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E' idéa classica e já mais que secular que um ataque de 
febre amarella produz immunidade permanente. 

O sôro dos doentes que se curam de febre amarella 
adquire propriedades preventivas. 

Um processo de laboratorio para evidenciar esta im
munidade pelas propriedades preventivas que adquire o sôro 
desses doentes, permitte que se faça o diagnostico retrospe
ctivo do mal amarillico. 

Verificação nesse sentido foi feita por STOKES, BAUER 
e HUDSON (1928) (1) que mostraram poder o Macacus rhe
sus ser protegido contra a innoculação do virus pela injec
~·ão mesmo de 0,1c. c. de sôro de convalescente. 

Esta neutralização do virus com sôro de convalescente 
é conhecida por "prova de protecção" e foi iniciada, por
tanto, em Macacus rhesus, primeiro animal descoberto como 
bem sensível ao virus amarillico. 

Com a prova de protecção é possível determinar se 
houve ou não febre amarella em uma região durante a vida 
da geração actual. Ha, a respeito, a verificação de SA WYER 
(1931), mostrando que a sôroprotecção se manifesta até 80 
annos após a molestia. Pode-se com ella determinar o tempo 
c a extensão dessa infecção, assim como solucionar um caso 
de duvida entre febre amarella e outra molestia de syntoma-

(*) Trabalho apresentado á Sociedade de Biologia de São Paulo. Sessão 
de 8 de maio de 1937. 
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tologia semelhante; tambem verificar se as pessoas vacci
nadas pelos diversos methodos propostos ficam ou não im
munizadas; serve ainda para as provas de immunidade cru
zada, indispensaveis na identificação do virus e pelas quaes 
poude ser confirmada a identidade entre os virus africano 
e americano dl:lj febre amarella. 

A descoberta, em 1930, por M. THEILER (2), da Uni
versidade de Harvard, demonstrando a susceptibilidade do 
camondongo branco ao virus da febre amarella, concorreu 
de maneira notavel para o desenvolvimento do estudo expe
rimental dessa molestia. 

Antes de THEILER, foram feitas pesquizas para veri
ficar se o camondongo branco era susceptivel ao virus ama
rillico, dando resultados negativos as innoculações subcu
taneas, intramusculares e intraperitoneaes. THEILER veri
ficou que a "raça franceza" do virus amarillico africano 
póde infectar o camondongo em innoculação intracerebral, 
o que se não observa quando a innoculação é feita por ou
tras vias; e que essa innoculação intracerebral produzia 
uma encephalite especifica transmissível em serie nesse 
animal. 

Observou THELIER que a febre amarella no camon
dongo é differente da do macaco. No camondongo o virus 
é neurotropico, apresentando uma encephalite com as res
pectivas lesões e principalmente inclusões intramusculares 
das cellulas ganglionares; no macaco elle é viscerotropico. 

SELLARDS (1931) e ainda LLOYD e PENNA (1933) 
(3) mostraram que este vinis adaptado ao cerebro de ca
mondongos, quando innoculado em Macacus rhesus por via 
cerebral produzia tambem uma encephalite nesses animaes; 
o que se não observava quando pela mesma via era innocu
lado o virus neurotropico. Comtudo, PENNA (4), recente
mente, conseguiu produzir encephalite em Macacus rhesus 
com o virus viscerotropico da febre amarella, innoculando
o no cerebro desses animaes previamente injectados no peri
toneo com sôro amarillico imune. 

THEILER, no seu trabalho original, apresentado em 
1930, revelou a um só tempo a sensibilidade do camon
dongo ao virus amarillico e a possibilidade de ser feita pro
va de protecção nesse animal: misturando sôro imune e 
virus em partes iguaes e injectando a mistura no cerebro 
de camondongos, notou neutralisação parcial ou completa 
desse virus tanto pelo sôro de macacos imunes á febre ama-
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relia, como pelo sôro humano de pessoas naturalmente 
infectadas, sôros estes provindos do Brasil, Africa e 
Colombia. 

