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Provas de imunização e neutralização cruzadas 
entre o vuus neurotrópico da febre amarela clássica 
e o vírus isolado de doentes de febre amarela silvestre 
na epidemia de 1936--1937, no Estado de São Paulo. (*) 

DR. LUCAS DE ASSl:'\IPÇ:\0 
CHEFE d" SER VIÇO do INSTITUTO 
DE HIGIEXE DE SÃO PAFLO 

"\pt)~ n np:wrrimrnto no Vale do Canaan. mumc1p1o de Santa Tereza, 
Estado do Espírito Rnnto, rm mnrço de 1932, de uma nova modalidade de 
febre :1marrla. rstucla<ln por ROPER (]) e seus colaboradores e denominada 
frbrc nmarela silvest.rc, surgiu uma rpidemia de enfermidade idêntica no 
Estado dr 8. Paulo. nos nnos <lr ] 03G e ] 937. 

"\ fdll·e mnarrla silYPstre foi descrita eomo sendo a febre amarela das 
zonas rnrai~. si]ye~tr<>s P flnYiais. mas SPm o concurso do Aedes aegypti. 
En<'ontradn prin<"ipalmrnte Ho intt>rior das matas ou em snas priximidades, 
da 0 Pxtra-rlomi<"iliar, não seudo o homem o fator de importância na perma
nência do sru es1 a<lo <'nc10mieo ou na disseminação do virns; por consequência 
aprrsentn quacho rpidemiológieo diferente do da febre amarela urbana e 
mesmo rural c·ujo tnmsmissor (· o Acrlcs Argypti. Nrstas a doença é essencial
mente <lomieiliilria P o hmnPm fator importante na sna manutenção. que depende 
do ciclo homem-mosqnito-homrm. 

Entre nós existPm dínieos. higienistns e baeteriologistas que não acreditam 
na irlentidadP etiológic-a dessas duas moléstias. 

BHC\0 R.\"\'"(]EL PERTXNA (1938) (2) em sPu erudito trabalho "Consi
drrnc:Õc'~ epiclemiolúgi1·as n respeito da f<>bre amarela silvestre", eonc·hw com as 
sr.Q·uintrs palanns: ''Das considera~ões feitas por nós c no estado atual da 
c·it~llc·ia. poclemos c-oncluir qnP a molPstia que hoje reina no Estado ele 8. Paulo, 
não t> a mesma frbre amarela clússiea não devendo. por1 anto, ser registrada 
no nosso obituário eomo tal". O .\. achou insuficientes as provas aprrsentadas 
para qnr sr pwlessr afirmar a identidade da febre denominada febre amarela 
siiYP~tre eom a febre amarela elássiea. 

Xt>sse trabalho <liz ai11rla BRUNO RANGBT, PESTANA "Nada conhe
<·Pmns pnbliendo a rPsrwito <las qnali<larlPs <lo Yirns <la febre amarPla silvestre 
P rl<l s1w rrln<;i'ío da inmnidarle ('rnzarla ~~om o Yirns <la febre amarela elássica". 

(*) - Trahnlho npn•sr11tado à Assoeiação Paulista dP M0dieina (Secção de Higiene 
r· ~f0dit·inn 'l'ropicnl), rm 4-S-10-13. 
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"A_ não ser as ligeiras referências feitas por Soper e as ele agora por 
Lucas de Assumpção, do Instituto de Higiene, que em nota prhia comunica 
ter isolado um virus de doente da zona onde reina, no Esta(lo de São Paulo, 
a moléstia chamada por Soper de febre amarela silvestre, nada encontramos 
na literatura sobre os virus isolados como sendo fator etiológieo (la febre 
amarela silvestre, no que concerne às relações de imunidades crnzaclas, para 
prova de identidade do virus". 

De fato, por se tratar de uma nova modaliclades da febre amarela, 
seria conveniente qne se publicasse alguma comm sobre essp virus, o que 
se não tem feito até esta data. 

Para a identificação de um v1rus é rn·eclSO em primeiro lugar estudar 
as suas propriedades gerais, filtrabilidade nas diversas wlas e nas membranas 
de colódio, ultrafiltração em membranas gradnadas; a sna eon-.;ervação. resis 
tência e ação sobre ele dos antisséticos etc .. Passar r·m segn ida ao Pst mlo das 
leseõs específicas, podenclo as lesões histopatológ·ieas ~:aracterizar tlllt virns. 
Inocular esse virus em variadas espécie:;; dP animais e dP (lifet·entPs modos; 
fazer provas ele imunidade com diversos virns srnwlhantes e. Pntn; as mais 
importantes àe todas, - as provas ele imunidade crnzarl<1. 

SOPER e seus colaboradores. ao apresentarem a mol(•stia silvestre desl~O

berta no Vale do Canaan. identificaram perfeitamentr o mal. eomo senllo 
febre amarela, pelas snas manifestações clínicas. anatomopatológ·il~as e pelo 
isolamento do virus em macacos e camondongos. SP não pnhlil·aram estndm; 
minuciosos sobre todas as propriedades do virus isolado foi - a nosso Yer -
por julgarem desnecessário, visto terem verificado que o Yirns isolaclo do,; 
doentes de febre amarela silvestre era idêntico ao (la fpbre amarela elússi('a. 

Quanto à doença, não há, praticamente, diferença entre a fl•brr amarela 
clássica e a febre silvestre. Como disse Aragão (3) "O consenso q nas i geral 
dos médicos que têm observado cuidadosamente a moléstia silvestre e Pspecial
mente daqueles que lidaram com a antiga febre amarela das cidades. em ontro:-; 
tempos, é que a moléstia silvática não se diferencia da urbana transmitida 
pelo estegomya, quer pelas f-luas manifestações clínicas, quer pelas ]Psiíes anatomo 
e histopatológicas, ou pelas reações de imunidade etc., e qne tão somente a 
epidemioligia é muito diferente num c noutro caso. Há quem alegne ser a 
moléstia silvestre mais benigna qnc a antigamente verificada nas cidatlrs, o quP 
a observação dos surtos atuais não justifica muito l', mesmo que assim stH•edesse. 
não seria argumento de('isivo para se considerar, só porisso, as moléstias 
diversas, da mesma forma que não são diferentes a esearlatina e a difteria 
no Rio e São Paulo, embora sejam muito mais benignas na primeira (lo que 
na segunda dessas cidades". 

Quanto ao estudo anatomo-patológico das lesões apresPntadas pelo fígado 
nos casos de febre amarela silvestre, o DR. ,JOÃO lVIO~TENEGRO (--!). no 
Inst"ituto Bacteriológico de S. Paulo, onde examinou cento l' oitPnta P doi,; 
fígados suspeitos dessa moléstia, chegou ao seguinte resultado: " ( 'one luímos 
que as lesões hepáticas da febre amarela silvestre são idênticas às lia febre 
amarela urbana". 

No surto epidêmico de febre amarela silvestre que ocorreu 110 Estado 
de São Paulo, em 1936-37, tivemos ocasião de isolar, de doentes ;.;nspritos. mn 
virus que se eomporton em camondongo como o virns da febre amarrla elússiea: 
não patogênica para esses animais em inoculações subcntànea r intntpet·itonial. 
mas neles produzindo rncefalite mortal quanclo ino('nlatlo no e(•rebro. Xão 
se mostrou túlmbem patogênieo para r~oel !to P e oba ia;; q tta tHlo i nol'ui:Hlo li O 

peritônio ou sob a pele. Este virus só era isolado do sangue dos lloentps 110s 



EXPOSIÇõES E ESTUDOS 95 

prlllléiros dias da doença, s.angue que se mo1strava esteril nos diversos meios 
aeróbios e anarróhios srmrados. Verificamos a sua filtrabilidade em velas 
Berkefelcl, Chamberland e filtros ~eits. 

