been submitted,
almost immediately after the bite, to a preven-
tive antirabies treatment.

The vaccine in use had been prepared in
Fortaleza, according to Fermi’s technique, by
the Laboratory of the local Public Health
Serviee, with rabies fixed virus from the brain of
intracerebrally inoculated sheep. The vaceine
had not been adequately submitted to the
potency and safety tests normally required for
an inactivated virus vaccine.

There was a total of 18 fatal encephalomyelitis
cases within a group of 66 persons who had been
inoculated with one or more doses of the vaccine
suspected as the cause of the outbreak, on the
basis of its clinical and epidemiological features.

The average period of incubation, reckoned
from the first dose of vaccine, was of 8 days.

Only for 5 out of the 18 cases was it proven
that the biting dog was actually rabid. In

another 6 cases with unknown history of the
biting dogs the animals were listed as suspeects,
and in the 7 remaining cases the dogs involved
remained healthy.

CNS material collected from three human
cases, kept partly in glycerol and partly in
formalin, as well as the suspect vaccine in the
original vials, were submitted to examination.
The rabbit-passage strain of the fixed virus and
the sheep-brain material used in the preparation
of the incriminated batch of vaceine, were also
studied.

Several hypotheses upon the cause of the out-
break could be suggested. The following can be
mentioned among the most plausible of them:
Fixed-virus rabies; dumb-rabies transmitted
by Desmodus bats; post-vaccinal neuropara-
lytic aceidents; and another neurotropie-virus
(of a known or unknown kind) which could have
been accidentally introduced into the vaccine.
However, based on the analysis of the epi-
demiological data, the clinical characteristies of
the disease in the epidemic, the absence of cases
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in non-vaccinated persons, the high attack rate
among the vaccinates (27.3%), the 1009, case
fatality rate, and the high frequency of paretic
and paralyzing forms of the disease among the
cases, we were led to believe early in the study
that this was an outbreak of ‘“rage de labora-
toire”, as described by Remlinger (1, 2).

The isolation of rabies virus from the brain
and the histopathological findings in the CNS
tissue of the three cases under study, added to
the pathology seen in the inoculated animals,
gave strong support to the hypothesis of en-
cephalomyelitis by rabies fixed-virus. The con-
stant absence of Negri bodies throughout the
material under study (anegrigenesis), was in
itself further presumptive evidence of rabies
fixed-virus.

The following epidemiological and experi-
mental data support conclusively that the out-
hreak of post-vaccinal encephalomyelitis in
Fortalcza was due to laboratory rabies virus.
Its elucidation can be, thus, fundamentally
condensed:

1) Compatible incubation period.

2) Symptomatology of an acute and typical
paralyzing encephalomyelitis.

3) In all clinically declared cases, the disease
was invariably fatal; after development of initial
symptoms the patients remained alive for an
average of one week.

4) From the brain of each of the three fatal
cases, which was all the human CNS material
available to us for study, a neurotropic virus
was isolated by intracerebral inoculation in
rabbits, guinea-pigs or white mice, and later
identified as rabies fixed-virus. The experimental
disease is characterized by: a) progressive and
fatal paralysis; b) short incubation period (5 to
7 days post-inoculation); ¢) total absence of
“Negri bodies” in nervous tissue; d) typical
neuropathology of rabies fixed-virus infection,
and e) high initial virus title (1075 to 10779).

5) The serological study (neutralization and
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complement fixation tests) confirmed the rabies
specificity of the three human virus strains

6) Two other virus isolates were obtained
from the incriminated vaccine, and identified
also as rabies fixed-virus

7) Furthermore, the source of rabies fixed-
virus from rabbit or sheep, used to prepare the
bateh of the incriminated vaccine, was similar
to the other virus isolates previously mentioned.

There is no need to discuss there the virulence
or to dissimulate the dangerous potentialities for
man of the Pasteur fixed-virus. Remlinger, and
Bailly (1, 2, 4), of the Tanger Pasteur Institute,
have masterly demonstrated it.

Since the contribution of Remlinger on the
so called “rage de laboratoire”, there are no
longer doubts that the Pasteur fixed-virus can
be pathogenic for man, either by intramuscular
or subcutaneous route, provoking sometimes
lethal paralytic rabies.

According to Remlinger and Bailly, “the
brutality of the subecutaneous injection, which
lacerates the nerve fibers and permits an axis-
cylinder to bathe in a virulent emulsion . . . also
plays an etiological role.” (4).

The technique used in the preparation of the
vaccine which caused the Fortaleza outbreak
(Fermi-type vaccine) was such that virulent
fixed-virus could still be isolated from the
finished vaccine after the epidemic subsided, thus
proving its lack of safety and that the vaccine
should not have been used for immunization.
The persistency of live rabies fixed-virus in the
vaccine shows also that the process of inactivation
was not properly carried out and controlled.

The rabies post-vaccinal aceident in Fortaleza,
Ceard, Brazil, can serve as a warning to labora-
tories in charge of preparing antirabies vaccines
in any part of the world.

It further emphasized the vital importance of
proper production techniques and of adequate
testing of all biologics for safety and potency,
before their use.
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The basis of medicine is sympathy and the desire to help
others, and whatever is done with this end must be called
medicine.

J. F. Payne



