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SumArio: As experiéncias relatadas no presente trabalho visaram observar a persisténcia do
virus da gripe em hamsters inoculados pelas vias subcutinea, peritoneal e nasal. Usaram-se
53 hamsters na verificacio da persisténcia do virus nos seus organismos a qual atingiu at¢
um ano e cinco meses, pelo menos, numa das séries de experiéncias. A outra parte do traba-
lho consistiu em verificar a passagem do virus, em série, de hamster a hamster. Observamo-
la até o miximo de nove vezes, o que foi excepcional, notando-se passagens, na s€rie, com re-
sultados negativos intercalados. Para esta tltima parte foram usados 91 hamsters, perfazendc
o total de 144 em todas as experiéncias realizadas.

SSINALAMOS, anteriormente, (1.

2) a persisténcia do virus da gri-
pe em camundongos, em comunica-
coes feitas no IX Congresso Interna-
cional de Microbiologia, realizado em
Moscou em 1966 e a Sociedade de
Biologia de Paris em 1967. No ano
seguinte apresentamos nova comuni-
cacao () nos Oitavos Congressos In-
ternacionais de Medicina Tropical e
Malaria, reunidos em Teera. Nas pu-
blicacoes seguintes, de 1970 (%°), fi-
zemos idéntica observacao em coelhos.
Nestes animais e no hamster sirio (°)
haviamos observado que o virus pode
transmitir-se congenitamente em 15
a 22% dos casos, conforme a espécie.
A seguir, passamos a observar o tem-
po de persisténcia do referido virus

no hamster sirio, assim como a Ssua
passagem de hamster a hamster, as-
suntos da presente publicacao.

MATERIAL E METODOS

1. O virus da gripe usado no presente
trabalho foi o mesmo que nos tem servido
para Os anteriores, isto €, pertence ao tipo
A, amostra PR8 e existe em nosso laborato-
rio do Instituto Oswaldo Cruz desde 1944,
quando o recebemos do Instituto Rockefel-
ler de Nova York (hoje Universidade Ro-
ckefeller). Tem sido mantido em passagens
sucessivas em camundongos brancos e ovos
embrionados de galinha. As utilizadas nas
experiéncias que ora relatamos correspon-
dem as passagens em camundongos do nu-
mero 669 ao 825. O seu titulo DLs =
104 foi mantido no decorrer das expe-
riéncias.

1 Recebido para publicacao a 28 de junho de 1973.
* Chefe do Laboratério Regional da OMS para o Estudo da Gripe, sediado no
Tnstituto Oswaldo Cruz, Departamento de Microbiologia e Imunologia.
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2. Os animais utilizados foram ca-
mundongos brancos da criagido do Institu-
to Oswaldo Cruz, de 3 semanas de idade.
As inoculagées foram feitas por via nasal
ap6s anestesia do animal pelo éter. Os hams-
ters (Mesocricetus auratus) foram da cria-
cao do nosso laboratdrio no mesmo Institu-
to, inoculados por via subcutinea, peritoneal
ou nasal. Tinham, em média 140 g de pes»
e 4 a2 10 meses de idade.

3. O material a inocular, para a exe-
cucao das experiéncias, foi obtido de pul-
moes de camundongos inoculados 3 a 4 dias
antes. Estes O6rgdos mostravam focos de
congestio ou hepatiza¢io multiplos ou mui-
to acentuados, o que é comum observar-se.
Depois de retirados os pulmdes foram os
mesmos pesados e triturados no gral, com
alundum, juntando-se a solucido fisiolégica
na propor¢io de 10,0 ml por 1 g dos Or-
gaos. A seguir centrifugou-se a mistura a
3.000 r.p.m., durante 5 minutos, retiran-
do-se o liquido sobrenadante pronto para
ser inoculado. A tentativa de isolamento do
virus dos hamsters inoculados foi feita a
partit de vdrios Orgaos misturados (pul-
moes, figado, baco, rins e coracdo) e logo
apos ter sido sacrificado o animal por meio
de sangria, aproveitando-se também o san-
gue nas inoculacoes.

4. Os grupos de animais foram distri-
buidos de acordo com a via de inoculacao.
Por via subcutanea, foi inoculado 1,0 ml da
diluicdo a 1:100, na regido abdominal de-
sinfetando-se o local com tintura de iodo:
por via peritoneal foi inoculado 1,0 ml da
diluicao a 1:100 na regido abdominal, pou-
co abaixo da regido hepitica, desinfetando-
se 0 local com tintura de iodo; por via
nasal foi a mesma suspensao inoculada na
dose de 0,2 ml, apds anestesia do animal
pelo éter.

5. Todas as séries de experiéncias fo-
ram acompanhadas de 5 camundongos teste-
munhas para cada grupo de inoculag¢des com
o material contendo virus, a fim de certifi-
car-se a sua presenca. Numero igual de ani-
mais testemunhas inoculados com material
de camundongos normais. Além destes, fi-
zemos inoculacao de material colhido de
pulmées de 100 camundongos de idade va-
riavel de 3 semanas a 3 meses, cada um em

5 camundongos de 3 semanas, por via na-
sal, a fim de afastar a possibilidade de con-
taminacoes.

6. A inoculacio em embrides de gali-
nha de 11 dias de idade foi feita segundo a
técnica que usamos injetando 0,2 ml do
mesmo material que se inoculou nos camun-
dongos, diretamente na cavidade alantdide,
através da camara de ar. A presenca do vi
rus foi assinalada pela hemaglutinacio ob-
servada em placas de Petri com as hemacias
do préprio embrido em contato com o seu
liquido cdrio-alantdide.

7. As fichas de nimeros 848 e 1.275
correspondem as inoculagdes de hamsters.
As fichas de nimeros 11.860 a 12.722 cor-
respondem 3s inoculagGes de camundongos.