Logo com a primeira fonte obtida desse vírus, isolada em 10-VIII-937, 
do dornte P. B. de H()(·.inha, fizemos - como se vê em nosso trabalho anterior 
( ;) ) - provas imunitárias qne já nos permitiram supor tratar-se do vírus da 
febre aman'la: o virus isolado desse doente foi nautralizado por um soro 
amarílieo imune fomeeido pelo Hoekefcller (T. P. 113) e tambem por outro 
sorn Íllll!Jl" de nma lla,., pessôas por nós vacinada no Instituto de Higiene (*) com 
o vii·ns nenl·ot rópieo da febr·e amarela; de outro lado, o soro desse doente, 
aptJs restahelPl'imen1o, nrutralizou o virus nenrotrópico da febre amarela, como 
podr srr vio;;to nos protoeolos das provas de proteção desse nosso trabalho (loc. 
cit.). Isso quer dize1· q ne fizemos com o Yirns da febre amare ia e aquele por 
nós isolaclo em 8ão Paulo, uma verdadeira proYa de imunidade cruzada. 

Tmnlwm. em rn·ova de protec;ão intracerebral ( G) tivemos ocasião . de 
verifiear <Jill' nm soro imune amarílieo nautralizon, em idêntieas eondições, o 
Yll'llS nrm·otrópieo da frbre amarela P o yirns isolallo do nosso doente 
P. B. n." ~-

Para c•ompldar os estnclos qne esta nnnos fazendo, entrrgamos, naquela 
t:poc·a, ao Dr. P. C. A:"-J'l'Ul'\E:-i. nosso l'OJil)Janheiro clr Instituto, vírus isolado 
lk l1ois easos. para que l'll' vl'rifieasse o sell emn]JOI'tênnento em maraeos rhesus; 
e nt>s nos im·umbimos d;Js prOY<IS ck Jn·otc'c;ão, qnP eonstmn elo tmba!ho no qual 
nwi~ till'l1t' puhlit·amos ;1s proYns cl<· protec:ão feitas clurante a epidemia (7). 

Em nota aprpsen1ad;J i\ :-ioe. Paulista de l\'I:eclieina (H) o Dr. Antunes 
l'O!Wlllf': "c\s t'XIH'J'il'IH·Ías l]lll' <IC'<tblll!lOS de l'l'SI!mÍr Slllllal'Íamente, evidenciam 
qne o ,-irus l'llt qnp..;tiío sl' c•mnporton ele maneira ülêntiea ao da febre amarela 
nrlwna qnando itwc·Hlndo l'lll r·hc'sns". "O soro desses animais que antes da 
inoenlac;iío ni'10 eon1 inli;J an1 iem·pos, aptJs a nwsma protegem os eamondongos 
ÍHoc•nlnl1os l'Olll o ,-ir·us nem·otrtJpico". "Alt~m clisso, a p1·ese1H)il elo virus foi 
rYillrneincbJ 110 sang·up C'irettlilllte dos animais, do :3. 0 ao 6.0 dia após inocnlação, 
lll<lfa !H lo os l'<llllOJH!ong·os no prazo e eom os si n1 o mas qne os mesmos apresentam 
qwmc1o injrtmlos intraeerehralmente com o vírus urbano". 

Xacla mais eonheePJHlo pnhlieaclo sohn~ o assunto, resolyemos continuar 
os e<.;tnc1llS ~obre es-.;p YÍrus. pois l'Onsnrvamns até esta data, em nosso laboratório, 
as fontes isol<H1ns elos doPntes ns. 2, 8, 10 e 12. 

Des1as. a fonte P. T. H. 11.0 12 é a mais importante, por ter falecido o 
c1oentP e o exallJ(' 1Jis1opa1ol<Íg·ilco elo fíg·mlo ter revelado o qnadro da febre 
nnwJ·el:l. como sl' pode Yl'l' 110 primeiro trabalho flllC pub!ieamos sobre o virns 
r1a fp])l'l' /1111<JI'l'lii siiYt'stl·e (loe. eit.). 

PARTE EXPERIMENTAL 

I - Imunizac:ão de camondongos~ cohaias e coelhos. 

1) . .:\mostras cle virns: 
a) Yirns neurotrópieo da febre amarela clássica (F. 654). 
b) Fonte D 2, por nús isolada em 11-II-1937, do doente P. B., 

n." 2. lll' Roeinha, suspeito ele febre amarela silvestre. Deste 
doente, após o seu restabelecimento, foi-nos enviado soro para 
prova de proteção, que deu resultado positivo. 

(*) - Varinas preparadas pela Funda~ão Roekefcller. 
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c) Fonte D 12, por nós isolada em 3-IV-1937, do doente P. I. R. 
de Parnaíba, suspeito de febre amarela silwstre. Este doente 
faleceu, sendo positivo o exame histopatológico elo fíg-ado que 
revelou o quadro da febre amarela. 

2) Imunização de camondongos: 

Foram imunizados camonclongos sniços. criados no I nstitnto a e H i.~· iene. 
com 40 dias de viela. Fazíamos :1 injeções intraperitoniais de virns. emn 1 0-l:l 
dias de intenalo: 1.n injeção 0,5 e c. do virns diluído a 1/1:5. 2a e :L" in.iet:Õt>s 
0,5 cc. ela diluição a 1/10. O Yil·ns empregatlo foi sempre snsprnsão em sol. 
fisiológica de eérebro de eamondongo moribnnclo l'Olll ew·efa liil·. 

Quinze dias após a última injec;ão eram nsatlns na,; provas para Yl'l"Í
ficação da imunidade. 

Apesar dos carnondongo,; allultos geralmen(P sen•m in;,etiSÍYeis ao virus 
da febre amarela inoeulado no perit.ônio, por SP t•onh\'l't'r, t!Pstle os estudos 
iniciais de 'l'IIEII.JEI~ ( 1U30) cpte esses attima is são suscept i \·eis ao Yirus 
amarílico apenas quando este é inoculado no sistema nPrvoso, t•onstatamo,.;, nas 
nossas innmizac;iies, a morte ele lliversus t·awomlollgos lllle niio atribuímos a 
defeitos de téenica. ~\lguns aprPSl'lltaYaln Ptll'et"alite 11Ítitla, mostt·am1o paralisia 
do trem posterior, com pa~sagem positiva do material do cC·rebro, em inoculações 
intracerebrais em outros l~amondongos. 'l'nilanclo-sp de camotlllongus muito;.; 
novos, é possível que nell's ainda não estPjam sut"icientemente dest'I1Yohit1as 
as barreiras flllC nos adultos impedem qne u ,·irus l'in~nlantL• po,;sa lol·alizar-,l' 
no tecido nervoso. Em cam<Jntlong-os ad11ltos. para se obtl'l' a ent·efalite mortaL 
tem-se qne inoenlar o virns clirl'tamentc no cérebro. Quando a illtwnlac;ão \: 
feita por via extrmwtu·al o virns Pm eirculaçã.o muito raramente prollttz L'lll'P
falite, por se não localizar no tPl·ic1o nPrYoso. a não ser qne aí o flxl'mos pl'!a 
inoculação preliminar ele g·oma 110 Cl~J·ebro, tomo st• faz na pmn1 tl,• prott'l;iin 
intracerebrnl Pm eamonclongos. 

