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“THE LONG SHADOW OF PASTEUR"

Dr. Hilary Koprowski*

Dr. Acha, Dr. Williams, Dr. Casas, Senhores Di-
retores de Centro, meus amigos do Centro, meus
amigos do Brasil. A (ltima vez em que proferi um
discurso, quis comunicar-me em portugués e em
Madri, no ano de 1962. Na realidade, o fiz em
“portunhol’’ e, obviamente, nenhum dos presentes,
cuja lingua materna era o espanhol, me compreen-
deu, sendo que eu também ndo entendi o que me
perguntaram. Hoje, repito a tentativa de exprimir-
me em portugués, por ser o idioma do povo brasi-
leiro, para mim o mais simpatico do mundo. Acor-
rem-me duas passagens semelhantes vividas pof um
par de celebridades pretendendo expressar-se em
lingua estrangeira. Certa feita, o grande Chagas,
indo ao Chile para discorrer sobre a doenca que
tem o seu nome, decidiu-se a fazé-lo em castelha-
no. Apobs a palestra, o presidente da Academia de
Ciéncias, que convidara o orador, disse-lhe: “Dr.
Chagas, o senhor tem un portugués tio claro que
pudemos compreender todas as suas palavras”’. A
outra teve por protagonista o eminente fisico hin-
garo Szillard. Szillard foi um génio. Aos 22 anos,
concluidos seus estudos na Universidade de Heidel-
berg, recebeu de Sir Lawrence Bragg, presidente da
Sociedade Real de Radiologia da Gra Bretanha,
convite para uma conferéncia a ilustres radiobiolo-
gistas ingleses. Szillard julgava dominar perfeita-
mente o idioma de seus anfitrides. Ao término de
sua exposicdo, Sir Lawrence Bragg interpelou-o:
“Mas, em que lingua nos falou?’ A que Szillard
respondeu: ““Em hingaro, Sir Lawrence, que o se-
nhor conhece’’. Sir Lawrence, porém, insistiu:
"’Bem, se foi em hiangaro, por que empregou tantas
palavras inglesas?’’

Defronto-me, de inicio, com um problema lin-
guistico, o do titulo desta apresentagdo: “The
long shadow of Pasteur”, visto comportar uma ex-
pressdo idiomatica. “'To cast a long shadow’’ ndo é

traduzivel por “longa ou larga sombra de Pasteur”’,
e nem por ““sombra projetada sobre as pesquisas da
raiva”’. A traducdo mais fiel ao sentido a que visei
talvez fosse: “‘Luzes e entraves do legado de Pas-
teur”, ou ainda, esclarecendo, ‘’A projecio do pas-
sado inibindo as pesquisas”’. E o tema em questio
é precisamente a raiva e as pesquisas pertinentes.
A palavra sombra persiste, pois um dos melhores
livros escritos sobre Pasteur é “’A sombra de Pas-
teur”. Seu autor, Adri§o Loir, sobrinho da senho-
ra Pasteur, passou a trabalhar no laboratério de seu
tio, por afinidade, quando o grande quimico ficou
meio paralisado em consequéncia de acidente cere-
bral. E Loir quem nos fornece dados muito inte-
ressantes sobre o desenvolvimento da vacina da rai-
va, e mais particularmente sobre as primeiras pes-
soas inoculadas com a vacina Pasteur.

Todos os senhores se recordam do famoso pri-
meiro vacinado, Joseph Meister, da Alsacia. Mordi-
do por cédo raivoso, a 4 de julho de 1885, ministra-
ram-lhe dois dias depois a vacina Pasteur. N3o me-
nos conhecido foi o segundo caso, por ter Pasteur
ficado convicto de que salvara a vida do garoto se-
riamente ferido por cdo raivoso e que, a seu ver, te-
ria sido vitima fatal da infecgdo. O terceiro regis-
tro de pessoa a receber a vacina Pasteur figura na
citada obra de Adrido Loir. A um jovem, filho de
casal parisiense, mordido por cdo raivoso, Pasteur
aplicou sua vacina. O rapazinho morreu de raiva.
O médico da familia aconselhou ao pai a mover
processo contra Pasteur, acusando-o de n3o ter lo-
grado a cura ou mesmo de ter transmitido a raiva
pelo virus vivo da vacina. O pai ja pensava em agdo
contra Pasteur quando a Academia de Medicina da
Franca, que jamais demonstrava boa aceitacdo a
Pasteur pelo fato de ser quimico, como todos sa-
bem, optou por sua defesa, cientificando o pai da
vitima. A idéia de processo foi entiio abandonada.