RESULTADOS
Experiéncias reallzadas:

A primeira série de experiéncias foi
feita inoculando-se 2 hamsters por
via nasal. Um deles foi sacrificado 14
dias apos é, o segundo, 16 dias apos o
mesmec, a fim de verificarmos a persis-
téncia do virus nc seu sangue e dife-
rentes 6rgaos. Obtivemos os ceguinte:
resultados conforme o protocolc das
incculacoes:

20-10-69 — Ficha n.°® 851 — Foram 1no
culados 2 hamsters.

4-11-69 — Ficha n.° 11.860 — Sacrifica
do 1 hamster. Virus isoladc
do sangue.

4-11-69 — Ficha n.° 11.861 — Virus 1so-
lado dos pulmoes.

4-11-69 — Ficha n° 11.862 — Virus 1so-
lado do coracio.

4-11-69 — Ficha n.° 11.863 — Virus 1so-
lado do figado.

4-11-69 — Ficha n.° 11.864 — Virus 1s0-
lado dos rins.

4-11-69 — Ficha n° 11.865 — Virus nao
isolado do baco.

20-11-69 — Ficha n.° 11.873 — Sacrifica-
do o segundo hamster. Virus
isolado do sangue,
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20-11-69 — Ficha n.° 11.874 — Virus iso-
lado do figado.

20-11-69 — Ficha n° 11.875 — Virus iso-
lado dos rins.

20-11-69 — Ficha n.° 11.877 — Virus 1s0-
lado dos pulmaes.

Observamos que o virus persistiu
em diferentes 6rgaos do hamster até
30 dias apds a incculacao por via na-
sal, tendo-se feito uma primeira veri-
ficacao intermediaria. Somente 1 vez
e apos 14 dias o virus nao foi isolado
dc baco.

A segunda série de experiéncias
foi feita empregando-se grupos de 7
hamsters inoculados por via perito-
neal, subcutinea e nasal, sacrifican-
do-se 1 animal de tempos em tempos
a fim de verificarmos a persisténcia
do virus.

Obtivemos os seguintes resultados
de acordo com o protocols das ino-
culacoes:

Via peritoneal

24.11-69 — Ficha n.. 848 — Inoculados
7 hamsters.

25—‘11-69 — Ficha n° 11.886 — Sacrifi-
cado 1 hamster. Virus isolado.

11-12-69 — Ficha n.° 11.888 — Sacrifica-
do 1 hamster. Virus nao 1so-
lado.

8-1-70 — Ficha n.° 11.912 — Sacrifica-
do 1 hamster. Virus nao 1so-

lado.

28-1-70 — Ficha n? 11.917 — Sactitica-
do 1 hamster. Virus isolado.

27.2.70 — Ficha n.° 11.930 — Sacrifica-
do 1 hamster. Virus isolado.

4.5.70 — Ficha n.° 11.987 — Sacrifica-
do 1 hamster. Virus isolado.

 4-8-70 — Ficha n.° 12.048 — Sacrifica-

do o ultimo hamster. Virus

. = . ndo_isolado.
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Via subcutinea

24-11-69 — Ficha n.° 849 — Foram 1no-
culados 7 hamsters.

25.11-69 —- Ficha n.° 11.887 — Sacrifica-
do 1 hamster. Virus nao 1so-

lado.
11-12-69 — Ficha n.° 11.891 — Sacrifica-
do 1 hamster. Virus isolado.
8.1-70 — Ficha n.° 11.911 — Sacrifica-
do 1 hamster. Virus isolado.
28-1-70 — Ficha n.° 11.918 — Sacrifica-
do 1 hamster. Virus isolado.
27-2-70 — Ficha n.° 11.931 — Sacrifica-
do 1 hamster. Virus isolado.
4-5-70 — Ficha n.° 11.985 — Sacrifica-
do 1 hamster. Virus nao 1so-

lado.

4-8-70 — Ficha n.° 12.049 — Sacrifica-
do o ultimo hamster. Virus
nao isolado.

Via nasal

24-11-69 — Ficha n.° 850 — Foram 1no-
culados 7 hamsters.

75.11-69 — Ficha n.° 11.885 — Sacrifica-
do 1 hamster. Virus isolado.

1-12-69 —- Ficha n.° 11.889 — Sacrifica-
do 1 hamster. Virus isolado.

8.1-70 — Ficha n.° 11.910 — Sacrifica-
do 1 hamster. Virus isolado.

28-1-70 — Ficha n.° 11.919 — Sacrifica-
do 1 hamster. Virus isolado.

27.2.70 — TFicha n.° 11.932 — Sacrifica-
do 1 hamster. Virus nao 1so-

lado.
4.5.70 — Ficha n.° 11.986 — Sacrifica-
do 1 hamster. Virus isolado.

4-8.70 — Ficha n.° 12.047 — Sacritica-
do o ultimo hamster. Virus
isolado.

Observamos que o virus persistiu
no organismo do hamster pelo menos
durante 5 meses e 18 dias, quando se
fez inoculacao por via peritoneal. No
intervalo das verificacoes o virus nao
foi isolado 2 vezes. Quando se usou a
via subcutanea o virus persistiu pelo
menos durante 3 meses e 3 dias. No
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intervalo nao se isolou 1 vez. Nos ino-
culados por via nasal, o virus persistiu
pelo menos durante 2 meses e 4 dias.

A terceira série de experiéncias foi
feita empregando-se grupos de 10
hamsters inoculados por via perito-
neal, subcutanea e nasal, sacrifican-
do-se 1 animal de tempos em tempos
a fim de verificarmos a duracao da
infeccao latente com a presenca do
virus.

Obtivemos os seguintes resultados
de acordo com os protocolos das Ino-

culacoes:

Via peritoneal

9-6-70 — Foram inoculados 10 hams-
fers.

18-9-70 — Ficha n.° 12.078 — Sacritica-
do 1 hamster. Virus nao 1so-
lado.

28-9.70 — Ficha n.° 12.082 — Sacrifica-
do 1 hamster. Virus isolado

5-10-70 — Ficha n.° 12.086 — Sacrifica-
do 1 hamster. Virus isolado.