3) Imunização de eoelhos: 

Os coelhos fazPm parte dos auimais qu<> se mostram im;t•JlsÍYPis ao nnts 
da febre amarela por qualquer via cptl' spja Üwl·tdatlo. ,\~sim tamht•m. entre 
ontt·os, os seguintes animais: cavalo, asno. eat·lwno. gato. fnriio. ete .. 

Geralmente esses <lllÍlllais, (jlll' lÚlll rl'Hg't'lll, apn>sentant 11 virus nu sangue 
circulante durante algun,; clias, sl'lHlo de grande import :í neia 11 i lllla o fato da 
inot·ulac;ão tle Yirns lll'Sses animais pr<lYot·ar a proJ.ur;ão dP anticorpos Iac:ilmcnte 
eYidencinYeis JH'la proYa do sero-nentralizal;ão. QnPL' se inoeulL' nes-.;es animais 
o yirns nat nrn I (pantt·úpil·o) cmno o \·i rus Htc;d il"it·nllo ( Yist·Pl'flt r•'Jpit·o t' llt'lll'o
trúpieo), aparPeem os UH'smos :1ntieorpos P 'lllP si"1o l'<ipazes tle nl'ntmliznr 
indiferentemente qunlqner desses Yirns. 

Fonun tomaclos •·oellw'i ele 1.800 gTs. n :!.000 gr,.;. til' JW~o. Á\s inoculatJll'S 
para inn111izac;ão foram feitas no peritúnio. t'l>lll in1t'l'\"alo tll' ]:; dias. a 1." eom 
um eérphro cll' L'<lllll!lltlmtg·o eum enecfalite. a :!." l'Ulll dois (·\·rl'ln·os e a :f." 
tambem l'Olll dois l't•rebros, selllJlL'l' trit m·:tdos t'lll gntl. \'lllll ;'t)..("ll<l fisiulóg·il·<J. 
Para se obter o sm·o usado nas provas a sangTin l"l'<l J"eita :lo dins após a 
última iu.it>c;ão. Xenltnm em•lllo fieon apal't'llll'll!en1e tlol'llll'. 

Para eunt1·ole tnmbem imunizamos nn1 t·up]Jw 11<1s ntt•sm:h l"fllltlit:Cles. mas 
injetando a]WJHIS l'ét·hero dl' l'<l!UolHlong-o JlOl"lllill. 

4) Imnnizat;ão de l'Obaias: 

1\s eohaias são insl'ltsiYeis ao YÍL'\lS da febre <llllarPln iuot·ldaclo por 
via extr;JJwm·al. }Ias :-;TÁ\FÁ\::\OPOI'J,() eonseguin infpc)o ex]ll'l'ÍllH'ntal ino
~ulando o Yirns nem·otrtipil'o por Yia cerebral. Tnmlwm se t•ow;egne inft•t;àu 
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por essa via com o virus oriundo diretamente de macacos. Após inoculação 
intracerebral as cobaias apresentam moléstia compara,vel a dos camondongos -
sintomas de encéfalo-mielite. Mas a passagem de cobaia a cobaia vai diminuindo 
a virulência do virus, o contrário do que se observa nas passagens de camon
dongo a camondongo. 

Tomamos cobaias de 350 a 400 grs. de peso, fazendo nelas três ino
culações intraperitoniais, com intervalo de 13 dias. As doses foram de meio 
cérebro, um cérebro, e a última tambem de um cérebro. 

As sangrias foram feitas 30 dias após a última injeção. Nenhuma ficou 
doente no correr da imunização. 

11 - Provas de imunização cruzada. 

Em uma primeira série de experiências tomamos 11 camondongos imu
nizados com o Yirus neurotrópico da febre amarela clássica F 654 e 18 camon
dongos normais, estes servindo de testemunhas e sendo da mesma idade (pouco 
mais ou menos três meses) elos imunizados. A mesma diluição elo vírus D 12 
a 1;'.?000 foi inoculada nas duas séries ele camonclongos, inoculação intracerebral 
de 0,03 cc. - prova n.0 1. A prova n.0 2 é uma repetição ela n.0 1, feita com 

QUADRO N.o l 

Provas em camondongos imunizados com o Virus Neurotrópico da Febre 
Amarela F 654. 

"> V I R U 5 RESULTADOS 
~ 
Cl DILUIÇÕES NÚMERO Ng [)E f'/~ DE PERCENTA-<>: 
Q. PROVA5 AHOSTRA5 DOS VIRUS lJE CAHONDON- CAMONOON- vEM DE 

o~ COM: INOCULADAS INOCULADOS CAMON/)ON- 005 MORTOS DOS SOBRE- SOBREVI-
<:: GOS CjENClFALITE VJVENTE.5 VENTES 

RE515TENCIA AO VIRUS INOCULADO 1'10 CÉREBRO* 

CAMON/JON<305 I 
IMUNIZADOS C/ F 654 D 12 

2000 
11 o li 100 

I 
CAMONDON005 NORMAIS I 

PROVA TESTEMUNHA D 12 
2000 

18 15 2 13 

CAMONDONG05 I 
!MUNIZ ADOS cj F 654 D 12 

2000 
12 o 12 100 

2 
CAMONDONGOS NORMAIS I 

PROVA TESTEMUNHA D 12 
2000 

12 li I 8 

CAMON[)ONGOS I 
/MUNIZA/)05 Cj F 654 D 2 

2000 
lO 2 8 80 

3 
CAMON!JONG05 NORMAIS I 

PROVA TESTEMUNHA D 2 
2000 

lO lO o o 

RESISTENCIA AO VIRUS INOCULADO NO PERITONIO E GOMA NO CÉREBRO** 
CAMONDONG05 

D 12 15% 7 o 7 100 IMUNIZADOS cj F 65d 

4 
CAMO/Y!JONGOS NORMAIS 
PROVA TESTEMUNHA D 12 15% 6 6 o o 

--
* ÇUiJnfl'dade Inoculada: o, 0.3 ce. 

** lnol'ul<7eão mtr<~eer,bral de o,oJ ""·de sol de çomi!l a 2% e inlrepertlomal de 0,4cc de 
vtrus a 15 °/o 
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12 camundongos imunizados e 12 normais. Ainda nesta primeira série de 
experiêên~ias fizemos a prova n. 0 3 em que os camundongos imunizados com o 
vírus F 6.54 são inoculados com o vírus da fonte D 2 (10 camundongos imu
nizados e 10 testemunhas). 

Como se vê no quadro n.0 1, em que resumimos essas provas, não llWlTeu 
nenhum dos camundongos imunizados com o vírus F 654 e inoculados com 
dose seguramente mortal do vírus da fonte D 12, dose que matou, praticamente, 
90% dos testemunhas. 

Tambem os camomlongos imunizados com o vírus F 63± resistiram 
(80%) à inoculação do vírus da fonte D 2, que matou todos os testemunhas. 
É o que se vê na prova n.0 3 do quadro 1. 

Nesta<; primeiras provas verificamos a resistência de comomlongos imu
nizados à inocula<;ão intracerebral tle vírus, resultando qnc e a mondongos 
vacinados com o vírus ncurotrópico da febre amarela clássil'a fil'am imm1es 
às duas fontes D 12 e D 2 de vírus isolado de dois doentes <lc febre amarela 
silvestre. 