* The Wistar Institute, 36th and Spruce Streets, Philadelphia, Pennsylvania 19104, EVA.
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O aspecto mais curioso desse episodio é que o
médico a sugerir a agdo judicial era George
Clemenceau. E até de se lamentar de que o assun-
to ndo tenha ido a tribunal, fazendo-nos perder o
confronto do grande Pasteur com o jovem Clemen-
ceau, futuro 1° Ministro da Franca, durante a Guer-
ra 14-18. A seguir temos o ruidoso acontecimento
dos camponeses russos mordidos por lobo raivoso
e enviados a Pasteur pelo Tzar da Rulssia. Inocu-
lando a vacina, Pasteur ficou certo de ter salvo
muitos deles. A verdade, entretanto, é que alguns
morreram antes desse encontro, ndo havendo pro-
va estatistica quanto ao tratamento dos demais pe-
la “vacina Pasteur”. Durante os anos seguintes,
ano ap0s ano, 0 mundo inteiro ia administrando a
vacina Pasteur classica ou as numerosas modifica-
¢Oes, até que Balthazar e Bahmanvyar, do Instituto
Pasteur no Ird, procederam a levantamento estatis-
tico local relativo a essa vacinagdo. Ficou registra-
da a mortalidade de pessoas que, mordidas por
cies ou lobos raivosos, tinham sido heroicamente
submetidas ao tratamento Pasteur de 21 injecoes
diarias da dita vacina. Constataram a mortalidade
de 40% dos inoculados com a vacina Pasteur (mo-

dificacdo Fermi). E é, entio, o momento de inda-
garmos: qual a mortalidade causada pela raiva em
pessoas mordidas por animais raivosos e ndo trata-
das? A 21 ou 22 de novembro de 1952, um lobo
raivoso mordeu 32 camponios numa aldeia a este
do Irid. Consultado um médico, o alemdo L.
Gremlitza, a prescri¢do foi de penicilina e nédo de
vacina anti-rabica. Incrivel é que esse profissional,
conhecedor da penicilina em 1952, tivesse ignora-
do o tratamento Pasteur! Quando 22-24 dias de-
pois, evidenciaram-se 0s sintomas da raiva, esse mé-
dico mandou os infectados, de dnibus, ao Instituto
Pasteur do Teherd para o devido atendimento.
Sublinhamos que alguns dos que ai receberam o
tratamento Pasteur j& apresentavam sintomas de
raiva. O capitulo tragico exigiu a formulacdo obri-
gatoria da pergunta: quantas pessoas infectadas
morrerdo do mal se ndo tratadas? E pelos dados
obtidos (Tabela 1), verifica-se que em mordidas na
cabeca a mortalidade é de 50%; nas maos ou nas
pernas de 37%, sendo a média 47%. Se temos no
mesmo pais 47% de mortalidade de pessoas ndo
tratadas e 40% das que receberam tratamento, é
vilido duvidar-se da eficiéncia do tratamento.

TABELA 1. Taxa de mortalidade de pessoas mordidas por um
lobo hidréfobo, no Ir3, e ndo tratadas™®

Local da N° de Pessoas Numero de

mordida mordidas mortes Mortalidade
Face e 24 12 50%
Pescoco

Extremidades 8 3 37.5%
Total 32 15 a47%

* after Gremlitza, L. Ztschr. Tronpenmed. u . Parasitol., 4: 382, 1953.

E entdo que vamos chegando a segunda etapa
da historia do tratamento da raiva.’ Emprego o ter-
mo tratamento, que ndo é exato. Ndo se trata de
terapia em pessoa doente. Emprego-o, de fato, co-
mo protecdo providenciada imediatamente apds a
mordida. Essa segunda etapa é a administracdo do
soro anti-rabico. Administrar a pessoas mordidas