Esses resultados, comtudo, não foram muito claros, 
principalmente devido á grande quantidade de virus usada 
nas provas. 

Em trabalho publicado em 1931, THEILER (5) procura 
melhorar a sua prova de protecção intracerebral. Experi
menta 13 sôros de convalescentes de febre amarella com o 
vírus diluído a 1/10 e 1/100, empregando ainda como di
luente apenas a agua physiologica. Misturas em partes iguaes 
de sôro c diluição do virus eram injectadas no cerebro de 
eauwmlongos, em grupos de 6. Embora ainda um pouco 
irregulares, o melhor resultado foi obtido nas misturas com 
o vírus a 1/100. 

J. E. DINGER (1931) confirmou esta verificação de 
THEILER, mas em lugar de usar a suspensão de vírus ape
nas ccntrifugada, mostrou a importancía da sua filtração 
previa. 

Em 1933 THEILER (6), corrigindo os defeitos das suas 
technicas anteriores, obteve melhores e mais regulares 
resultados. 

Em primeiro lugar empregou como diluente do virus 
agua physiologica com 10% de sôro humano normal, isto 
de accordo com as experiencias de BAUER e MAHAFFY (7) 
que já haviam averiguado que o vírus morria rapidamente 
quando suspenso em agua physiologica, resistindo muito 
mais quando ao diluente juntava-se, no minimo, essa quan
tidade de sôro. 

Como um cerebro pode ter mais virus que um outro, 
empregou no preparo do virus diversos cerebros de camon
dongos nitidamente doentes do quarto ao quinto dia após 
a injccção intracerebral. Esses cerebros eram bem tritura
dos com o diluente e a suspensão centrifugada durante 
meia hora a 2.500 rotações por minuto. Em seguida fazia 
diluições desse vírus a 1/100, 1/1000, 1/10000 e 1/100000 ás 
quaes juntava partes iguaes dos sôros a examinar, puros ou 
diluídos, injectando as misturas no cerebro de camondon
gos, na quantidade de 0,03c.c., empregando para cada di
luição de virus ou de sôro um grupo de seis camondongos. 

THEILER só conta como mortos por infecção amarillica 
os camondongos que morrem do quarto ao decimo dia, nunca 
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tendo observado morte antes do quarto dia mesmo com as 
mais virulentas fontes de vírus amarillico. 

Nesse seu trabalho, THEILER considera como dose mí
nima mortal do vírus, a menor quantidade que injectada 
nessas condições no cerebro de camondongos mata a meta
de delles do quarto ao decimo dia, tendo observado que 
geralmente essa mínima mortal varia de 1/100.000 a 
1/200.000. ~a maioria dos casos essa mínima mortal foi de 
1/200.000. 

Nota-se, nos seus quadros, que nas provas de protecção 
com o vírus diluído a 1/1000 e 1/10000 os resultados foram 
bons, com uma partida de vírus cuja dose minima mortal 
foi de 1/100.000. Aconselha como boa quantidade de vírus 
para a prova, que nos 0,03c. c. da mistura sôro mais vírus 
a injectar no cerebro dos camondongos cada um receba 
mais ou menos trinta e duas doses mínimas mortaes. 

* 
• * 

No vale do Canaan, Estado do Espírito Santo, Brasil, 
c·m março de 1932, SOPER (8) e seus collaboradores da 
Fundação Rockefeller observaram e estudaram um surto 
epidemico produzido por um novo typo de febre amarella, 
que descreveram como "febre amarella rural sem Aedes 
aegypti". A identificação dessa epidemia foi por elles feita 
pelas observações clinicas, autopsias, provas de protecção e 
isolamento do vírus. 

Em nota previa apresentada á Sociedade de Biologia 
de São Paulo (9), em abril deste anno, tivemos occasião de 
discutir os resultados dos exames por nós feitos dos san
gues que nos tinham sido enviados de casos suspeitos de 
febre amarella sylvestre em surto epidemico irrompido em 
diversas localidades do Estado. 