Ka segunda parte tlo quadro 1 yemos o resumo d,, uma prova feita de 
maneira diferente: em 7 camondongos imnniza<los <:om o vírus F G;:J± e 6 
normais, inoenlamos 0,03 <:c. ele uma sol. de amido a 2jó no cl>rebro, e no peri
tônio 0,4 cc. do virus da fonte D 12 (suspensão a 15%), <:omo se faz na pront 
de proteção intrapct·itonial (detalhes que JlOLlem ser vistos em nosso trabalho 
anterior, jú citado). i\esta prova sobreviveram os eammHlongos val'Ínaüos t<'ndo 
morrido todo,; os testenmnhas com cncéfalo-mielitc. 

Do exposto e apresentado no quadro 1, podemos cone lu ir: e;nuondongos 
imnnizaclos com o Yirus neurotrópico <la felJJ·e amarela dússil'a F fi.)± fil"am 
imunes ús clnas fontes D 1~ e D 2 ele Yirus isolaclo ele cloentes tlc felm' auwrela 
silvestre. 

QUADRO N. 0 2 

Provas ~amondongos imunizados com a ·Fonte de Yirus D 12 isolada 
de um caso de Febre Amarela Silvestre. 

'0 V IRUS 
NÚMERO 

R E S U L T A. DOS 
~ [ O!LUIÇOES 
o PQOV/.l.S IAHOSTRA 005 VIRUS 

OE CAMON- NE DE I W! DE PERCE/fTA-
"' OON605 CA/>10NDON- CANONDON- GEM DE 0.. 

0;;, COM. INOCULADA INOCULA- INOCULA- iíOS HORTOS GOS SOBPE· SOBREVI-
DOS 005 C/E.~([FALITEi VIVENTE5 VENTES <: 

I 
AO VI RUS INOCULADO NO ~EREBRO RESISTENCIA 

1- l_ 

CAMONDONGOS I I I i IMUNIZADOS COM A F 654 1 5000 . 8 I 7 80 
I FO"/TE D 12 i 

CAMONOO!IG05 NORMAIS 
F 654 

I 8 8 PROVA TESTEMUNHA 
5000 

o o 

RESISTE NCIA AO VIRUS INOCULADO NO PERITONIO E 60MA NO CEREBRO 

CAMONDONGOS 
!MUNIZA005 COM A F 654 15 '7'o 16 o 16 100 

2 FONTE D 12 
CAMO!IOONG05 /'fORMAIS 
PROVA TESTEMUNHA F 654 15 ro lO 9 I lO 
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No quadro 2 são apreesntadas outras expenencias em que procuramos 
averiguar se haveria imuniza<:ão cruzada entre esses vin1s. 

Foram tomados camondongos imunizados com a fonte D 12 da febre 
amarela silvestre e verificamos a sua resistência à ino{)ulação por via cerebral 
e peritonial do virus nenrotrópico da febre amarela :B~ 654, fazendo o inverso 
da experiência anterior. 

Os resultados, como se vê no quadro 2, são claros: os camondongos imuni~ 
zados com o -virus F 654 resistiram à inoculação do virns da fonte D 12, tanto 
na prova intracerebral como na intraperitonial a qne não resistem, em igual
dade de condições, eamondongos normais. 

Podemos conelnir haver imunização ernzada entre o virus neurotrópico 
da febre amarela clássica e a fonte de virus D 12 isolada de um doente de febre 
amarela silvestre. 

Um terc•eiro grupo de provas foram feitas em camondongos imunizados 
c:om outra fonte de virus, tambem isolado de outro caso de febre amarela sil
vestre, a D 2, que acima vimos não ser capaz de infetar camondongos vacinados. 
eom P 6:í4. .. ~t>les inoculamos, nnicamente por via cert>bral, em um grupo de 
emnondong'O';, Yirns da fonte D 12, isolado de outro doente de febre amarela 
silYc~trE' e, em outro grupo, o virm; F 6G4. 

O rPsnmo dessas experiêne.ias, aprest>ntaclo no qna<1ro 3, nos mostra que 
r·ammJC1ongos yacinados com a fonte D 2 rt>si~tem iL infecção das fontes D 12 
e P G54 <1UaJH1o inoculados diretamente no eért:>bro, nas eondições do nosso 
protocolo. 

Portanto, pode-se eoneluir serem positivas as pt'O\'as de imunização cru
z:Hla entrr dnns foute,~ de virns isoladas de dois casos de febre amarela silves
tre E' o Yirns nt:>nrotrúpieo da febre amarela elússil'a. 

IH - Provas de neutraliza~iío cruzada. 

~\s provas dt:> nrntralização foram feitas com soros de coelhos e cobaias 
;nnmizatlcs. t·omo vilnos 1rbi supm. Verifica-se a acão viricida ou neutrali
>-::mtP <Je lllll .'Ol'O imune mistw·a~virllS +Soro e illO(~·u]ando a mistura em ani
lll:\) ;.cf'n~ivPl ao vints, o qnP se drnomina pront de pi·nteção. O soro prott>gerá ou 
não o animal inoculado com a mistura soro -1- virns, selldo inclispensavel prova 
testemunha feita eom mistura de irlêntica quantidade de virns e soro normaL 

"\s ]H'ovas t1P proteção com vírus da febre amarel.a foram feitas a princí
pio t:<• nweaeo)nws, tlepois qne THIDILEH descobriu a sensibilidadt• dos camon
clun!.!os a ('>;,.;(' vints qnanüo inoculado no e~rebro, êki provas passaram a sell~ 
ft:>itn,.; m'-:t::-, <mimai-;. 

E><sas JH'ovas podem st:>r - intraeerebrais ou intrapeeritoniais. 
A pt·oya intracerehral foi apresentada por 'l'HEIIJER (19:30-31-33) 

(:1-10-11) e a intraperitonial por SAWYER e LJijOYD (1931) (12) . 
• \ pt·oya intraperitonia1 é mais sensível e a ela demos preferência quando 

fizt:>mos os estudos epidemiológicos da epidemia de febre amarela silvestre 
ocorrida em São Paulo, em 1937, estudos já publicados (loc. cit.). 

As experit'ucüts deste trabalho foram feitas com provas intracerebrais, 
enjos deta llH'S tla tl•l'niea es1~l0 descrito,; e comentados em estudos por nós feito 
E' pnhlicado em J!l:ls (loe. ót.). 

'Para a execu<;ão ela'> nossas atnais provas fizemos muitos ensaios com o 
fim de fixar a quantidade de vírus a misturar com soro. É a parte mais difí\
cil da proya de proteção intracerebral. Kesta prova o volume de soro + vírus 
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QUADRO N.o 3 

}Jrovas em camondongos imunizados com a Fon'te de Vírus D 2 isolada 
de um caso de Fttbre Amarela Silvestre. 

(Resistência ao virus inoculado no cérebro) 

• 
"' VIRU5 :§ NUMERO 

RESULTADOS 
c AMOSTRAS DILUIÇÕES DE CAMON· Ng DE N! DE PE.RCENTA· 
~ PROVAS INOCULADAS 005 VIRJJS IJONGOS CAMONOON· CAMONOON· IJE/>1 DE 
"' 1'! COM: NO INOCULA· INOCULA· tiOS MORTOS 605 SOBRE· SOBREVI· .. 