os anticorpos contra a raiva ja esteve em prética.mf
Marie, um dos conhecidos pasteurianos, aplicava
primeiramente o soro. Sob pressdo do Instituto
Pasteur de Paris e de outros pasteurianos o uso do
soro foi desprezado, sendo apenas inoculada a vaci-
na. Dr. Habel e eu, ha vinte anos, principiamos a
estudar o soro anti-rabicoe a possibilidade de sua
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utilizagdo conjunta com as vacinas anti-rabicas vi-
sando a salvar mais pessoas do que as submetidas
somente a vacinacdo. Dos trabalhos em laborato-
rio, resultou finalmente uma experiéncia de cam-
po, no lrd, em 1953, um ano apds o episddio
“Gremlitza”. Um lobo raivoso, durante certa noi-
te, mordeu 29 pessoas. O virus da raiva foi isolado
em titulo alto no cérebro e em glandula salivar des-
se animal. Balthazar, com Bahmanyar, aplicou pe-
la primeira vez a pessoas antingidas o soro anti-rabi-
co juntamente com vacina (21 injegdes). Os resul-
tados figuram na Tabela 2. A mortalidade das que
receberam vacina foi de 3 para 5 nas pessoas feri-
das na cabeca, e nula nas mordidas em outras par-
tes do corpo. No global, a mortalidade das que re-
ceberam soro e vacina foi de 1 para 13. Estatisti-
camente, todavia, esses dados circunstanciais ndo
sdo relevantes, por s6 haver controle das pessoas

que, infectadas por cdo ou lobo raivoso, foram tra-
tadas, faltando dados sobre injuriadas ndo submeti-
das a tratamento. SO depois dessa experiéncia é
que a Organizagdo Mundial da Saude convocou o
Comité de Peritos, cuja recomendacdo foi a do uso
do soro anti-rabico em todos os casos de mordidas
graves. A administracdo do soro, entretanto, acar-
reta riscos. Até pouco tempo atrds era produzido
em cavalos, desencadeando as complicagdes da
doenga de soro. Mas, como vacinas tipo Pasteur e
a obtida em embrido de pato (usada nos Estados
Unidos) ndo sdo muito antigénicas, 0 emprego de
soro e vacina tipo Pasteur ou vacina de embrido de
pato ndo estimulou imunidade suficiente & prote-
¢ao de todas as pessoas mordidas por animais rai-
vosos. Era, portanto, o momento de se cogitar em
modificagdo da vacina.

TABELA 2. Resultado do tratamento anti-rébico de pessoas
mordidas por um lobo hidréfobo no Iré*

EPISODION® 1
Tratamento
Horas entre NGmero de Vacina
0 acontecimento Local das pessoas Soro Taxa de
e o tratamento mordidas mordidas No Inj. Tipo N° Inj. mortatidade
Cabeca 5 2 Phenol 21 0/5
7 1 “ 21 1/7
5 0 b 21 3/5
30 Meninges 1 6 Phenol 21 0/1
Extremidades 4 1 Phenol 21 0/4
do tronco 7 0 “ 21 0/7

* after Balthazar et al., Bull. Wid Hith Org. 13: 747, 1955.

Os trabalhos para desenvolvimento e producdo
de uma nova vacina foram iniciados no Instituto
Wistar por Dr. Fernandes, aqui presente, e por seu
colega Dr. Wiktor, em 1959/60 com a adaptagdo
do virus rabico 3 cultura de tecidos. Adaptaram o
virus a duas espécies de cultura de tecidos, uma
cultura de hamster e outra humana. Como o virus
da raiva da titulo muito alto apds adaptacdo 3 cul-
tura de tecidos, é possivel inativi-lo, obtendo-se
uma vacina de alto poder antigénico em compara-

¢do com as do tipo Pasteur ou as de embrido de pa-
to. A tabela 3 mostra as primeiras experiéncias de
vacina com alto titulo antigénico em macacos rhe-
sus inoculados com virus de rua. Nos macacos va-
cinados apos a inoculagdo do virus de rua regis-
trou-se a mortalidade de 1 para 8. Os mesmos re-
sultados conseguiram-se com o soro homoélogo do
macaco juntamente com a vacina. A mortalidade
elevou-se com o uso do soro heterdlogo, o qual in-
terfere no desenvolvimento da imunidade ativa
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produzida pela vacina. Aqui, pela primeira vez,
posso, entdo, thes apontar que a vacina contra a
raiva preparada em cultura de tecido e inativada
pela betapropiolactona ou por raios ultra-violeta
protege muito bem os animais infectados com alta
dose de virus de rua.

