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Antes da publicacio do lrabalho definitivo sobre o I'yphus exan-
thematico em Minas Gerais, convem desde ja ir fixando alguns aspelos
interessantes que o problema vem despertando e nds temos procurado
resolver da melhor maneira possivel. Além de mais algumas proprieda-
des do virus de Minas Gerais, estudidmos tambem aqui o problema da
imunidade cruzada com o virus da «febre maculosa das Montanhas
Rochosas » ¢ o do «typhus de Sdo Paulo». A primeira parte aliis nos
foi possivel fazer gracas & gentileza do Dr. L. Soper. da Fundacio
Rockefeller mo Brasil, que nos aproximou de R. R. Parker, perito es-
pecial do Laboratorio para o estudo da «Rockey Mountain Spotted
Fever», nos Estados Unidos. O Dr. Parker além de larvas infectadas
do « Dermacentor andersoni » enviou-nos vacinas contra aquela varie-
dade de tifo americano e inslrucdes pormenorizadas para o emprego
¢ esludo da vacina e do virus. O virus de S. Paulo foi-nos cedido pelo
Dr. Lemos Monteiro — o infatigavel pesquizador do Instituto Butantan
que, com uma bondade cativanle, nos ofereceu tudo: virus e trabalhos
publicados. Em nossa primeira nota dissemos que o V. M. matava co-
baias na percentagem de 69,2 0,. Tinhamos entio apenas mais ou me-
nos 283 animais observados. Hoje, com 692 cobaias injetadas, pode-
mos assegurar que a percenlagem de 'morte ¢ muito mais alta. Foi
mesmo interessante notar que quanto mais alto era o numero de co-
baias inoculadas tanto mais subia a percentagem de casos fatais. Assim
'com 320 tivemos 7200 de mortes; com 350 — 7500; com 427 —

' Comunicacao 4 Sessao de 10 de Junho de 1933 da Sociedade Med. Cir. de Belo Horizonte.
2 Brasil Medico, no 3!, pg. 599, 26-8-1933.

V. M. — virus mineiro

V.S.P. — 7 de S. Paulo

V. R. — 7 da Rockey Mountain Spotted Fever
V. P. — 77 mineiro de percevejo.
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83 0o; com 505 — 86.7 % ; com 674 — 93,4 % ; e finalmente, em 25-XI1-933
em 692 cobaias injectadas com virus e que se aproveitaram, apurimos
90,6 0o de mortes. E, no dizer de Parker, a percentagem de morte das
cobaias inoculadas com o virus da «Spotted Fever». O virus3 de Mi-
nas Gerais conserva-se bem quando congelado a menos 5° ou 10° cent.
de temperatura constante. Ja ensaiamos a conservacao por eslte pro-
cesso, com resultados positivos, até 60 dias. E provavel que bem maior
seja ainda esse¢ poder protelor do frio sobre a vida do virus.

Em dadas condicoes o virus pode atravessar a vela L5 e pro-
duzir a doenca tlipica. Cobaia n.° 429: — Inoculada, via inlra peri-
tonial, com 2 cc. de emulsio do virus (V. M.) em soéro *fisiologico, fil-
trada através da vela L5. As culturas do filtrado licaram eslereis em
agar ¢ caldo quando deixadas na estufa a 37° — 24 horas. As velas eram
verificadas quanto a passagem de germes comuns de pequenas dimensoes.
Inoculada a 28-VII-933. — 39/38.8/39.9/39.5/40/40,9/41.3/41,2/40,7/40,5/
10,8/40,3/40,1/39,8/39,5/, . Tinha 600 grs. de peso. Perdeu em 13 dias,
190 grs. Baco ainda volumoso no fim da doenca, com 0,g. 700 de peso e
hemorragico.