CERE8RO IJOS DOS c(ENCEFALITE VIVENTES VENTES ;c: 

CAMONOONGOS 
D 12 

I 
lO o lO 100 IMUNIZADOS COM A --

FONTE D 2 5000 
I 

CAMONDONGOS NORMAIS 
D 12 

I 
6 6 o o PROVA TESTEMUNHA --

5000 

CAMONDONGOS 
12 

I 
IMUNIZADOS COM A D 5000 

6 o 6 100 
rONTE D 2 

2 
CA/11/0NDONvOS NORMAIS I 

6 6 o PROVA TESTEMUNHA D 12 -- o 5000 

CAMON[)ONGOS 
F 654 

I 
17 2 15 88 . IMUNIZADOS COM A ---

rONTE D2 10000 
.3 

CAMONDONGOS NORMAIS i 
PROVA TESTEMUNHA F 654 --- lO lO o o 

10000 

QUADRO N.o 4 

PROVA DE PROTEÇÃO INTRACEREBRAL 

Neutralização da Fonte D 2 do Vírus de um doente de Febre Amarela Sil
vestre, pelos soros dos coelhos imunizados com o mesmo Vírus, com a 
Fonte D 12 e com o Vírus Neurotrópico da Febre Amarela Clássica F 654. 

VIRUS 5ÔR05 OBSERVAÇÃO DURANTE 14 DIAS RESULTADO 
DAS 

0,015 e~. 0 1 016 C!C. o I 2 .3 4 5 6 7 8 9 lO 11 12 13 14 PROVAS 

SÔRO NORMAL 5 5 5 5 5 5 2 o o* - - - 5 5 5 COELHO 147 5 5 5 5 5 5 

FONTE 
SÔP.O 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 ~ 4 4 
COELHO 147 IMUNIZA- -

PO C/ O 2 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
02 

SÔRO 5 5 5 5 5 5 5 2 §_ 5 5 5 5 5 5 5 
A COELfi,J !50 IMUNIZA- 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 DO C D 12 I 

SÔRO -- 5 5 5 5 s 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 1000 ~Df'FH~5~ !MUfi/ZAPO - -
5 - - - - - - 5 5 -

5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

SÔRO CO.ELHO 128 5 5 5 2 5 A o o 
CONTROLE INOCULADO e-f 

CEREBRO /'/oRNA L OE CA/'10/Y- 5 5 5 5 5 5 5 5 
OONGO 

O numerador indica o número de camonuongos sobreviventes e o denominauor o de 

eamondongos inoculados na prova. 
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a injetar no cérebro dos camondongos é de 0,03 cc., isto é. 0,015 cc. de soro 
e 0,015 cc. da diluição do virus. É muito pequena a quantidade de soro para 
ncllc,·alizar um YÍrus como o ela febre amarela que, além de ser altamente neuro
trópico para o camondongo, vai ser injetada diretamente no cérebro. 

A nossa fonte de vírus nenrotrópico da febre amarela F 654 - que rece
bemos da Pundação Rockfeller - na ocasião em que fizemos este trabalho 
tinha a dose mínima mortal ig-ual a 1/10.000.000, para camondongos. As fon
tes D 2 e D 12 apresentavam a D. l\I. l\L igual a 1/1.000.000. As dosagens 
for:1m fritaiS inocnlando-se no cérebro O,O:l cc. de diluições decimais do vírus, 
cada diluic:ão em nma s\>rie dr cinco camondongos e considerando D. M. M. a 
maior diluir:ão qnr matava mais da metade dos camondongos inoculados. 

O primeiro grupo de provas de neutralização foi feito com a fonte do 
nrus D :.?. Í,.;olatla ele 11m caso ele febre amarela silvestre, com os seguintes 
~oros: a) soros normais obtir1os por sangria elos mesmos coelhos antes de 
~erem imunizados; b) soros clr coelhos após imunü:ação com as fontes D 2 e D 
1:? - isolados dE' r1oentes ele febre amart>la sihestre - e com F 654, fonte 
!l(·m···trópica r1a febre amarela; f•) com o soro de um coelho imunizado com 
cérebros de ramonr1ongos normais. 

Xo qnadro 11.0 4 vê-se o resumo das provas. 

Os canÍonc1ongos são obsenados durante 14 dias. neralmente os ino
cuhH1os com Yirns amarílico morrem <le enrefalite do 4. 0 ao 10.0 dia. Em nossos 
trabalhos st<mpre usamos cinco ramondongos em cada proYa. ::'\o quadro 
apre~entamo-; o rPsumo das fichas de provas. O denominador indica o número 
de eammH1on:;ws inocnlaclos r' o numerador o dos camondongs sbreviventes 
durante o..; l1ias dr obsei·yar;ão. Yê-sc que a proYa eom o vírus D 2 a 1/1000 + 
soro uornwl do coelho l-!7 comec;a com 5 l·amondongo~ (5/5) e que assim per
ll'aJtL'r·t< flt,~ o qninto dia (;)/;)), no sexto, tendo morrido 1, ficando 4 (4/5), 
110 s(·t imo, a penas dois YÍYos (.'~/5) c no oitavo dia encontram-se todos mortos 
(0/5). Portanto, o soro normal do eoelho 1 antes de ser imunizado não tem 
ac:ão 11rntralizante sobre o vírus da fonte D 2. 

O !'oro dessp roelho após imnnizac;ãn eom a fontr D 2 apresl'nta anticor
pos Yiriridas. ü•nclo nentralizarlo o vírus da mesma fonte, protegendo todos os 
camonrlongos inoenlados (5/5). Essas duas provas são controles indispensaveis 
nas p1·oYas r1e protec:ão. 

Tamlwm o "oro pn'p<uar1o com a fonte D 12, de outro caso de febre 
amarf'la '<ih·estre. neutralizou ignalmente o Yirus da fonte D 2. De maneira 
itléntic·a procedeu o soro do ('oelho 1, imunizado eom o virus neurótrópieó da 
febre <lllWre.la clússiea l<' 654. 

Como última proYa. foram inoculados eamondong·os sempre com o mesmo 
viru~ D 2 a ] J 000 e o soro l1e nm coelho imunizado a pena,; com cérebro ele 
camondongo nm·m;il, Yisto ten'm sir1o inonüar1os com eérebro ele eamondongos 
com eneefalite os que formn iumniz<trlos com as .fontes dt< virns. Nessa prova 
o ~oi'll JWrwt'dcn r·ont(l) SliJ'o JlOI'IIJal. tPndo morrido todos os r~ r·amondongos. 

De,.;tl' prinwiro g'l'llpO r1r' ]HOYW; r1P ncntnl]izac_:Üo podemos l'OllClnir que 
o virth rl<l fr•nte D :.?. isolado dr mn r1ocntc de febre amarela sih·estre, foi neu
traliz;Hlo igna lmentl' por nm soro preparado com a mesma fonte, por outro de 
coelho imm1 izado eom a fonte D 12, isolada ele caso idênüeo ele fcbve amareLa 
sil\·estre e tambem pelo snro de um coelho imunizado eom o virns neurotrópieo 
da febre amarela l'lássira P 6;"54, tendo as proYas ele controle funcionado bem 
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QUADRO N.o 5 

PROVA DE PROTEÇÃO INTRACEREBRAL 

Neutralização da Fonte D 12 do Virus isolado de um doeu.te de Febre 
Amarela Silvestre pelos soros dos coelhos imunizados com a mesma fonte, 
t~om a fonte D 2 e com o Virus Neurotrópico da Febre Amarela Clássica 

F' 654. 