27-10-70 — Ficha n.° 12.165 — Sacrifica-
do 1 hamster. Virus isolado.

5-4-71 — Ficha n.° 12.240 — Sacrifica-
do 1 hamster. Virus isolado.

8-6-71 — Ficha n.° 12.291 — Sacrifica-
do 1 hamster. Virus isolado.

24-9-71 — Ficha n.° 12.341 — Sacrifica-

' do 1 hamster. Virus isolado.

8-11-71 — Ficha n.° 12.355 — Sacrifica.
do 1 hamster. Virus isolado.

4-1-72 — Ficha n.° 12.363 — Sacrifica-
do o dultimo hamster. Virus
nao isolado.

Via subcutinea

9.6-70 — Ficha n.° 911 — Foram 1no-
- culados 10 hamsters.
19-9-70 — Ficha n.° 12.079 — Sacrifica-
‘ do 1 hamster. Virus isolado.
19-10-70 — Ficha n.° 12.079 — Sacrifica-
do 1 hamster. Virus isolado.
27-10-70 — Ficha n.° 12.097 — Sacrifica-
do 1 hamster. Virus isolado.
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9-11-70 — Ficha n.° 12.114 — Sacr:fica-
do 1 hamster. Virus isolado,
23-12-70 — Ficha n.° 12.164 — Sacrifica-
do 1 hamster. Virus isolado.
2-2-71 — Ficha n.° 12.193 — Sacrifica-
do 1 hamster. Virus isolado.
5-4-71 — Ficha n.° 12.242 — Sacrifica:
do 1 hamster. Virus isolado.
8-6-71 — Ficha n.° 12.292 — Sacrifica-
do 1 hamster. Virus isolado.
24-9-71 — Ficha n.° 12.342 — Sacrifica
do 1 hamster. Virus isolado.
8-10-71 — Ficha n.° 12.352 — Sacrifica:
do o dultimo hamster. Virus

nao isolado.

Via nasal

9-6-70 — Ficha n.° 912 — Foram ino
culados 10 hamsters.

18-9-70 — Ficha n.° 12.080 — Sacrifica
do 1 hamster. Virus isolado.

19-10-70 — Ficha n.° 12.092 — Sacrifica
do 1 hamster. Virus isolado.

23-12-70 — Ficha n.° 12.166 — Sacrifica
do 1 hamster. Virus isolado.

2-2-71 — Ficha n.° 12.192 — Sacrifica-
- do 1 hamster. Virus isolado.

5-4-71 — Ficha n.° 12.241 — Sacrifica-
do 1 hamster. Virus isolado.

6-6-71 — Ficha n.° 12.293 — Sacrifica-
do 1 hamster. Virus isolado.

24-9-71 — Ficha n.° 12.343 — Sacrifica-
do 1 hamster. Virus isolado.

8-11-71 — Ficha n.° 12.356 — Sacrifica-
do 1 hamster. Virus isolado.

4-11-72 — Ficha n.°. 12.362 — Sacrifica-
do o udltimo hamster. Virus
nao isolado.

Observamos, portanto, que o virus
persistiu no organismo do hamster
pelo menos durante 515 dias quando
inoculado por via peritoneal, durante
470 dias pelo menos quando pela via
subcutianea e durante 515 dias pelo
menos quando pela via nasal. Cumpre
ainda assinalar que houve resultados
negativos a que se seguiram positivos.
Na inoculacao da via peritoneal. o iso-
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lamento foi negativo apos 24 horas
seguindo-se positivos, ate 132 dias
quando fol negativo seguindo-se posi-
tlvos, sendo negativos, novamente,
apos 297 dias seguindo-se positivos (3
falhas intercaladas em 10). Na ino-
culacao por via subcutanea o isola-
mento foli negativo apos 132 dias se-
guidos de positivos (1 falha em 10).
Na inoculacao por via nasal nao hou-
ve resultados negativos intermedia-
rios.

Com a quarta série de experiéncias

iniciamos as passagens de hamster a
hamster:

Via peritoneal

19-4-71 — Ficha n° 1.012 — Hamster
. inoculado.
22-4-71 — Ficha n.. 12.248 — Sacrifica-
do o animal. Virus isolado.

22-4-71 — Ficha n.° 1.015 — Hamster
inoculado com material do

hamster anterior (ficha n.
1.012).

3-5-71 — Ficha n.° 12.270 — Sacrifica-
do o animal. Virus isolado

3-5-71 — Ficha n.° 1.019 — Hamster
inoculado com material do

hamster anterior (ficha n.°
1.015).

18-5-71 — Ficha n.° 12.275 — Sacrifica-
do o animal. Virus isolado.

18-5-71 — Ficha n.° 1.027 — Hamster

inoculado com material do

hamster anterior (Ficha n.°
1.019).

25-5-71 — Ficha n.° 12.282 — Sacrifica-
do o animal. Virus nio isola-

do.

25-5-71 — Ficha n.° 1.032 — Hamster
inoculado com material do

hamster anterior (ficha n.°
1.027).
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O virus fol isolado em passagens
do primeiro ao segundo hamster e,
deste, ao terceiro, de 19-4-71 a 3-o-Tl.
Foram feitas mais duas passagens
com resultados negativos.

Na quinta série de experiéncias
foram feitas passagens de hamster a
hamster em maior numero:

19-4-71 —- Ficha n.° 1.013 — Hamstei

22-4-71

inoculado.
Ficha n. 12.247 — Sacrifica
do o animal. Virus isolado.

22-4-71 Ficha n.° 114 — Hamster ino-
culado com material do hams-
ter anterior (ficha n.° 1.013).
29-4.71 Ficha n.° 12.252 — Sacrifica.

29-4-71

4-5-71

4-5-71

11-5-71

11-5-71

do o animal. Virus isolado.

Ficha n? 1.018 — Hamster
inoculado com material do
hamster anterior (ficha n°
1.014).