Na maioria dos casos, porém, as velas [.3, L5, Berkfeld N., Se-
num B relém o virus. O virus morre quasi instantaneamente a tempera-
lura da ebulicio da agua. Ele ¢ conservado bem, na glicerina de Price
a 5009, em soro fisiologico e baixa temperatura (geiadeira). Diluido
a 1:10 bilhdes infectou e matou a cobaia n.© 310. Inoculada a 7-VIII-933,
intra peritonial com 2 cc. diluido em soro fisiologico “1:10 bilhdes de

virus V. M. — Resultado. Temp. — 38.8/38,8/39.2/39,9/40,3/40,6/40,6/
40,8/, +. O virus V. M. seco no vacuo e presenca de acido sulfurico —
resistiu bem até 7 dias. Cobaia n.°c 403: — Inoculada a 24-VIII-

933 com 0,10 cent. de sistema nervoso central V. M., 7 dias
apos o dessecamento. Temperatura: 38,8/40,5/40,7/40,7/40,7/40,8/40,5/40,9;
10,8/40,7/41,7/40,8/40,8/40,9/40/39,5/, --. Morta em 9-I1X-933. Foi indife-
rente a conservacio do virus, dessecando-se o sislema nervoso cenlral
ou o sangue dos animais infectados. Cobaia n.° 580: Inoculada com
sangue do Rhesus n.© 10, em pleno periodo febril, dessecado ha 3 dias.
0,10 ctg. de substancia seca em 27-1X-933. Temp.: 38,6/38,5/38,7/39,7/
40,5/40,6/40,5/40,3/37,8/,;-, morta em 5-X-1933. O Saguim de bigodes
(Mydas mystax) ¢ sensivel ao virus. Apos inoculacido apresenta reacao
termica elevada (Vide grafico 1) e morre.

3 Chamaremos daqui por diante para facilidade de expressao;
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Grafico 1-— Saguim « Mydas mystax » .

O V. M. injetado na camara anterior do olho dos animais sensi-
vels, provoca localmente uma reacio intensa e inféta o animal. 3 ou 5
dias apos a injecio aparece um processo inflamatorio local, com lacri-
mejamento claro a principio, purulento por fim, diminuicio da fenda
palpebral e opacidade da cornea, congestionamento e edema da conjun-
liva e palpebras. A lesio local tende a regredir. Cobaia n,° 222: —In-
fectada a 22-1X-933 na camara anterior do olho esquerdo. 0.1 cec. emul-
sdao V. M. ativo. Resultado (Vide grafico 2). — 38,9/39,2/40,1/39,9/39.,8/
39,6/39.6/39,6/39,7/39,8/40,9/40,7/40,3/40.,7/40,5/40,6/40.3/ 40,5/40,5/39,6/39.4/
39,2/, 4. Necropsia: — Baco ainda volumoso com 0,950 grs. de peso e
3xX1 cent. de tamanho, hemorragico. Periesplenite. Os ovos e as lar-
vas nascidos dos percevejos infectados conlém o virus. Cimex (creados
no Instituto E. Dias), sugaram a cobaia n.c 91 e os Rhesus 9 e 11

mortos com a molestia experimental tipica no laboratorio. 10 a 12 lar-



228 Memorias do Instituto Oswaldo Cruz XXVIII, 2

vas e ovos nascidos destes percevejos foram (riturados, emulsionados em
soro fisiologico a 9,59/, eslerilizado, ¢ inoculados, na dose de 2 cc. no pe-
ritonio da cobaia n.° 299 (Vide grafico 3).—Inoculada a 7-VIII-933. Temp. :
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GGrafico 3 — Cobaia 299.

— 38,6/39,7/39,8/40,5/40.3/40,6/40,9/40,2/40,9/40,7) 40.8/40,3/, +. (Reacio tes-
ticular tipica). Com o sangue da cobaia 299 inoculamos oulras cobaias
e o virus contintia a ser conservado no laboratorio. N.°o 298 — Inoculada a
7-VIII-933, idem ibidem. Temp.: 38.9/39,4/39/410/40,6/40,3/38,5/ +. O virus
foi conservado no laboratorio apds outra passagem. Os ovos nascidos destes
cimex (cerca de 25) foram triturados em soro fisiologico 9,59/, esterili-
zado, e inoculado na cobaia n.°© 379 por via sub-cutanea. Infectada a
19-VIII-933. — 139,/39/39.5/40/4/40,2/39.9. --. Com o sistema nervoso cen-
tral desta cobaia inoculdmos, via intra peritonial, a cobaia n.° 423. Ino-
culada a 26-VIII-933: — 39/39.,2/39.8/40,6/40,5/40,6/40,5/40,5/40,8/, -{-.
Testiculos inchados (Vide grafico 4). O virus continiia a ser conservado

no laboratorio.
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Grafico 4 — Cobaia 423.