A pedido da Directoria do Serviço Sanitario do Estado 
e para esClarecimento do surto epidemico então observado, 
cujos doentes eram encontrados entre os que trabalhavam 
no interior das mattas ou na sua derrubada ou que mora
vam na sua proximidade, procuramos isolar o virus do san
gue desses doentes, o que conseguimos, e iniciamos os estu
dos para a sua identificação ao da febre amarella, identi
ficação esta até então só feita pela Fundação Rockefeller. 

Tendo isolado diversas fontes de virus e não dispondo 
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na occasiao de Macacas rhesus, seccamos algumas fontes e 
continuamos a fazer passagens intra-cerebraes, no camon
dongo, de uma dellas. 

Tentamos verificar se um dos vírus por nós isolado (o 
do doente P. B., n.0 2), que se encontrava em 6.a passagem 
no cerebro de camondongos, matando-os uniformemente. 
~eria neutralisado por um sôro amarillico imune de ma
neira identica ao vírus amarillico neurotropico, fazendo a 
experiencia em uma prova de protecção intra-peritoneal. 

A prova de protecção intra-peritoneal proposta por 
SA \VYER e LLOYD (10) (que apenas soffreu pequenas 
modificações) é a prova hoje universalmente adaptada, cu
jos resultados são uniformes e claros, como demonstraram 
milhares de sôros já examinados por essa technica. 

Como estudo preliminar fizemos seguindo a technica de 
SA \VYER e LLOYD, duas provas em dois grupos de seis 
camondongos: uma, com a emulsão do viruado doente n.0 2 
(6.a passagem) mais sôro normal; outra, com o virus neuro
tropico da febre amarella F 503 (*) mais o mesmo sôro 
normal. Irritamos o cerebro dos comondongos com a solução 
de amido e innoculamos essas misturas de sôro-virus no 
peritoneo. Resultado: morreram todos os camondongos da 
prova com o virus neurotropico F 503, e, nenhum do grupo 
com o virus do doente n.0 2. 

Esse facto é perfeitamente explicavel. O nosso virus, en
tão em 6.a passagem infra-cerebral, ainda não tinha accen
tuado o seu neurotropismo. lnjectado no peritoneo e irritado 
o cerebro, nelle ainda não se fixava como o vírus neuro
tropico (com 503 passagens) que, com o seu neurotropismo 
exaltado por um grande numero de passagens intracere
braes vae fixar-se no cerebro irritado, onde produz a ence
phalite mortal. 

Não sendo o vírus da febre amarella pathogenico para 
o camondongo adulto na innoculação intra-peritoneal, se o 
seu neurotropismo não estiver exaltado por diversas passa
gens intra-cerebraes elle não matará os camondongos, mes
mo nas condições da irritação prévia do cerebro. 

(*) Este virus nos foi fornecido em estado seco pela Fundação Rockefel
ler com a indicação F 503. A secagem foi feita no seu laboratorio da 
Bahia, em 4 de dezembro de 1936. Foi por nós aberto um tubo desse 
vírus em 5-V-937. Os cerebros dos camondongos doentes da 4.a pas
sagem intra-cerebral desse vírus serviram para a prova. 
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Teríamos que esperar algum tempo ainda fazendo mais 
passagens do nosso vírus no cerebro de camondongos. 

Lembramo-nos, então, de fazer a prova por via intra
cerebral, pois o vírus por nós isolado já matava uniforme
mente todos os camondongos innoculados por essa via. 

Para esse fim servimo-nos da ultima teclmica de :\IAX 
THEILER, acima resumida. 

Fizemos provas parallelas com o vírus por nós isolado 
e com o virus africano neurotropico da febre amarella, F 503. 

Empregamos os seguintes sôros nas provas: I. P .113, 
~ôro imune amarillico; N. P .110, sôro normal. Estes sôros, 
com as respectivas indicações, nós os recebemos da Funda
~ão RockcfPller, que os usa em ~mas provas de protecção, 
como testemunhas do seu bom funccionamcnto. 