Ficha n.° 12.256 — Sacrifica-
do o animal. Virus isolado.

Ficha n.° 1.020 — Hamstes:

~ inoculado com material do

hamster anterior (ficha n.°
1.018).

Ficha n.° 12.271 — Sacrifica-
do o animal. Virus nao iso-

lado.
Ficha n. 1.025 — Hamster

inoculado com material do
hamster anterior (ficha n.°
1.020).

18-5-71 Ficha n.° 12.277 — Sacrifica-
do o animal. Virus nao iso-
lado.

18-5-71 Ficha n° 1.029 — Hamster

25-5-71

25-5-71

inoculado com material do
hamster anterior (ficha n.°
1.025).

Ficha n.° 12.284 — Sacrifica-
do o animal. Virus nao 1so-
lado.

Ficha n° 1.034 — Hamster
inoculado com material do
hamster anterior (ficha n.°

31-5-71

Ficha n.° 12.289 — Sacrifica-
do o animal. Virus nio isola-

do.

1.029).
31-5-71 —- Ficha n.° 12.288. Virus nac

isolado.
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O virus fol isolado em passagens
do primeiro ao segundo hamster e,
deste, ao terceiro, de 19-4-71 a 4-5-71.
Foram feitas mais trés passagens com
resultados negativos.

Na sexta série de experiéncias fo-
ram feitas, ainda, passagens de hams-
ter a hamster, com intervalos dife-
rentes:

26-4-71 — Ficha n.° 1.016 — Hamstet
inoculado com material do
hamster de ficha n.° 1.012.

4-5-71 — Ficha n.° 12.250 — Sacrifica-
do o animal. Virus isolado.

4-5-71 — Ficha n° 1.021 — Hamster
inoculado com material do
hamster anterior (ficha n.
1.016).

11-5-71 — Ficha n.° 12.257 — Sacrifica-
do o animal. Virus nio iso-

lado.

11-5-71 — Ficha n.° 1.013 — Hamster
inoculado com material do
hamster anterior (ficha n.°

1.012).
18-5-71 — Ficha n.° 12.269 — Sacrifica-
do o animal. Virus isolado.

18-5-71 — Ficha n.° 1.028 — Hamster
inoculado com material doc
hamster anterior (ficha n.°

1.023).
25.5-71 — Ficha n.° 12.276 — Sacrifica-
do o animal. Virus nao 1iso-

lado.

25-5-71 — Ficha n° 1.033 — Hamster
inoculado com material do
hamster anterior (ficha n.°

1.028).
31-5-71 — Ficha n.° 12.283 — Sacrifica-
do o animal. Virus nao iso-

lado. )

O virus foi isolado na passagem do
primeiro ao segundo hamster. Nao
isolado na passagem do segundo para
o terceiro mas isolado na passagem
do terceiro para o quarto. Foram fei-
tas mais duas passagens com resulta-
dos negativos.

Na setima série de experiéncias
continuou-se a passagem de hamster
a hamster:

4-5-71 — Ficha n° 1.017 — Hamster
inoculado com material do
hamster da ficha n.° 1.013.

11-5-71 — Ficha n.° 12.258 — Sacrifica-
do o animal. Virus nao iso-
lado.

11-5-71 — Ficha n.° 1.022 — Hamster
inoculado com material do
hamster anterior (ficha n.°
1.017).

18-5-71 — Ficha n.° 12.272 — Sacrifica-
do o animal. Virus isolado.

18-5-71 — Ficha n.° 1.026 — Hamster
inoculado com material do

hamster anterior (ficha n.°
1.022).

28-5-71 — Ficha n.° 1.030 — Hamster
inoculado com material do
hamster anterior (ficha n.c
1.026).

31-3-71 — Ficha n.° 12.281 — Sacrifica-
do o animal. Virus ndo iso-
lado.

31-5-71 — Ficha n° 1.031 — Hamster

- Inoculado com material do
hamster anterior (ficha n.°
1.030).

5-6-71 — Ficha n.° 12.286 — Sacrifica-

do o animal. Virus nao iso-

lado.

O virus nao foi isolado em passa-
gem do primeiro ao segundo hamster.
Fol isolado na passagem deste para o

terceiro e néo isolado deste para o
quarto.

Na oitava série de experiéncias:
passagens de hamster a hamster:

19-4-71 — Ficha n.° 1.035 — Hamster
inoculado com material do
hamster da ficha n.° 1.013.

9.6-71 — Ficha n.° 12.294 — Sacrifica-
do o animal. Virus isolado.

9.6-71 — Ficha n° 1.037 — Hamster
inoculado com material do
hamster anterior (ficha n.°
1.035). e T :
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15-6-71 — Ficha n.° 12.298 — Sacrifica-
do o animal. Virus nao iso-
lado.

15-6-71 — Ficha n.° 1.039 — Hamster
inoculado com material do
hamster anterior (ficha n.°
1.037).

21-6-71 — Ficha n.° 12.301 — Sacrifica-
do o animal. Virus isolado.

21-6-71 — Ficha n.° 1.039 — Hamster
inoculado com material do
hamster anterior (ficha n.°
1.037).

28-6-71 — Ficha n.° 12.301 — Sacrifica-
do o animal. Virus isolado.

28-6-71 — Ficha n° 1.041 — Hamster
inoculado com material do
hamster anterior (ficha n.°
1.039).

5-7-71 — Ficha n.° 12.303 — Sacrifica-
do o animal. Virus nao iso-
lado.

5-7-71 — Ficha n.° 1.043 — Hamster
inoculado com material do
hamster anterior (ficha n.°
1.041).

13-7-71 — Ficha n.° 12.308 — Sacrifica-
do o animal. Virus isolado.

13-7-71 — Ficha n.° 1.045 — Hamster

inoculado com material do
hamster anterior (ficha n.°

1.043).
20-7-71 — Ficha n® 12.311 — Sacrifica-
do o animal. Virus nio iso-

lado.