Fizemos percevejos, criados no porio do Instituto « Ezequiel Dias »,
picar duas vezes, com intervalo de alguns dias, o doente Onolre no pe-
riodo febril da doenca, quando internado no Hospital Cicero Ferreira.
Estes Cimex foram deixados no laboratorio em repouso. Com' os oOvos
(cerca de 20) nascidos destes Cimicideos inoculamos a cobaia n.° 717.
Foram triturados os 6vos em soro [lisiologico, a 9,59/, esterilizado. Re-
sultados: — Temp.: 38,9/39/39/39/39.3/39,9/40,3/40,2/40/40,5/39,8/39/39,6/
10,3/40,6/40,8/40,8/40,2/39,9/39,5/39,6/39,5/39,5/40,5/40) 40/40,4/.  (Sacrifica-
da). Reaciio testicular tipica. O virus continia a ser conservado no la-
boratorio.

As lesdes macroscopicas, anatomo-patologicas nas cobaias, produ-
zidas pelos 4 virus: V. M., V. S. P, V. P. e V. R. sdo muito pare-
cidas. As do V. P. parecem, porém, muito mais acentuadas. Ha ainda
um fAato que precisamos assinalar. E a evolucio mortal da doenca em
algumas cobaias infectadas pelo V. M. sem febre aparentemente perce-
bida. Nio ¢ a doenca inaparente apenas. E a doenc¢a de evolucao mor-
tal sem marcada manifestacio febril ou escrotal. As passagens seguintes
e as discretas lesdes viscerais demonstram que a morte foi produzida
pelo virus. Cobaia n.° 654: —Inoculada com o V. R. em 6-XI-933 —
nio reagiu. Em 25-XI-933 foi reinoculada com V. M. ativo: 39/39,6/
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39,9/39,/38,6/39,3/39,4/39,7/ 39,5/39,8/40/40,9/, . Nao apresentou reacéo
testicular. Com o sistema nervoso central desta cobaia reinoculimos a
n.e 777, 4-XII-933: 37,7/39,5/39,8/40/40,9/,-. Lesdes anatomo palolo-
gicas tipicas. Cobaia n.° 649: — Inoculada no dia 18-X-933, com V. R.
Reagiu no fim de longa incubaciio com 40,2/40,3/40,2. (3 dias). Resis-
tin. Em 25-XI11-933, reinoculamos com V. M. ativo. Néao apr-esentoﬁ grande
reacdo febril, mas morreu no fim de nove (9) dias. Temp.: 38,5/39,8/39,2/
39,4/39,3/39/39,4/38,8/38,5)39,/ +. Com o sistema nervoso cenlral desta co-
baia injetamos a n.° 776 que teve o seguinte aspéto termico: 38,8/38,9/
40/40,4/40,3/40,2/40,4/ 39,4/, +. Lesdes tipicas.

Para identificarmos a natureza do V. M. intetamos lambem, como
de regra se pratica hoje no mundo inteiro, a prova da imunidade cru-
zada. Eis as provas: 1. SERIE: — Vacindmos contra o V. R. (vacina re-
metida pelo Dr. R. R. Parker n.°c 1732) as seguintes cobaias, via sub-
cutanea, com 1 cc., em 12-XI-1933: N.os 612 — 613 — 614 — 619
— 616. Em 18-XI-933, as seguintes: 656 — 657 — 658 — 659 — 660. Em
22-X1-933, abandonadas as 612 e 613 que morreram, sem reagir; no
6. dia apos, reinjetamos a 614 com V. P. (sistema nervoso central da
cobaia 608). Niao reagiu febrilmente mas morreu no 4.¢ dia apos a
inoculacio. As 615 e 616 foram reinoculadas com o V. M. (4.2 passa-