As provas foram feitas no mesmo dia, com as mesmas 
partidas de virus e em tudo seguindo a ultima technica 
proposta por THEILER. 

Como não sabíamos qual a mínima mortal do nosso vi
rus, para tornai-a como base na prova, resolvemos na mes
ma experiencia medir a sua virulencia em confronto com o 
virus neurotropico, diluindo ambos os vírus a 1/100, 1/1000, 
1/10.000 e 1/100.000. 

As diluições de cada um desses vírus foram misturadas 
com partes iguaes dos sôros imune e normal que acabamos 
de citar e incontinente enjectadas na quantidade de 0,03c .c., 
nos cerebros dos camondongos (grupos de cinco). 

V em os a seguir o comportamento da prova com o vírus 
por nós isolado de um caso de fehre amarella sylvestre. 
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Provas de protecção infra-cerebral 
Virus silvestre (S. Paulo) diluido a 11100 

Grupo de camondongos 
IHll 1211 i 231 1251 i 271 1291 ls1 I 12 
I o 1 1 1. 2 I 3 I .r ! 5 I (] I 7 I s I 9 l1o l11l 12l13l14 .. 

117 

1 I I I I I I ct I+ I 1 I I I I I I 
Sõro normal (N. P. 110) 2 I I I I I I ct i+l I I I I I I I 

si I I I I I I !m 1+1 I I I I I I I I 

4 I I I I I I I lm I+ I I I I I I I 
Data: 19 .. V-937 5 i I I I I lllctlctlml+l I I I I 

Fonte de vírus: Doente P. B. n.o 2 (tS.a passangem) 

Provas de protecção intra-cerebral 
Virus silvestre (S. Paulo) díluido a 111.000 

Grupo de camondongos 
1191 1211 1231 l2fi I 1271 1291 ls1l 12 

118 i o l 1 I 2 I s I 4 I fi I 6 I 7 I s l 9 l1o lt1l12l1sl14 
1 I I l ! I I I I dI+ I I I I I I I I 

Sôro normal (N. P. 110) 2 I I I I I I lctlmlml+l I I I I 
s I I I I I I I d lm lm 1+1 I I I I 
4 I \ I I I I I I I dI dI+ I I I I I 
51 I I I I I I I I dI dI+ I I I I I Data: 19-V-937 I 

Fonte de virus: Doente P. B. n.o 2 (15.a passagem) 
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Prova de protecção intra-cerebral 
Vírus silvestre (S. Paulo) diluído a 1110.000 

l19ll211 123 r ]251 
.. 

r271 ··129T 131 ' 
Grupo de camondongos 

I 2 
119 I o l1 I 2 I 3 I 4 I 5 I 6 I 1 I s I 9 l10 111 l12l13 l 14 

1 I I I I I I I ct l+l I I I I I I 
2 I I \ I I I I I 1m lm 1+\ I I I I Sôro normal (N. P. 110) I 

31 I 1. I I I I; lmlmlml+1 I I I 
~I I I 1 I I I I ct ·1 ct lm I+ I I I I 

Data: 19-V-937 5 I I I I I I I l.ctlctlmlml+l I I 
Fonte de virus: Doente P. B. n. o 2 (15." passagem) 

Prova de protecção intra-cerebral 
Vírus silvestre (S. Paulo) diluído a 11100.000 

Grupo de camondongos 
120 

Sôro normal (N. P. 110) 

1ata: 19-V-937 

\191 l21 I 123\ !25[ l21l l29 I la1l I 2 
I o ·1 1 I 2 I 3 I 4 I 5 I 6 I 7 I R I D \1o \11 h2 I 13l1a 

1 I I I I I I I I ct I ct 1+1 I I I I 
2l I I I I I I I ctlctl+l I I I I 
3/ I I I I I ·1 lctlct/ml+l I I I 
41 I I I I I I I I 1 I m 1+1 I I I 
5 I I I I I I I I I I I I I I I I I 

Fonie de virus: Doente P. B. n.o 2 (l~.a passagem) 

Signaes: 