VIRU5 s ô ~ 05 OBSERVAÇÃO DURANTE 14 DIAS RESULTADO 
DAS 

0,015 rr. 0,015 CC?. o I 2 3 4 5 6 7 8 9 lO li 12 13 14 PROVAS 
-

SORO NORMAL 5 5 5 5 5 5 5 3 o o - 5 5 - - - 5 COELHO /50 5 5 5 5 5 5 5 

FONTE 
só RO 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
COELHO 150 IMUNIZADO 5 - - - - - - - 5 - - 5 - 5 COM VIRUS J) 12 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

D 12 

A 
SÔRO 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 4 4 4 4 4 
COELHO 147 !MUNIZAOO 5 - - - 5 5 5 5 5 5 COM VIRUS 02 5 5 5 5 5 5 5 s 5 

I 
·~ 

1000 SÓRO 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 4 4 
COELHO 1 IMUNIZADO - 5 - 5 COM F 65.-f 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

SÔRO • COELHO 128 5 5 5 5 2 _.2 4 3 o o 
~gjj ~'}~~~'!{goJg~~~~ -

5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
DE CAMONDONGO 

QUADRO N.o 6 

Neutralização do Vinis Neurotrópico da Febre Amarela Clássica F 654 
pelos soros dos coelhos imunizados con1 o mesmo Vírus e cmn as duas 
fontes de Virus D 2 e D 12 isoladas de doentes de Fehre Amarela Silvestre. 

VIRUS 5 ÔR 05 OBSERVAÇÃO DURANTE 14 DIAS RESULTADO 
DAS 

0
1
015 o o. o.OJ5 ce o I 2 3 4 5 6 7 TÔ 9 lO li 12 13 14 PROVAS 

SÔRO NORMAL 5 5 5 5 5 5 4 2 o o 
- 5 - - - - 5 COELHO 1 5 5 5 5 5 5 5 5 

- -

SÔRO 5 5 5 5 '5 5 5 5 2_ 5 5 5 5 5 5 5 
FONTE COELHO i IMUNIZADO - - - 5 - -

5 -
COM r 654 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

F 654 
SÔRO 5 5 2 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

A COELHO 70 IMUNIZADO 
- - - - 515 

- s 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
I COM 02 
-- SÔRO 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5000 COELHO 147 /MUNI· - - 5 5 5 ZADO COM D 12 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

SÔRO COELHO 128 5 5 5 5 5 ~ o _Q_ 
%ffff';'I?fli/~';Of~h~~ 

- - -
5 5 5 5 5 5 5 5 

/)E CAMONIJONGO 

O segundo grupo de provas que se pode ver no quadro 5, foi feito com 
o vírus da fonte D ] 2, tambem isolado de outro caso de febre amarela silwstre, 
da mesma epidemia de 1937. 

Além dos soros controles, como na prova anterior, foram feitas provas 
de neutralização desse vírus por soros imune,; preeparados com as seguintes 
ffontes: D 12, D 2 e1 F 654. 
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Como se vê no quadro 5, o virus da fonte D 12 foi neutralizado pelos 
soros imunes preparados com as fontes D 12, D 2 e F 654, procedendo, em rela
ção a estes soros, da mesma maneira que a fonte D 2, como era de espeerar. 

Com essas ,~éries de exprriências resumidas nos quadros 4 e 5, já se 
em1stata a identidade imunológica das fontes D 2 e D 12 pelas provas de neutra
lização cruzada; e que um soro imune preparado com a raça neurotrópica da 
febre amarela clássica F 65-!. tambem neutraliza essas fontes. 

Em um último grnpo ele experiências, foram feitas provas de proteção 
- sempre intnwerebrais - com o fim de virificar ~e o virus da febre amarela 
clássica seria neutralizado pelos soros imunes obtidos pela imunização de coe
lhos com as duas fontes de virns isoladas de doentes de febre amarela silvestre. 

Há no quadro G, uma prova feita com o soro do coelho 1 antes de imuni
zado (soro normal) e a ,;egnir outra com o soro do mesmo coelho após imuniza
ção eom o Yirus ]<"' 634. provas que funcinam como controles de grupo de provas 
feito eom esse.-; virns. Yêm depois as duas provas com soros imunes preparados 
com as fonies D ~ e D 12, e a última, mais um controle com soro de coelho imuni
zado eom cérebro de camondongo sem vírus. 

Tratando-se da nentralií:ação dee um virus amarílico altamente neuro
trópieo, como é a fonte F (j54, euja D. 1VL 1\!I. é muito maior que a das fontes 
D 2 e D 12 ( e;.;tas com poucas passagens no cérebro de camondongos), a prova 
foi feita com o virus diluído a 1/5000f. 

Como resultado, Yemos: a) que os soros normal e de um coelho imuni
zado com cérebro sem virus não foram capazes de proteger nenhum camon
dongo (0/3); que o soro imune F 654 protegeu os camondongos inoculados 
com o mesmo virns (5/5) (demonstrando que os camondongos da prova do 
item "a" morreram pela ac;ão do vírus amarílico e não por qualquer contami
na~ão) ; c) que os soros imunes preparados com as fontes D 2 e D 12 neutrali
zaram o vírus da febre amarela, protegendo todos os camondongos inocula-

,dos (5/5). 

Provas idênticas foram feitas com ~soros de cobaias imunizadas ou vaci
nallas com o virns neurotrópico da febre amarela F 654 e com a nossa fonte D 12. 

O resultado das provas de proteção foram idênticas às realizadas com 
soros imunes ele coelhos, confirmando as provas anteriores de neutralização 
crm:ada entre e&<>as fontes de virns. · 

Dos resultados das provas ele protec;ão que foram feitas e que estão resu
midas nos quadros 4, 5. e 6, podemos concluir: 

1 - As fontes do vírus D 2 e D 12 isoladas de dois doentes de febre 
amarela silvestre mostraram-se imunologicamente iguais nas provas de neutra
lização cruzada; 

2 - Es,;as fontes ele vírus e o vírus neurotrópico da febre amarela 
dú;.;siea tambem apresentam neutralização cru~ada. 

DISCUSSÃO 

As provas de imunidade têm sido empregadas como sendo das mais im
portantes na identificação de nm vírus, principalmente entre mólestias que 
muito se aproximam e em que o seu modo de transmissão é difeerente. Assim, 
por exemplo, os virns clog tifos transmitidos pelo piolho, pulga dos ratos e 
pelo carrapato, formmn tipos diferentes de tifo exantemático; mas as provas 
de imunidade cruzada nns mostram relações imunitárias interessantes, dife
rentes para uns e semelhantes para outros. 
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Ainda na família infecciosa das febres exantemáticas, vemos nos Estados 
Unidoo ela América que a febre maculosa das .:\lontaultas 1-ioclw,.;,:Js apresenta 

duas formas: a) uma nos Estados elo oeste: b) ontra nos Est<Hlo,.; do este. 
As moléstias são idênticas ILOS sintomar; e nas alte11at:ões patolúg-i~:as. mas a do 
oeste é grave, com mortalidade de 82%; a outra, denigna, t·om mol'talillade 
apenas de 22%. A molésttia natural, na forma henigna, obsena-se primipal
mente entre as populações rurais, sendo transmitida pt>lo eanapato do 6ío. 
Dennac.entor variabilis; a forma grave é uma moléstia sazona I, sobrevindo no 
verão entre os lenhadores, caçadores e os habitantes <le <'Prtos .-ales llas :\Ion
tanhas Rochosas, sendo o scn trammüssor o carrapato Dcnl!acclllor a11dcrsoni, 
eneontrado nas matas americanas. l\'Ias essas formas são ambas deYiLlas ao 
mecm10 vírus, com idcnticlalle imunolúgil.'a - como ficou demonstrado 1wlas 
provas ele imunidade cruzada. 