gem, sangue D. F. da cobaia 609 que reagiu tipicamente inclusive pela

reacio escrotal). Ambas reagiram febrilmente e pela tumefacio escro-
tal — n.c 615: 39/39,7/39,5/40/40,3/39,6/39,2/40,7/40,4/40,4, 41,3/40,7/40,7
40,5/40,6/40,3/39,6/39,7/. Vive ainda. — N.° 616 — 39,1/39,4/39,3/39,5/40/
39,5/39,4/40/40,9/40,7/41/ 40,7/40,5/40,6/40,3/40,5/39/39,6/39,4/38,6/39/38/, -~
No dia 28-XI-933 reinoculdmos as n.° 656 e 657 com V. M., 0,10 centig.
do sistema nervoso central da cobaia 678 — (5.2 passagem, sangue D.
F.). Ambas reagiram febrilmente ¢ morreram. N.° 657: 39,3/39,5/
39,5/39,9/39,8/39,6/40/39,8/39,3/40/40/, . N.o 656: 39/39,3/39,6/39/39,2/
39,7/40,7/40/,+. Ambas perderam, em 6 dias, .cerca de 1/4 do seu
peso. O baco da 656 pesava ainda 0,grs. 800 e o da 657 — 1,g.100
Ambos « vermelho carregado », hemorragicos. A cobaia n.° 658 foi in-
jetada, pela mesma epoca, com o sistema nervoso central da cobaia
662 com 0,10 cent., (V. M., 5.2 passagem do sangue de G. S. J. M.). Rea-
giu febrilmente e morreu. N.° 658: 39,2/39,2/39,6/39,8/39,2/40,5/40,6/
36,4/, . As cobaias n.c 660 e 659 foram deixadas para (estemunha.
Nada apresentaram. II. SERIE: — Cobaias restabelecidas de V. M. e re-
inoculadas — A) com virus da V. R.,, n.° 350 inoculada, pela 1.2 vez
em 12-8-933, com sistema nervoso central da cobaia 317 (4.* passagem
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V. P. obtido infectando, por picada, os cimex no laboratorio). Reagiu fe-
brilmente durante muitos dias: 39.3/39,3/39,2/39/40,2/40,5/40,8/41,40,9/
40,7/40,4/40,2/40,9/40/40,2)40,5/40,2/39,9/39,3/39,4/. Resisliu. Em 18-X-933,
injetamos a mesma cobaia com V. R. Temp.: 39/39,/39/39,9/40/38,5/, .

Nov. Desembro.
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Grafico 6 — Cobaia 762.
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ov. Desembro.
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Grafico 7 — Cobaia .763.

Cobaia n.© 1: —Inoculada, pela 1.2 vez, em 21-V-933, via inlra
peritonial com 2 cc. de sangue do coracio de J. M., morto (V. M.) no
Hospital Cicero Ferrcira. Teve uma reacio demorada. Salvou-se. Em
'21-VI-933, ja apiretica, reinoculimos a mesma cobaia com o sistema
nervoso central (V. M.) da cobaia n.° 65. A cobaia 65 era a 3.2 pas-
sagem de V. M. proveniente do sangue de M. O. que reagira febril-
mente ef morrera em 9 dias. Ainda uma vés a cobaia n.° 1 reagiu
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febrilmente (Vide grafico 5) mas nido morreu. 2 méses € pouco apos o
abaixamento da temperatura da 2.2 reacio febril pela inoculacido de
V. M. injetamos o V. R. (triturados de Dermacentor andersoni remetido
pelo Sr. R. R. Parker). O grafico 5, da cobaia n.° 1, é expressivo. Apos
a inoculacio de 7 dias a temperatura comecou a se elevar. Houve pe-
quena remissio, nova temperatura elevada e foi sacrificada no lim de
25 dias. Apresentou uma notavel reacio escrotal. A necropsia revelou
um baco volumoso, vermelho hemorragico, com pelinpenite ligeira, pe-
sando 1,¢.300 e medindo 3,5x 1,5 centim. Figado volumoso, pesando
20, grs. 800. Com o material dessa cobaia (sangue e sistema nervoso
ceniral) continuamos a conservar o V. R. em nosso laboratorio pela ino-
culacio em oulras cobaias, n.os 699, 700, 701, 702, 703.