I suspeito de doente 
d doente · 
m moribundo + morto 

=!= sacrificado pm passàgem 

I 
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Prova de protecção intra-cerebral 
Vírus silvestre (S. Paulo) diluído a 1/10.000 

Grupo de camondongos 
I 191121112::~ 11251 r271 129T lml r2 

119 I o 11 I 2 I 3 I 4 I 5 I 6 I 7 I 8 I 9 110111112113' H 

1 I I I I I I I ct 1+1 I I I I I I 
Sôro normal (N. P. 110) 2 I 1 \ I I I I I 1m lm 1+1 I I I I 

31 I 1. 1 1 1 11 /mlmlml+.l I I I 
~1 I I 1 1 1 I I ct ·1 ct lm I+ I I I I 

Data: 19-V-937 51 I I I I I I l,ctlctlm1ml+l I I 
Fonte de vírus: Doente P. B. n. o 2 (15. • passagem) 

Prova de protecção intra-cerebral 
Virus silvestre (S. Paulo) diluido a 11100.000 

Grupo de camondongos 
120 

SOro normal (N. P. 110) 

Data: 19-V-937 

\191 l21 I 1 23l l25l 1271 I 29 I I :·li I I 2 
I o \1 I 2 1 3 I 4 I 5 \ ti I 7 I s I u \10\11! 12 I 1311a 

1 I I I ! I I I I ct I ct 1+1 I I I I 
2l I I I I I l I ct \ct 1+1 I I I \ 
3/ I I I I I ·i lctlctlml+l I I I 
41 I I I I I I I I 1 I m 1+1 I I \ 
5 I I I I I I I I I I I I I I I I I 

Foníe de vírus: Doente P. B. n. o 2 (l~'.a passagem) 

Signaes: 

1 suspeito de doente 
d doente · 
m moribundo + morto 

=F sacrificado paía paSSãgem 

I 



Grupo de camondongos 
114 

Sôro immune positivo 
(I. p. 113) 

Data: 19-V-937 

Grupo de camondongos 
115 

Sôro immune positivo 
(1. P. 113) 

Data: 19-V-937 

Grupo de camondongos 
116 

Sôro immune positivo 
(1. P. 113) 

Data: 19-V-937 
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Prova de protecção infra-cerebral 
Virus silvestre (S. Paulo' diluido a 1/100 

119] /21 I /231 /251 1271 1291 131\ I 2 
1 o I 1 I 2 I 3 I 4 I 5 I 6 I 7 I 8 I 9 l1o /11l12l13l14 

1 I : I I I I I I I I I I I I I 
2 I I I I I I I I I I I I I I I 
3 I I I I I i I I I I I I I I I 
4 I I I I I I I I I I I I I I I 
51 I I I 

I I I I ! I I I I I ! I I ! I I I 

Fonte de vírus: Doente P. B. n. o 2 (15.a passagem) 

Prova de protecção infra-cerebral 
Virus silvestre fS. Paulo) diluido a 1/1.000 

1

1 19l l21 I · 23 : 25/ l27 I l29l 131 I I 2 

I o I 1 I 2 : 3 I 4 I 5 I 6 I 7 I 8 I 9 l1o i 11l12l13 i 14 

1 I I l I I I I I I I I I I I I 
2 I I I I I I I I I I I I I I I 
3 I I I I I I I I I I I I I I I 
4 I I I I I I I I ! I I I I ! I 
5 I I I I I i I I I I I ! I I 

Fonte de vírus: Doente P. B. n.o 2 (15.a passagem) 

Prova de protecção intra-cerebral 
Virus siluestre (S. Paulo) diluido a 1/10.000 

l1s l \ 21l l23l I 25 I l27l I 291 l31l I 2 

I o I 1 I 2 I s I 4 I 5 I 6 I 7 I 8 I 9 l1o l11 I 12l13l14 

1 \ I I I I I I I I I I I ! I I 
2 I I I I I I I I I I I I I I I 
3 I I I I I I I I I I I I l I I 
4 I I I I I I I I I I I I I I I 
5 I I I I I I I I I I I I I I I 