Ainda no estudo das relações das febres exantemátil.'as do grupo amt·ri
cano entre si, as provas ele munidade cruzada - feitas priw~ip,alnwnte por 
LEMOS MONTEIRO, DYER, PARKEH e DA VIS e DA VIS t> P .\ HKEH. -
estabeleceram que o virus do tifo de São Panlo é imunologicanwnte semelhante 
ao virus da febre macnlosa elas :;'\J ontanhas Rochosas. 

Os processos mórbidos encefalitogênicos no homem r;ão múltiplos, apre
sentando os seus virus diversidade etiológica. Não há uma encefal it e epitlê
mica, ma sim múltiplas encefalites infecciosas e contagiosas. DP fato. os seus 
três principais tipos: a eneefalite letúrgica tipo von Economo, a pncefalite japo
nesa e a americana (São Luiz), embora pertencendo à mesma família, são üife
rentes sob o ponto de vista eetiológico - não há entre elas imunidade cruzada. 

Na etiologia da inflnenza humana os últimos estudos dl'lllOJistraram a 
existência de diversos virus ou variedades de vin1s, senclo deiwminallo agora 
Vírus A o agente descoberto em 1933 por S:\IITH, .AXDR K\YES e L\ TDL..\"\Y 
na Inglaterra, e Virus B o estudado em 1940 por l\IAGILI e por FIL\.XCIS, 
um produzindo a inflnenzaA, outro a influenza B, doeenc;as cliiiicamen1e ÜHlis
tinguiveis. Esses virus são ag,entes ela forma epidêmica da inflnenza e não 
vacim1m um contra o outro, não h<wenllo imunidade cruzada tanto na doença 
natural como na experimental. Há mais: nem todos os doentes ele influenza 
epidêmica são infectados por um ou outro~ desses. dois virns. sem1o possiwl 
que outros agentes, ainda desconhecidOf>~sejam c,apa7.es de prodnzir a influenza 
humana. Esta, quando não tem por causa o Virus A nem o Vírus B foi deno
minada influenza Y - que tambem é clinicamente indistingniveel elas outras 
duas. Essas três variedades de influenza podem ser encontradas na mesma 
epidemia. 

Tambem a etiologia da forma endêmica ela gripe ou inflnenza hnmana 
é ainda desconhecida - ela não é produzida pelos vírus A on n. Estes nO\'OS 
conhecimentos sobre a etiologia ela influenza humana têm sido orientados pelas 
provas imunitárias. 

Interessa-nos, tambem, o conhecimento da existência de um grupo ele 
moléstias produzidas por virus filtraveis e qne se observam nos climas tropicais 
e sub-tropicais como a febre amarela; são elas: Rift Valley fever, Dengue e 
Sand-Fly fever. 

Com respeito à ttransmissão, é universalmente aceito ser a febre deno
minada Dengue transmitida pelo Aedes aegypl'i, como a febre amarela clássica; 
e LEV ADITI e LEPINE (13) dizem: "IJa fi(wre jaune pent prêtet· à confu
sion dans le seules région ou les deux maladies coexistent: le c as s 'est produit 
en 1905, à La Havane, ou, pendent qnelque temps, les clenx maladies ont été 
coufoncl ues ". 
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ROOYEN e RHODES (11) em recente tratado sobre vírus, discutindo 
a etiolog-ia da Dengue, assim fle expres,.·;am: "It should be mentioned, however, 
that the accurate clinieal diagnosis of dengue fewr is by no meas ahvays an 
t>a~_,. mat1cr. For cxample, sporar1ic atypical cases of dengues may sometimes 
pre~t>nt r·linical sig:ns aml symptoms sinmlating a Yariety of other febrile illnes
scs met "·irh in thc iropies, suclt as Papatie fever, malaria and mild yellow 
feyrr". 

Embora Wl febre dengue apreselltcm o~ doentes eritema. a erupção póde 
ser fugaz t>. m•stt> ea"o. dificilmente .-isiwt>l, principalmente nas raças de côr. 
O Yirn~ llesenyo]ye-se no sangue dos doentes nos p1·imeiros dias que seguem o 
U'H•e<;o de felll'l· e os 8/rr;o111yias t;müwm só fle iufed.am nes.se período -como 
na ft>brr amarela. 

Exi,tenJ. ;'o,; Yl'Z<':'. seJHPlham:as clínicas; como tambem idêntico modo de 
tran,mi,;si"IO entre fehn• <llll<ll"Pla e dengue- mas as provas de imupidade cruzada 
as ;.epar<Jlll .. embora DI.'\(;EH E ~-L\IYDER::-l (10:31) tenham constatado ligeiras 
relações imunológ·icas t>ntre elas. 

O Yirm; da Hift Valley fever (hepatite enzootica elos carneiros) tambem 
aprest>nta notaveis semelhaw;as com o Yirus da febre amarela, além de poder 
6?1' tran~miticlu pelos !ll(l'-qnitos ~1cdinr.<, Contndo, se o Yirus da febre amarela 
gcralmeutp não proÜilí~ doen<;a tluando inoculado !lO peritonio ele camundongos, 
o da Pift. Valley fevt'J', nas mesmas condições, mat.a rapülamente esses animais 
na propon;ão dt> HlOj~, all·m de ser patogênico para outros animais que se 
mostram rcfratúrios ao yit·ns amarílico. -:\Ias, ele maneira idêntica ao da febre 
Pmarela. pocle-sp obtlT fonte nenrotn)pica dP.'Se Yirns .. (•omo o fizeram MA
KK\ZlE e 1<'1::\DL.\ Y (1!!:3:3) por pass,agens intracerebrais em camondongos. 
Obtiveram assim, fonte neurotrópica com afinidade para o tecido nervoso, 
fonte que injeta(la no cérebro do camondong·o. produz encefalite sem necrose 
hep;'ttica, como o \"Íru:-; ama rílieo. -:\Ias a infecc;ão extra neural de animais de 
laboratório pelo Yirus da Hift YallPy fever produz necrose hepática semelhante 
à apresentada pelo homem na febre amarela. 

As mesmas espéeies de macacos que apresentam reação febril ao virus 
da febre amarela, rPag-em ao yirns da Hift Valley feyer. 

X o homem, os sintomas clínicos da Rift Valley fever e da forma benigna 
da febre amarela são muito semelhantt>s e ambas lhe conferem imunidade dura
doura. 

Fato importante é não existirem relações imunitárias entre esses virus: 
in vivo, macal.'os vaeinados, ou qne tiYeram infecção experimental pelo virus 
da Rift Yalley fever, são suscetiwis ao yirus da febre amarela e vice-versa. 
Há o caso de llm assi'>tente de laboratório que contraíu a febre amarela e 3 
anos depois ,a I~ift Valley fever, ~:>endo os vinu; isolados do sangue em ambos 
os casos. 