TABELA 3. Resultados da experiéncia de aplicacdo
de soro anti-rébico e vacina em macacos Rhesus™*

Mortalidade
Tratamento
Dias Taxa (%)
17
18
Controle 16 6/7 (86%)
22
14
18
Somente vacina no 1° dia 12 1/8 (12%)
{BHK—FCC)*
Vacina mais soro 10 1/8 (12%)
homéiogo no 1° dia
69
19
Somente soro homélogo 12 5/8 (63%)
no 1° dia
28
17
Vacina mais soro 11 1/8 (12%)
heter6iogo no 1° dia
17
Soro heter6iogo no 1° dia 20 3/8 (37%)
e vacina no 8° dia 21
40
23
Somente soro heterdlogo 10
no 1° dia 21 7/8 (88%)
58
28
12

* Valor Antigénico (VA) = 49,0.
¥ after R. K. Sykes, et al., Bull. Wid Hith Org. 45: 1-11,
1971.

A tabela 4 indica os anticorpos neutralizantes
observados em macacos protegidos e também em
ndo protegidos. Verifica-se que o soro heterdlogo
inibe a imunizacdo ativa por vacina rabica, sendo o
uso exclusivo de vacina o suficiente para estabele-
cer protecdo. Em trabalho realizado de parceria
com o Departamento de Satde Publica do Estado
de Michigan, estudamos a protecdo de macacos
apos infecgcdo por virus de rua, com vacina prepa-
rada nas células diploides humanas, por ndo pode-
rem ser utilizadas no homem as células de hamster.
A tabela 5 evidencia a prote¢do completa dada pe-
la vacina Wistar, preparada em células diploides hu-
manas, em confronto com as obtidas em células de
hamster no Estado de Michigan. Para mostrar o al-
to nivel de anticorpos neutralizantes contra a raiva
no sangue de pessoas submetidas a vacina Wistar, a
vacina preparada em células diploides humanas ina-
tivada pela betapropiolactona foi comparada a
uma vacina Semple, vacina classica pasteuriana,
modificada.

Os resultados deste estudo, como foi publicado
por Plotkin e colaboradores, provam a superiori-
dade da vacina produzida em células diploides hu-
manas. No ano passado, no !rd, comegcaram as
grandes experiéncias realizadas por Dr. Bahmanyar,
que empregou a vacina fornecida pelo Instituto
Mérieux, de Lyon.

Com se patenteia na Tabela 6, em duas localida-
des lobos morderam 9 pessoas, e 36 outras, em seis
localidades, foram igualmente feridas por cdes. To-
dos os animais foram diagnosticados como raivosos
pela constatagdo da presen¢a do virus da raiva em
seus cérebros, e em 4 dos casos pelo alto titulo do
virus em glandulas salivar. Todos desse grupo de
45 pessoas receberam uma aplicacdo de soro anti-
rabico e 5 da nova vacina Wistar, preparada em
células diploides humanas. Nenhuma das 45 mor-
reu de raiva, tendo todas apresentado em seu soro
resposta de altos titulos neutralizantes contra a rai-
va. E digna de nota a observacdo quanto ao trata-
mento ter sido iniciado, em alguns casos, uns dias
ap6s a mordida, como por exemplo no grupo E
{Tabela 7), 3-4 dias subsequentes. De um modo
geral, sabemos que se o tratamento for ministrado
a pessoa mordida por animal raivoso, tendo inicio
ap6s mais de 72 horas, pode ser inoperante, e
ocorrer a morte.
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TABELA 4. Resultados da experiéncia de aplicacéo de soro anti-rébico
e de vacina em macacos Rhesus. SN Anticorpos Neutralizantes*®

Quantidades de soro Nivel de anticorpos (Dias) Mortalidade
Tratamento Recomendadas Reais Taxa
{i.u.) (lLuy) 3 8 Morte 31 56 Dias %
<2 1750 1400 1400
<2 350 1400 1150
<2 95 480 350
Somente vacina no dia 1 <2 350 1400 800
(BHK—FCC)* <2 280 1400 1150
<2 350 12 1/8
<2 350 1400 1150 (12%)
<2 480 1750 625
72 88 5 15 95 45
92 103 18 95 280 10
108 103 15 95 70 70 1/8
Vacina mais soro 84 88 18 230 230 95 (12%)
homélogo no dia 1 88 88 11 33 56 70
80 88 15 95 95 160
80 88 33 95 3560 230
72 69 5 70 350 480
80 88 30 9 7 <2 69
112 123 18 5 2 3
84 88 13 9 19 65/8
Soro heter6logo no dia 1 88 88 16 18 12 (63%)
e vacina no dia 8 84 88 22 7 <5 28
96 103 26 18 1 3
84 88 12 1 3 <2
84 88 12 7 17
88 119 26 18 800 625
104 139 32 15 1160 800 3/8
80 119 31 1 17 (37%)
Soro homoélogo somente, 93 139 33 9 800 20
no dia 1 88 119 44 15 800 280
124 166 13 9 95 70
84 119 19 9 70 21
88 119 30 7 1160 1150