20-7-71 — Ficha n. 1.048 — Hamster
inoculado com material do
hamster anterior (ficha n.°

1.045).
26-7-71 — Ficha n. 12.316 — Sacrifica-
do o animal. Virus isolado.

26-7-71 — Ficha n.° 1.050 — Hamster
inoculado com material do
hamster anterior (ficha n.°

1.048).
2-8-71 — Ficha n.° 12.320 — Sacrifica-
do o animal. Virus nao iso-

lado.

O virus foi isolado na passagem
do primeiro para o segundo hamster,
nao isolado na passagem deste para o
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terceiro, isolado na passagem deste
para o quarto, i1solado na passagem
deste para o quinto, nao isolado deste
para o sexto, isolado deste para o sé-
timo, nao isolado deste para o oitavo,
isolado deste para o noho e nao iso-
lado deste para o décimo.

Na nona série de experiéncias:
passagem de hamster a hamster:

9-6-71 — Ficha n.° 1.036 — Hamster
inoculado com material do
hamster da ficha n.° 1.012.

15-6-71 — Ficha n.° 12.295 — Sacrifica-
do o animal. Virus nao iso-
lado.

15-6-71 — Ficha n.° 1.038 — Hamster
inoculado com material do
hamster anterior (ficha n.°
1.036).

21-6-71 — Ficha n.° 12.299 — Sacrifica-
do o animal. Virus isolado.

21-6-71 — Ficha n.° 1.040 — Hamster
inoculado com material do
hamster anterior (ficha n.°
1.038).

28-6-71 — Ficha n.° 12.302 — Sacrifica-
do o animal. Virus isolado.

28-6-71 — Ficha n.° 1.042 — Hamster
inoculado com material do
hamster anterior (ficha n.°
1.040).

5-7-71 — Ficha n.° 12.304 — Sacrifica-
do o animal. Virus nao iso-
lado.

5.7-71 — Ficha n.° 1.044 — Hamster
inoculado com material do
hamster anterior (ficha n.°
1.042).

13-7-71 — Ficha n.° 12.309 — Sacrifica-
do o animal. Virus isolado.

13-7-71 — Ficha n.° 1.046 — Hamster
inoculado com material do
hamster anterior (ficha n.°
1.044).

20-7-71 — Ficha n.° 12.312 — Sacrifica-
do o animal. Virus nio iso-
lado.

20-7-71 — Ficha n.° 1.047 — Hamster
inoculado com material do
hamster anterior (ficha n.°

1.046).
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26-7-71 — Ficha n.° 12.315 — Sacrifica-
do o animal. Virus isolado.

26-7-71 — Ficha n.° 1.049 — Hamster
inoculado com material do
hamster anterior (ficha n.°
1.047).

2-8-71 — Ficha n 12.319 — Sacrifica-
do o animal. Virus nao iso-

lado.

O virus nao foi isolado na passa-
gem do primeiro para o segundo
hamster, foi isolado na passagem do
segundo ao terceiro e deste para o
quarto, nao isolado deste ao quinto,
isolado deste ao sexto, nao isolado
deste ao sétimo, isolado deste ao oita-
vo € nac isolado deste ao nono.

Na décima série de experiéncias:
passagem de hamster a hamster:

24-10-72 — Ficha n° 1.186 — Hamster
inoculado com material colhi-
do dos pulmdes do hamster
ficha n.° 1.169.

30-10-72 — Ficha n.° 12.622 — Sacrifica-
do o animal. Virus isolado.

24-10-72 — Ficha n° 1.187 — Hamster
inoculado com material colhi-
do de 6rgios do hamster fi-
cha n.° 1.169.

30-10-72 — Ficha n.° 1.195 — Hamster
inoculado com material colhi-
do dos pulmdes do hamster
ficha n.° 1.186.

6-11-72 — Ficha n.° 12.633 — Sacrifica-
do o animal. Virus nio iso-
lado.

30-10-72 — Ficha n.° 1.199 — Hamster
inoculado com material colhi-
do dos drgaos do hamster fi-
cha n.° 1.186.

6-11-72 — Ficha n.° 12.634 — Sacrifica-
do o animal. Virus nao iso-
lado.

6-11-72 — Ficha n° 1.214 — Hamster
inoculado com material colhi-
do dos pulmdes do hamster
ficha n. 1.195.

13-11-72 — Ficha n.° 12.653 — Sacrifica-
do o animal. Virus nio i1so-

lado.

h
6-11-72 — Ficha n.. 1.215 — Hamster
inoculado com material colhi-

do de 6rgaos do hamster fi-
cha n° 1.199.

13-11-72 — Ficha n.° 12.654 — Sacrifica-
do o animal. Virus nio iso-

lado.

13-11-72 — Ficha n.° 1.237 — Hamster
inoculado com material colhi-
do dos pulmées do hamster

ficha n. 1.214.

20-11-72 — Ficha n.° 1.238 — Hamstqr
inoculado com material colhi-
do de 6rgaos do hamster fi-

cha n.° 1.215.
20-11-72 — Ficha n.° 12.681 — Sacrifica-
do o animal. Virus nao 1so-

lado.

20-11-72 — Ficha n.° 1.264 — Hamster
inoculado com material colhi-
do dos pulmdes do hamster

ficha n.° 1.237. B
15.11-72 — Ficha n.? 12.702 — Sacrifica-
do o animal. Virus nao 1so-

lado.

6-11-72 — Ficha n.° 1.220 — Hamster
inoculado com material colhi-
do dos pulmdes do hamster

ficha n.° 1.194.

13-1].-72l—- Ficha n.° 12.659 — Sacrifica-
do o animal. Virus nao iso-

lado.