Fonte de vírus: Doente P. B. n.o 2 (15.a passagem) 
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X as fichas acima pode-se observar o seguinte: na prova 
com soro normal, a morte de todos os camundongos até a 
ultima diluiçüo do vírus a 1/100.000, onde apenas um esca
pou; na <..:um súro amarillico imune, feiia <..:01:1 o vi rus nas 
diluições de 1/100, 1/1.000 e 1/10.000, neutralização comple
ta do vírus, sobrevivendo todos os camundongos. Y crifica-se 
ainda um período de incubação maior nas imwcul~ttJws com 
Incnos vírus: nwioria de camundongos doentes no 3." dia 
com o virtls a 1/100, no G.0 dia a 1/1.000, no sctimo a 1/10.000 
c no 8.0 a 1/100.000. Em sua quasi totalidade os camundongos 
morreram do <IUinto ao dccimuo dia, (melhor cspa(~O de tem
po estabelecido para morrerem os camondongos innoculados 
com o vin1s amarillico) c após um a quatro dias de doença, 
apresentando diversos entre cllcs paralysia das patas posle
nores . 

• \ dose mínima n10rtal desse vírus deve ser um pouco 
maior de 1/100.000, se a quizermos determinar pela tedmica 
tlc TIIElLEn, como vimos acima. 

Para contrôle fizemos na mesma occasião prova idenlica 
com os mesmos sôros, mas com o virtlS neurotropico da febre 
amarella F 503, isolado em Dakar, conhecido pela denomi
nação de "raça franceza". 

Damos a seguir as fichas dessas provas: 
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Prova de protecção i ntra-cerebra I 
Virus africano diluido a 11100 

Grupo de camondongos 
1211 ! 231 1251 1271 1291. )311 I 2 I 14 

125 I o I 1 I 2 I B I 4 I 5 I 6 I 7 I 8 I 9 l1o l11l12l13l14 
1 I I I I 1 I ct I+ I I I I I I I I I I 

Sôro normal (N. P. 110) 2 I I I I I I dI+ I I I I I I I I I 
3! I I I I ct I+ I I I I I j I I I I 

4 ' 
I 

' 
I I ct I ct I+ I I I I I I I I 

Data: 21·Y·937 51 I I I I I c1 lml +I I I I I I I 
Fonte de vírus : F 503 (vírus neurotropíco) 

Prova de protecção intra-cerebral 
Virus africano diluido a 111.000 

!21 I 12., 1 1251 1271 1291 IBil I 2 I I 4 
Grupo de camondongos I '' 

126 I o !1 I 2 I :3 I 4 I 5 I 6 I 7 I 8 I 9 I to l11 l12l13l14 
t I I I I I ct I+ I I I I I I I I I 

Sôro normal (N. P. 110) 21 I I I I ct lm I+ I I I I I I I I 
3 I I I I I I lml+l I I I I I I I 
4 I I 

I I I lctl+l I I I I I I I I 

Data: 21-V·937 I 5 I I I I I I llml+l I I I I I I I 

Fonte de vírus: F 503 (vírus neurotropíco) 
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Prova de protecção intra-cerebral 
Vírus africano diluído a 1/10.000 

Grupo de camondongos 
121] 1231 125\ 1271 ! 291 ! 31] I 2 I I 4 

127 i o I 1 ! 2 I 3 I 4 ! 5 I 6 I 7 I s i 9 ]to! 11: 12!13 I 14 
1 1 I I I l;l+l I I I I I I I I 

Sõro normal (N. P. 110) 2 I I I I 
' 

1+1 I I I I I I I I 
3] I I I I !ctl+l I I I I I I I 
4/ I I I I I I 1+1 I I I I I 

' 
I 

Data: 21-V-937 51 I I I I I; I ct I+ I I I I I I I 
Fonte de virus: F 503 (virus neurotropico) 