Cobaia n.° 109: — Inoculada 'em 26-VI-933, pela 1.2 vez intra
peritonial, com liquido pertonial da cobaia 57 (4.2 passagem V. M. san-
cue coracio do menino J. M., H. Cicero Ferreira). Apresentou, apos
incubacio de 5 dias, reacdo febril que chegou a segunda ascencio ale
41.¢. A reacdo febril durou muitos dias. Em fins de Julho a temperatura
comecou a cair. Em 18-X-933, dois méses e poucos dias apos a cura,
reinoculamos com o V. R. Nio reagiu febrilmente. Morreu em 7-XI-
033, 21 dias apos. A necropsia revelou um baco com 0,g. 800 de peso
¢ 1,8x 1,2 cent. de tamanho. O sistema nervoso central desta cobaia,
apesar da falta de reacdo febril, infeclou em nova passagem oulra co-
baia (727) que reagiu expressivamente e morreu. Temp.: 38,9/38,9/39,6/40/
41,3/39,8/39,9/40,7/40,2/40,6/40,5/40.8/. —-.

B) com o virus V. S. P. — Cobaia n.° 352: — Infectada, pela
1.2 vés, com o V. P. em 12-VIII-933. Temp.: 38,8/38,5/39,7/40,3/40,4/
40,7/40,5/40,5/40,5/40,2/39,9/39,7/, etc. — Inoculada, pela 2.2 vez, com
V. S. P, em 18-X-933. Temp. — Nio reagiu febrilmente. Vive. Co-
baia n.° 147: — Inoculada a 6-VI-933, com V. P. Reagiu fortemente:
— 39/40/40,5/39,9/40,5/40,2/40,3/40,3/40,5)40,2/40.6/40,5/41/40,6/41/40.7/ 40,5/
10,2/40,4/40,6/39,9/39,5/, etc. Em Outubro 1933, a temperatura desta
cobaia era de 38,7/38,5/. Em 18 de Outubro de 1933 foi reinjetada o
V. S. P. Temp.: 38,7/38,5/39,3/40,4/39,9/39,9/39,6/39,4/39.,8/39,8/39,2/ 39,6/
39,5/39.,8/39/39,7/39,8/39,8/, . Morreu no fim de 17 dias. Baco 0, grs.500
de peso, vermelho claro. Reinoculamos com o sistema nervoso cenlral
as cobaias 718 que reagiu e morreu e 719 que reagiu e esta viva. lll.
SERIE : — Cobaias inoculadas com V. S. P. mais soéro humano de con-
valescentes do Typhus exanthematicus de Minas Gerais (V. M.): Cobaia n.°
705 -+ 2 cc. soro menino Onofre imediatamente apés. Temp.: 39/39,2/39,6/
39,5/39,4/39,5/39,5/39,4/39,5/39,2/ 39,5/39,8/39,4/39,8/40,4/40/38.8/39.7/, etc.
Ainda vive.
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Cobaita n.© 706: — V. S. P. 4 2 cc. séro menino Onofre inoculado
24 horas apos. Temp.: 38,6/38,6/39,4/39,2/39,4/39,4/39/39/39,5/39,4/39,2/39,5/
39,4/39,4/38,5/39,7/39,9/39,4/38,7/39/40/39,4/38,7/39,8/39,2/, }-. Pela necrop-
sia apuramos liquido no peritonio. Baco com 0, grs. 950, vermeiho, he-
morragico.