Na primeira passagem o virus foi
isolado dos pulmdes. Na segunda pas-
sagem o virus foi isolado dos pulmoes
e de 6rgaos. Na terceira passagem O
virus foi isolado dos pulmoes e de Or-
gdo0s. Na quarta passagem o virus nao
foi isolado dos pulmoées nem de Or-
gaos. Na quinta passagem foi isolado
dos pulmoOes e de oOrgaos. Na sexta
passagem nao foi isolado dos pulmoes
nem de orgaos. Na sétima, oitava, no-
na, décima, décima primeira e décima
segunda passagens o virus nao foi iso-
lado. X

.Na décima primeira série de expe-
riéncias: passagens de hamster a
hamster: B « -

- - -g*w?
!.-ﬂ Yy
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16-10-72

20-10-72

20-10-72

26-10-72

26-10-72

26-10-72

1-11-72

26-10-72

1-11-72

1-11-72

8-11-72

1-11-72

8-11-72

1-11-72

8-11-72
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— Ficha n.° 1.172 — Hamster

inoculado.

Ficha n.° 12.606 — Sacrifica-
do o animal. Virus isolado
dos pulmoes. .

Ficha n.° 12.607 — Virus 1so-
lado de é6rgaos.

Ficha n° 1.173 — Hamster
inoculado com material colhi-
do de érgaos, inclusive pul-
moes, do hamster anterior, fi-
cha n° 1.172.

Ficha n.° 12.610 — Sacrifica-
do o animal. Virus isolado
dos pulmaes.

Ficha n° 12.612. Virus 1so-
lado de orgaos.

Ficha n° 1.192 -— Hamster
inoculado com material colhi-
do dos pulmdes do hamster
anterior, ficha n.° 1.173.

Ficha n.° 12.628 — Sacrifica-
do o animal. Virus‘isolado.

Ficha n° 1.193 — Hamster
inoculado com material colhi-

do de 4rgaos do hamster an-
terior, ficha n.° 1.173.

Ficha n.° 16.629 — Sacrifica-
do o anima!. Virus nao iso-

lado.

Ficha n° 1.208 — Hamster
inoculado com material colhi-
do de 4rgaos do hamster an-
terior, ficha n.° 1.193.

Ficha n.° 12.639 — Sacrifica-
do o animal. Virus nao iso-

lado.

Ficha n° 1.209 — Hamster
inoculado com material colhi-
do dos pulmdes do hamster
anterior, ficha n.° 1.193.

Ficha n.°. 12.639 Sacrifica-
do o animal. Virus nao 1so-

lado.

Ficha n° 1.209 — Hamster

inoculado com material colhi-
do dos pulmées do hamster
anterior, ficha n.° 1.193.

Ficha n.° 12.647 — Sacrifica-
do o animal. Virus nao iso-

ludO .
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8-11-72 — Ficha n.° 1.227 — Hamster
inoculado com material colhi-
do de 6rgios do hamster an-
terior, ficha n.° 1.208.

16-11-72 — Ficha n.° 1.228 — Hamster
inoculado com material colhi-
do do$ pulmdes do hamster
anterior, ficha n.° 1.208.

16-11-72 — Ficha n.° 12.669 — Sacrifica-
do o animal. Virus nio iso-

lado.
16-11-72 — Ficha n.° 1.249 — Hamster
inoculado com material colhi-

do de 6rgios do hamster an-
terior, ficha n.° 1.227.

22-11-72 — Ficha n.° 12.693 — Sacrifica-
do o animal. Virus nao 1so-
lado.

16-11-72 — Ficha n.® 1.250 — Hamster
inoculado com material colhi-
do dos pulmdes do hamster
anterior, ficha n.° 1.227.

22.11-72 — Ficha n.® 12.694 — Sacrifica-
do o zanimal. Virus nao iso-

lado.

22-11-72 — Ficha n.° 1.270 — Hamster
inoculado com material colhi-
do de drgios do hamster an-

" terior, ficha n.° 1.249.
28-11-72 — Ficha n.* 12.719 — Sacrifica-
do o animal. Virus nao 1so-

lado.

22.11-72 — Ficha n. 1.271 — Hamster
inoculado com material colhi-
do dos pulmoes do hamster
anterior, ficha n.° 1.249.

28-11-72 — Ficha n.* 12.720 — Sacrifica-
do o animal. Virus nao 1so-

lado.

Na primeira passagem o virus fol
isolado dos pulmoes e de oOrgaos. Na
segunda passagem o virus foi isolado
dos pulmoes e de orgaos. Na terceira
passagem o virus foi isolado dos pul-
moes e ndo isolado dos oOrgaos. Na
gquarta, quinta, sexta e sétima passa-
gens o virus nao foi isolado.

Na décima segunda série de expe-
riéncias: passagem de hamstier a
hamster;
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19-10-72 — Ficha n.° 1.170 — Hamstet
inoculado.

25-10-72 — Ficha n.° 12.604 — Sacrifica-
do o animal. Virus isolado
dos pulmaes.

25-10-72 — Ficha n.° 12605 — Virus
isolado dos Orgios.

25-10-72 — Ficha n.® 1.171 — Hamster
inoculado com material colhi-
do de 4rgios, inclusive pul-
moes do hamster anterior, fi-
cha n° 1.170.

31-10-72 — Ficha n.° 12.606 — Sacrifica-
do o animal. Virus isolado de
Orgaos.

31-10-72 — Ficha n.° 12.607 — Virus iso-
lado dos pulmoes.

31-10-72 — Ficha n.° 1.188 — Hamster
inoculado com material colhi-
do dos pulmées do hamster
anterior, ficha n° 1.171.

7-11-72 — Ficha n.° 12.626 — Sacrifica-
do o animal. Virus isolado.

31-10-72 — Ficha n.° 1.191 — Hamster
inoculado com material colhi-
do de 4rgiaos do hamster an-
terior, ficha n.° 1.171.

7-11-72 — Ficha n.° 12.627 — Sacrifica-
do o animal. Virus nao iso-

lado.

3-11-72 — Ficha n.° 1.205 — Hamster
inoculado com os pulmdes do
hamster anterior, ficha n.°

1.188.

7-11-72 — Ficha n.° 12.643 — Sacrifica-
do o animal. Virus ndo iso-
lado.