Prova de protecção intra-cerebral 
Vírus africano diluído a 1/100.000 

Grupo de camondongos 
1211 1231 1251 1271 ]291 1311 I 2 I I 4 

128 I o l1 I 2 I 3 I "1 I 5 I 6 I 7 I s I \) !1o l11 l12 ! 13 ! 14 
1 I I I I I lct 1+1 I I I I I I I 

Sõro normal (N. P 110) 2 I I I I I I ct 1+1 I I I I 1 I I 
31 I I I I I ct l ct 1+1 I I I I I I 
41 I I I I I I ct 1+1 I I I I I I 

Data: 21-V-937 51 I I I I I I lm/+1 I I I I I I 

Fonte de virus: F 503 (virus neurotropico) 
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Prova de protecção intra-cerebral 
Vírus africano diluído a 1/100 

Grupo de camondongos 
121] l2sl l25 I l27 I 1291 I:HI I 2 I I 4 

122 I o I 1 I 2 I s I 4 I 5 I 6 I 7 I 8 I 9 l1o l11 I 12l1sl14 
1 I I I I I I I I I I I 1+1 I I 

Sôro immune positivo 2 I I I I I I I I I I I I I I I 
(1. P. 113) 3 I I I I I I I I I I I I I I I I 

4 I I I I I I I I I I I I I I I I 

Data: 21-Y-937 5 I I I I I I I I I I I I I I I I 

Fonte de vírus: F 503 (vírus neurotropico) 

Prova de protecção lntra-cerebral 
Vírus africano diluido a 1/1.000 

Grupo de camondongos 
1211 l2sl 1251 1271 1291 ls1l I 2 I 15 

123 I o !1 I 2 I 3 I 4 I 5 I 6 I 7 I 8 I 9 l10 lu l12l1s ]14 
1 I I I I I I I I I I I I I I I 

Sôro immune positivo 2 I I I I I I I I I I l I I I I 
(1. P. 113) s I I I I I I I I I I l I l l I 

41 l I I l I I I I I I I I l I 
Data: 21-V-937 5 I I I I I I I I I I I I I I I 

Fonte de vírus: F 503 (vírus neurotropico) 

Prova de protecção intra-cerebra I 
Vírus africano diluído a 1/10.000 

l21 I l2sl 1251 1271 1291 ls11 I 2 I I 4 
Grupo de camondongos I o I 1 I 2 I s I 4 I 5 I 6 I 7 I 8 I 9 l1o !ul12[1sl14 124 

1 I I I l I I I I I I I I I I I 
Sõro immune positivo 21 I I I I I I I I I I I I I I 

( I.P.113) si I I I I I I I I I I I I l I 
41 I I I I I I I I I I I I I I 

Data: 21-V-937 51 I I I I I I I I I I I I I I 
Fonte de vírus: F 503 (vírus neurotropico) 
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O resultado foi praticamente identico ao obtido com o 
vírus sylvestre. 

Nas misturas com sôro normal morreram todos os ca
mondongos innoculados mesmo na ultima diluição do viru::l, 
a 1/100.000. O período de incubação foi menor apenàs um 
dia. Os camondongos morreram após um a dois dias de 
doença apresentando maior numero com paralysia dos mem
bros posteriores. Os camondongos innoculados com menores 
quantidades de virus morreram após menos dias de doença, 
geralmente ficavam doentes num dia e amanheciam mortos 
no outro. 

Nas misturas com sôro imune amarillico houve neutra
lização completa do vírus em todas as suas diluições, ape
nas tendo amanhecido um camondongo morto no decimo 
primeiro dia com o virus diluído a 1/100. 

Portanto, nas provas que acabamos de fazer, o vírus por 
nós isolado de um caso de febre amarella sylvestre e o virus 
neurotropico da febre amarella ou "raça franceza", isolada 
em Dakar (F 503), portaram-se de maneira identica, sendo 
ambos neutralisados pelo mesmo sôro imune amarillico. 