* Valor Antigénico (VA) = 49,0.
** after R. K. Sykes, et al., Bull. Wid Hith Org. 45: 1-11, 1971.
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TABELA 5. Resul/tados da experiéncia com virus da raiva em macacos Rhesus
inoculados com vacinas rébicas originérias de cultura de tecidos ***

Vacina Valor N° mortos/N° testados
(concentracdo)* NO© de doses  antigénico™ (%) Mortes no dia
Nome 7/12 (68) 16, 19, 19, 21,
23, 29, 48
HDC—-W 1 29,00 0/11 (O}
HDC~M 3 2,95 4/12 (33) 13, 13, 15, 48
PHK (40-fold) 1 3,40 3/8 (38) 9,12,16
PHK (10-fold) 3 1,60 5/12 (42) 13, 15, 16, 16, 17
NOTA:

Os macacos foram testados com New York City-Georgia virus de rua (105'0 camundongo intra-
cerebral DLg( em 0, 6 ml) injetado no musculo dorso-cervical sob anestesia leve.

Origens das vacinas sdo as seguintes: HDC—W = cultura em células diploides humanas (Wistar);
HDC—M = cultura em células diploides humanas (Mérieux); PHK = cultura em célula renal
primaria ‘hamster’’.

** Valores antigénicos foram determinados por teste de poténcia do National Institute of Health.
**afrer T. J. Wiktor, et al., J. infect. Dis. 133: A260-A265, 1976.

TABELA 6. Animais mordedores™*

Confirmagdo de Raiva

Titulos
N° de glandulas

Espécie Vila Data do ataque de pessoas |F-Cérebro*  salivares#
Cdo Kharileh 09 de junho, 1975 7 + NA*
Cdo Seyiab 19 de julho, 1975 1 + NA
Cdo Cheverin 12 de setembro, 1975 11 + NA
Lobo Aghbulagh 20 de outubro, 1975 7 + 56
Cdo Baderlou 26 de outubro, 1975 1 + NA

Oghu! Beyk 26 de outubro, 1976 1

Qara-Boulagh 27 de outubro, 1975 2
Céo Alishtar 31 de outubro, 1975 6 + 5,0
Lobo Hossein-Abad 27 de novembro, 1975 1 + 5.1

Bagher-Abad 27 de novembro, 1975 1
Cdo Darrehchin

19 de janeiro, 1976 4 + 4,1
Chakmikush
Bouryabaf 20 de janeiro, 1976 3

* Presenca de antigenos rabicos nos tecidos cerebrais demonstrada por imunoftuorescéncia direta {1F).
# Titulos de virus rabicos das glandulas salivares, camundongo DL 5,/0,03 mi (log 10).

+NA = Né&o disponivel.

** after M. Bahmanyar, et al., J. Am. med. Ass. 236 (24): 2752, 1976.
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Caberia, novamente, a pergunta: guantas das
45 teriam morrido se ndo vacinadas, e, baseando-
me na experiéncia de Gremlitza (Tabela 1), creio
que ndo menos de 35% teria perecido. Assim, pela
primeira vez no mundo, foi possivel salvar 45 pes-
soas mordidas por cdes e lobos raivosos pelo em-
prego de vacina de alto poder antigénico combina-
da com soro. Estamos, entdo, na Gltima etapa da
historia de vacinacdo contra a raiva em seres huma-

nos. Com eficiente vacinagdo de cdes e outros
animais domésticos,com a eliminagdo dos focos de
raiva em animais selvagens e, agora, finalmente, pe-
la vacinagdo do homem com vacina eficaz, ¢ licito
admitirmos a possibilidade de erradicacdo da raiva
humana. Cabe mesmo a esperanc¢a de que no curso
dos proximos 10 anos ndo mais se registre um s6
caso de raiva.
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