3-7-72 — Ficha n.° 1.204 — Hamster
inoculado com material colhi-
do de érgios do hamster an-
terior, ficha n° 1.188.

7-11-72 — Ficha n.° 12.644 — Sacrifica-
do o animal. Virus nao iso-

lado.

7-11-72 — Ficha n.° 1.223 — Hamster
inoculado com material colhi-
do de 6rgios do hamster an-

terior, ficha n.° 1.204.

14-11-72 — Ficha n.° 12.662 — Sacrifica-
do o animal. Virus nio iso-

lado.

7-11-72 — Ficha n.° 1.224 — Hamster
inoculado com material colhi-
do dos pulmdes do hamster
anterior, ficha n.° 1.204.

14-11-72 — Ficha n.° 12.663 — Sacrifica-
do o animal. Virus nao iso-

lado.

21-11-72 — Ficha n.° 1.243 — Hamster
inoculado com material colhi-
do de 6rgaos do hamster an-

terior, ficha n.° 1.223.

28-11-72 — Ficha n.°. 12.687 — Sacrifica-
do o animal. Virus nao iso-

lado.

21-11-72 — Ficha n° 1.244 — Hamster
inoculado com material colhi-
do dos pulmdes do hamster
anterior, ficha n.° 1.223.

28-11-72 — Ficha n.° 12.688 — Sacrifica-
do o animal. Virus nio iso-

lado.

- Na primeira pasSagem o virus foi
isolado dos pulmoes e 6rgaos. Na se-
gunda passagem o virus foi isolado
dos pulmdes e dos 6rgios. Na terceira
passagem o virus foi isolado dos pul-
moes e nao dos Orgaos. Na quarta,
quinta e sexta passagens, o virus nao
foi isolado.

Na décima terceira série de expe-
riéncias: passagem de hamster a
hamster:

23-10-72 — Ficha n° 1.174 — Hamster
inoculado.

30-10-72 — Ficha n.° 12.608 — Sacrifica-
do o animal. Virus isoladc
dos pulmdes.

30-10-72 — Ficha n.° 12.609 — Virus
nio isolado de 6rgaos.

30-10-72 — Ficha n.° 1.202 — Hamster
inoculado com material colhi-
do dos pulmées do hamster
anterior, ficha n.° 1.174.

6-11-72 — Ficha n.° 12.632 — Sacrifica-
do o animal. Virus ndo iso-
lado. oo B
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30-10-72 — Ficha n.° 1.203 — Hamster

6-11-72

6-11-72

13-11-72

6-11-72

13-11-72

13-11-72

20-11-72

13-11-72

20-11-72

20-11-72

27-11-72

20-11-72

27-11-72

inoculado com material colhi-
do de 6rgaos do hamster an-

terior, ficha n.° 1.174.

Ficha n.° 12.631 — Sacrifica-
do o animal. Virus nao 1so-
lado.

Ficha n° 1.216 — Hamster
inoculado com material colhi-
do dos pulmodes do hamster
anterior, ficha n.° 1.202.

Ficha n° 12.655 — Sacrifica-
do o animal. Virus nao 1so-
lado.

Ficha n° 1.217 — Hamster
inoculado com material colhi-
do de 4rgaos do hamster an-
terior, ficha n.° 1.202.

_ TFicha n. 12.656 — Sacrifica-

—

do o animal. Virus nao 1so-
lado.

Ficha n.° 1.235 — Hamster
inoculado com material colhi-
do dos pulmdes do hamster
anterior, ficha n.° 1.216.

Ficha n° 12.678 — Sacrifica-
do o animal. Virus nao 1so-
lado.

Ficha n.° 1.236 — Hamster
inoculado com material colhi-
do de 4rgios de hamster an-

terior, ficha n.° 1.216.

Ficha n.° 12.679 — Sacrifica-
do o animal. Virus nao 1so-
lado.

Ficha n. 1.266 — Hamster
inoculado com material colhi-
do dos pulmdes do hamster
anterior, ficha n.° 1.235.
Ficha n.° 12.704 — Sacrifica-
do o animal. Vitus nao 1iso-
lado.

Ficha n° 1.267 — Hamster
inoculado com material colhi-

do de 6rgios do hamster an-
terior, ficha n.° 1.235.

Ficha n.° 12.705 — Sacrifica-
do o animal. Virus nao 1so-

lado.

Na primeira passagem o virus foi
isciado dos pulmoes e de oOrgaos. Na

319

segunda, terceira, quarta e quinta

passagens o virus nao foi isolado.
Na décima quarta série de expe-

passagem de hamster a

riéncias:

hamster:
6-10-72 — Ficha n° 1.180 — Hamster

26-10-72 —

11-11-72

26-10-72

1-11-72

1-11-72

8-11-72

1-11-72

8-11-72

8-11-72

16-11-72

8-11-72

16-11-72

16-11-72

inoculado.

Ficha n° 1.181 — Hamster
inoculado com material co-
lhido dos pulmoes do hams-
ter anterior, ficha n.° 1.180.
Ficha n.° 12.614 —— Sacrifica-
do o animal. Virus isolado.
Ficha n° 1.182 — Hamster
inoculado com material co-
lhido de érgaos do hamster
anterior, ficha n.° 1.180.

— Ficha n® 12.615 — Sacrifica-

do o animal. Virus nao iso-
lado.

Ficha n.° 1.210 — Hamstet
inoculado com material co-
lhido dos pulmées do hamster
anterior, ficha n.° 1.181.
Ficha n.° 12.648 — Sactrifica-
do o animal. Virus nao 1iso-

lado.
Ficha n° 1.211 — Hamster

inoculado com material co-
lhido de 4rgaos do hamster
anterior, ficha n.° 1.181.
Ficha n.° 12.649 — Sacrifica-
do o animal. Virus ndo iso-
lado.

Ficha n.. 1.229 — Hamster
inoculado com material co-
lhido dos pulmodes do hamster
anterior, ficha n.° 1.210.
Ficha n.® 12.670 — Sacrifica-
do o animal. Virus n3o iso-
lado.