Cobaia n.o 707: — V. S. P. — Teslemunha. Temp.: 38,6/39,2/39/39,6/
39,5/39,3/38,8/39/39,8/40,5/40,7/40,9/40,3/ 39,9/40,5/40,1/39/39,2/39.5/

Cobaia n.°© 708:—V.S. P.—Testemunha. Tp.: 38,4/39,4/40/39,1/39,3/
39,3/39,2/39,8/39,3/39.1/ 39,3/38,8/40/40,4/40,6/40/40,7/40,3; 40/639,9/40/40,3/
38.4/. -
IV. SERIE: — Virus da « Rockey Mountains Spotted Fever » /V. R.)
-=s0ro do menino Onofre — Cobaia n.° 699: — 2 cc. Sangue cobaia n.° 1,
via inlra perilonial — Testemunha. Temp.: 39/39,2/40,4/40,3/40,5/39/39,2/
39/39,8/39,5/38,5/40/40,6/40,5/40.3/40,9/40.6/39,2/38/, ete. Vive. — Testemu-
nha. — Cobaia n.© 700: — V. R. 2 cc. Sangue cobaia n.° 1 — via intra peri-
tonial — 38,/39,2/38,7/39/39,6/40,5/40,6/41,2/40,3/40,5/39,8/40,5/40,7/41/40,1/
39,9/40,4/40,2/40,7/40,4/40,7/38/. Vive. — Cobaia n.c 701: — V. R. San-
gue cobaia n.°© 1 — 2 cec., via intra peritonial + 2 cc. soro de convales-
cenle (Onofre) imediatamente apos: 38,5/39,4/39,6/40/40,3/39,2/39,5/39,5/
39,7/39,1/38,7/40,2/40,3/40,2/39,8/40/40,3/40,6/39,9/40,2)40,3/. Vive. — Cobaia
n.° 702: — V. R., 0,10 sistema nervoso central da cobaia n.° 1, via inltra
peritonial 4 2 cc. soro de convalecente. V. R. (Onofre), 24 horas apos:
38,5/39,4/40/39,7/39,8/39,3/39.2;39/39/38,4/40/40,4/40,9/39,9/39,5/40/40,4/39.5)

39,8/39,7/39,5/. Vive. — (Morreu 1 més apoés, ja sem febre ha 4 dias.
Necropsia: Baco 0,g. 700 — peso).

V. SERIE: — Virus de Minas Gerais (V. M.). Soro de convalescente
(menino dSandoval). 1) Cobaia n.o 674: — V. M. Temp. 38,4/38,5/39,5/40,2/

40,4/, . 2) Cobaia n.c 675: —V. M.--1 ce. soro imediatamente apos
— 39/39,2/39,8/9,8/39,6/40,5/39.7/39,2/ 39,7/40,2/40,5/40,8/39,2/38,6/. etc. Vive.
3) Cobata n.° 676: — V. M.+ 1 cc. soro 24 horas apos: 38/38,1/39.5/

39,8/39,8/40,1/ 4. 4) Cobaia n.o 677: —NV. M.+ 1 cc. 48 horas apos:
38,9/39,1/39,6/39,7/41,2/40,3/39,7/, -. 5) Cobaia n.c 678: — V. M.+ 1 cc.
soro, 72 horas apoés. Tp.: 38.8/38,8/38,/39/38,6/40,2/40,4/, -. 6) Cobaia n.°
679. —N. M.+ 2 ce. soro, 24 horas apos: 39/38,/40,1/40,4/40,3/39.5/, +.

Que se pode concluir das 5 series de experiencias de imunidade
cruzada? — 1) A vacina da « Rockey Mountains Spotted Fever » nido pro-
tege as cobaias conira o virus mineiro. — 2) Cobaias que se salvaram
do V. M. podem morrer quando reinoculadas com o V. S. P. ¢ mor-
rem quando inoculadas com o V. R.—3) O so6ro de convalecente do
V. M. protege cobaias quando injetado imediatamente apods a inocula-
¢do virulenta dos virus V. S. P, V. R. e V. M.
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