1\ão há. portanto, imunidade cruzada entre essas duas infecções. Entre 
elas apenas se constata o fenômeno ultimamente descrito da interferência. Os 
dois virns sendo inoculados simultaneamente ou o virus da febre amarela 
pouco antes do virus da Rift Valley fever, a morte dos animais pode ser retar
dade. po(1enc1o mesmo sobreviverem alguns. Mas não se trata ele imunidade 
adqnirüla que vá proteger esses animais. Como demonstraram os pesquiza
dores que estudaram o assunto, quando o virus da febre amarela é inorulado 
algumas semanas antt>s da injeção elo vírus da Rift Valley fever, os camon
dongos não são mais protegidos a-pesar--de neles se ter desenvolvido imunidade 
ao virus da febre amarela. Por conseqnência -- não existem relações imuni
tárias entre esses dois virus. 
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O vinis da Sand-Fly fever, transmitido pelo Phlebotomns papatassii, 
ocasiona no homem doença benigna, raramente mortal, que é conhecida por 
diversas denominações: Febre de três dias, Febre papataci, 1<-,ebre Phlebo
tomus etc. 

Trata-se de virus filtravel em Chamberland e Berkefeld N, cultivavel 
como o virus da febre amarela e como este podendo ser conservado seco no 
vácuo; mas que não é patogênico para animais de laboratório. Alguns macacos 
são fracamente. sensiveis, como o Macacus cynomolgtcs e o JJlarallus rhesus, 
apresentando apenas ligeira reação febril após inocula<:ão de sangue pu soro 
filtrado de doentes. No período febril o sangue inocnlado em outro animal 
da mesma espécie transmite a infecção; tambem foram positivas inoculações 
fe"itas em duas pessôas com 5 cc. de sangue de um macaco infectado. 
. A i"nfecção produzida pelo virns da Sand-Fly fever deixa innmidade 
passageira, e o soro dos convalescentes apresenta anticorpos protetores. 

O diagnóstico diferencial é mais árduo entre Sand-Fly fever e Dengue 
por serem esses virus fracamente patogênicos para animais de laboratórios, tor
nando-se dificeis as provas indispensaveis de neutralização dos virns. 

Nada encontramos que nos pudes.se orientar sobre as relações imunitá
rias entre febre amarela e Sandy-fly fever. 

Existem icterícias epidêmicas cuja sintomatologia é muito semelhante a 
apresentada pela febre amarela. O conhecimento dessas icterícias infecciosas 
é importante quando se está discutindo o diagnóstico da febre amarela ou estu
dando o seu vints. 

A moléstia de Vv eil, por exemplo, apresenta o quadro clínico da febre 
an:arela, não lhe faltando os seus principais sintomas, como a isterícia, a albu
minúria e mesmo anúr'.ia, hemorragias e o vômito preto. Acresce, ainda, a 
semelhança das lesões anátomo e hisfo-patológicas e a presença do agente etio
lógico no sangue nos três primeiros dias, que, .embora sendo nma leptospir,a - a 
Leptospi1·à 1"cterohaernon·hagiae - é filtravel em Berkelfeld V. N e \V. 

Sabe-se que, de 1918 a 1925, uma leptospira - a Lcptospira 1·cteroidcs -
foi tida como o agente etiológico da febre amarela pelos estudos rle NOGUCHI. 
Os trabalhos de SELLARDS e THEIIJLER e de SCHIIFNER (1937-1938), 
mcstr,ando a identidade entre a Leptospira icteroidcs e a leptospira rla molestia 
de W eil, vieram provar que essas duas moléstias foram eonfundirlas nPssa 
ocasião por NOGUCHI. 

Na moléstia de \V eil as provas de laboratório para o seu diagnóstico são 
atulmente muito eficazes, lançado-se mão, principalmente, das seguintes: a) 
pesquisa direta dos espiroquetas 110 sangue e 11rina em campo escuro; b) ino
culação em cobais; c) cultura em meio rle ]'letcher; d) aglutinação com 
leitura em campo escuro; e) verificação do poder protetor rlo soro (prova de 
poteção em cobaias); f) fenômeio ele Pfeiffer (wrificação da lic-;e da Lc]Jfospira 
icterohaernorrhagiae no per:itônio de cobaia). 

Portanto, se é dificil o cliagnósttico clínico cliferenl'ial entrl' molrstia de 
"\\Teil e febre amarela, as provas de laboratório, com a não existência de paren
tesco imunológico entre elas - não permitem mais se estabelP<;a dúvida on 
confusão entre essas duas doenças. 

. , ·· As provas apresentadas neste trabalho são mais uma contrihui~ão ao 
estudo ela febre amarela silvestré e vieram reforçar a impressão qne tiwmo~ 
quando na .epidemia de 1936-l!l:\7 isol<rnunos sempse o mesmo virus (]e doentps 
d,~ssa moléstia, impressão de que '"e tratava do virns da febre amarela, l'Om o 
qual de· início foi ele submetido a estudos comparativos. 
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Carece de importâm·ia não ter sido feito o nosso trabalho com o virus 
natural da febre amarela -- virus pantrúpil~o. <' sim com virm; modificado -
.-irns ieurotrópicu; pois, como jit <lis,;emo.'i acima. o.~ viru;; pantrópico. viscero
trÚlJÍl·o <' npm·otrúpit·o da ft>bt'l' amarela produzem os mPsmos anticorpos, que 
neutralizam indifel'PlltPmeute q ualq IH' I' um desses \'ÍrHs. 

CONCLL!SõE!S 

1. - Exi-:tp imuniz<l<:iio !'1'\lZada eutt"<' as :mwstras ou fontes de v1rus 
por nós isoladas dP doPnte" dP fpbrp anJarPia silvestl·1· . 

. , Entr<' pss:Js :tm<•stJ·a ... dP vit·ns P o vinis nenrotrópico da febre 
amarela t·lássÍ<·<J. t:nnbem Pxiste inm11iz;u:iío <'l'tLZada. 

;-L -- .As pro\'as dt> lll'lltraliza<:iio crnzad11 tmnbPm foram positivas entre · 
as amostnts Ü;o!<Jdas dos <1ot>n1 Ps dP fehr<' <tlll<l r Pia si 1 vestre. 

4. - Hú IIPII1raliz;H:ãu PlltrP <Js folltPs de virns isoladas desses doentes 
e o \'II'liS nruroin\pi<·o d11 fpbre <IIIHII'Pia !•lússÍ('<I. 

·'· Por1iill1o. lii1 idl'lltid<JdP Ílllllllológi<·a <'ll1I'P o \·irns por nós iso-
lado dP doPIIlP~ d1· l'Pbn· <lJIIHI'Pia ~ilwstn· -- na PpidPJttÍl:l oeorrida no Estado de 

CONCU 1SJONJS 

J) "\ cross inuuuuization exisls lwtwePn thP samplt>s of virus isolated 
b;" us from cases of jnng-le .vellow fever. 

2) TliPre <1lsu exis\., 11 no-,; imnllli1Íza1iou lwt\l·epn these samples of 
vtrU>i and thP tH'tli'011'0JIÍ<·al I'ÍI'IIs oi' (•\assieal _vPIIow fpver. 

3) Cru~-; neutralizaiiu,, tesh \\'PI'P also positivP hetween the samples 
of virus isolatt•d from easPs ot' jungle yelhm· fever. 

4) There is t·r·oss nentmliz<J1 ion lwtwPell tlw virnst>s isolated from cases 
of jnngle yellow fever aml tl1e llf'lll'otJ·upi<·al virtts of dassical ,vellow fever. 

;) ) Therefore. the 1·irns isohtted fnlJII L'<l'->es o f jnngle ~-ellow fever du
ring the 1936-1837 epidemic in 1 h e State nf ~à o Paulo and the classical yellow 
fever virm: are inunnnologieally identiral. 
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