Ficha n° 1.230 — Hamster
inoculado com material co-
lhido de 6rgios do hamster
anterior, ficha n.° 1.210.
Ficha n.° 12.671 — Sacrifica-
do o animal. Virus nao iso-
lado.

Ficha n° 1.247 — Hamster
inoculado com material co-
lhido dos pulmdes do hamster
anterior, ficha n.° 1.229, -
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22-11-72 — Ficha n.° 12.691 — Sacrifica-
do o animal. Virus nao iso-

lado.

16-11-72 — Ficha n.° 1.248 — Hamster
inoculado com material co-
lhido de 6rgaos do hamster
anterior, ficha n.° 1.229.

22-11-72 — Ficha n.° 12.692 — Sacrifica-
do o animal. Virus nio iso-

lado.

22-11-72 — Ficha n.° 1.272 — Hamster
inoculado com material co-
lhido dos pulmoes do hamster
anterior, ficha n.° 1.247.

28-11-72 — Ficha n.° 12.721 — Sacrifica-
do o animal. Virus nio iso-

lado.

22-11-72 — Ficha n° 1.273 — Hamster
inoculado com material co-
lhido de 6rgdos do hamster
anterior, ficha n.° 1.247.

28-11-72 — Ficha n.° 12.722 — Sacrifica-
do o animal. Virus nao is0-

lado.

G virus fol isclado na primeira
passagem dos pulmoes e nao isolado
na de orgaos. Nao foi isolado da se-
gunda a quinta passagens.

DISCUSSAO

O hamster sirio (Mesocricetus aura-
tus) tem sido animal de uso limitado
no estudo do virus da gripe. E ccnsi-
derado insensivel ou quase aquele vi-
rus. Observou-se, no entante, que po-
derd abriga-lo durante horas ou al-
ocuns dias, na sua mucosa nasal,
quando nela depositado. As inccula-
coes por outras vias nao tém sido ha-
bitualmente feitas. Tomando por ba-
se os nossos trabalhos anteriores, ja
referidos, julgamos de interesse veri-
ficar o tempo de persisténcia co vi-
rus no organismo do hamster inocula-
do por diferentes vias, além da sua
passagem de hamster a hamster. Lo-

go na primeira série de experiéncias,

observamos que o virus persiste em
varios orgacs do animal até, pelo me-
nos, 30 dias apos a inoculacao por via
nasal,

Diante destes resultados passamos
a inocular maior numerc de animais
tanto por via nasal como parenteral.
Nesta série verificamos que o virus
persistiu, pelo menos, 5 meses e 186
dias quando incculado por via perito-
neal, menos pelas cutras vias. A fim
de obter mais segura comprovacao fi-
ZEmMOS nova Ssérie com numero supe-
rior de animais, prolongando o tem-
po, apos a inoculacao, para sacrificar
os ultimos da série. Verificamos a
rersisténcia do virus até pelo menos
515 dias pela mesma via € um pPouco
menos para as demais.

A seguir, passamos a segunda par-
te deste trabalho a qual consistiu nas
passagens de hamster Incculado a
hamsters. normais, e, seguidamente,
de hamster a hamster. Os resultados
obtidos mostraram curicso comporta-
mento, conforme se pode ver na des-
cricao dcs resultados. Verificamos,
inicialmente, a passagem do virus do
hamster inoculado ao normal e, des-
te, a outro hamster normal, no inter-
valo de 15 dias. A passagem seguinte
foi negativa. Na série paralela os re-
sultados assemelharam-se, mas, na se-
guinte, o virus nao foi isolado na pri-
meira passagem mas o foi na segun-
da e nao na terceira. Ja em ocutra pas-
sagem paralela as duas primeiras, o
virus foi isolado até a nona passa-
gem, havendo passagens intermedia-
rias negativas. Nas séries seguintes,
os resultados foram semelhantes sen-
do que, numa delas, separamos o tri-
turado dos pulmoes dos demais Or-
2a0s, 0 que também foi feito nas se-
ries seguintes em que o’ virus oru- £0i
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isolado de ambos os triturados, ora de
um deles.

Foram usados 1940 camundongos
nas diferentes provas quer para o 1S0-
lamento do virus quer como testemu-
nhas, numero suficientemente elevado
para seguranca dos resultados.

Vé-se, portanto, pelos resultados
que acabamos de referir que o virus
da gripe, depois de I1ncculado em
hamster, tanto pode ser 1isolado dos
pulmoes como dos orgaos. Por vezes,
mantem-se oculto em determinada
passagem para reaparecer na seguin-
te. Ora se consegue isola-lo em mui-
tas passagens, ora em uma ou duas
ccmente. Comumente nao mais se re-
vela ao fim de determinado numero
de passagens. Verificamos, em um ca-
so até a nona passagem, 0 que € ex-
cepcional, Em todos os casos, os ani-
mais mostraram-se com aparencia
normal, nenhuma alteracao se verifi-
cando dentre as que se praticam CoO-
mumente, mesmo as histologicas. Jul-
ocamos de interesse relatar os resulta-
dos aqul assinalados uma vez que ne-
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nhuma referéncia anterior existe so-
bre o assunto. Os nossos proprios tra-
balhos anteriores foram executados
com animais de outra espécie.

SUMMARY

Prolonged persistence of influenza
virus in bamsters inoculated by
parenteral and nasal routes

In the present paper the author
describes the experiments made by
the inoculation of PR8 strain of in-
fluenza virus (routine passages 669
to 825 in mice) in hamsters by sub-
cutaneous, peritoneal and nasal rou-
tes and also passages from inoculated
hamster to normal hamsters in serial
passages. The virus persisted at least
until 515 days in one experiment
(3rd). In another experiment (8th)
the 9th passage was positive. The
hamsters inocculated did not show
signs of illness or lesions macroscopic
or microscopic in the main organs
after death.
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