RESUl\IO E CONCLUSõES 

O A. fez duas series de provas de protecção intra-cere
hraes, em camondongos, seguindo a technica apresentada por 
:üAX THEILEH em 1!:133: Uma, empregando o "virus neuro
tropico" denominado "raça franceza" (F 503), isolado em 
Dakar; outra, com o virus isolado pelo A. em São Paulo, 
de um caso de febre amarella sylvestre da ultima epidemia. 

As duas provas foram feitas com os mesmos sôros, for
necidos pela Fundação Rockefeller: I. P. 113-sôro imune 
amarillico verificado positivo em prova de protecção intra
peritoneal; N. P. 110-sôro normal verificado negativo. 

Cada série de provas foi feita com sete grupos de 5 
camondongos. 

O virus neurotropico da febre amarella foi fornecido ao 
A. em estado secco pela Fundação Rockefeller, com a indi
cação F 503. 

A outra serie de provas foi feita com o virus isolado pelo 
A., na occasião na 15.a passagem intra-cerebral em camon
dongos. 

As provas deram resultados iguaes com os dois virus. 
Nas provas com sôro normal, o resultado foi o seguinte: 

com a raça neurotropica da febre amarella morreram todos 
os camondongos innoculados com o virus nas diluições fei
tas (1/100, 1/1.000, 1/10.000 e 1/100.000) ; com o virus syl
vestre, isolado em São Paulo, o resultado praticamente foi 
o mesmo, pois só no grupo innoculado com a diluição do 
virus a 1/100.000 escapou um camondongo dos cinco inno
culados. 

As provas com sôro imune amarillico foram feitas com 
os virus nas diluições de 1j100, 1/1.000 e 1/10.000. Em todas 
estas diluições, tanto com o vírus neurotropico como com o 
sylvestre, houve neutralização de ambos, sendo as provas 
de protecção igualmente positivas. 
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Os dois vírus até a diluição de 1/100.000, ultima expe
rimentada, mostraram-se de virulencia approximadamente 
igual. 

Os camondongos, nas provas com sôro normal, morre
ram do 5.0 ao 10.0 dia, em sua quasi totalidade, portanto, no 
melhor espaço de tempo estabelecido para essas provas. 

Nessas provas ainda poude o A. observar o seguinte: 
a) com o virus sylvestre (15.a passagem) foi maior o pe
ríodo de incubação, apresentando-se os camondongos doen
tes no 5.0 dia com o virus diluido a 1/100, ao passo que, com 
o virus africano neurotropico (503 passagens) em diluição 
1dentica, já se apresentavam dois camondongos suspeitos no 
terceiro e quatro doentes no 4.0 dia; b) quanto mais diluidos 
os virus, maior o periodo de incubação; c) com o virus 
africano os camondongos morreram após um a dois dias de 
doença, sendo que, com o virus sylvestre, alguns após tres 
a quatro dias ;d) com a raça neurotropica os camondongos 
innoculados com menores quantidades de virus morreram 
após menos dias de doença; com o virus sylvestre, em sua 
15.a passagem, este ultimo facto não poude ser observado. 

As pequenas differenças no comportamento desses virus 
nos camondongos, segundo o A., devem correr por conta 
principalmente do numero desigual de passagens entre esses 
dois virus no cerebro de camondongos. 

O virus neurotropico da febre amarella "raça franceza" 
(F 503), e o virus isolado em S. Paulo, pelo A., de um caso 
de febre amarella sylvestre, mostraram, nas provas apresen
tadas, identidade immunologica, sendo ambos igualmente 
neutralizados pelo mesmo sôro amarillico imune. 



Sl1:\I:\IARY A~D CONCLUSlONS 

The A. ma de two series of intracerebral protection tests 
on mice, using the tcdmique described by MAX THEILER 
in 1933: one with the neurotropic virus called "French 
strain (F 503) isolated at Dakar; the other with virus iso
lated in S. Paulo, by the Author, from a case of jungle 
yellow fever, from last epidemy. 

Both tcsts were made with the same serum furnished 
hy the Rockefellcr Foundatiori: I.P .113- yellow fever im
mune serum, proved positive by intraperitoneal protection 
test; N .P .110- negativé tested normal serum. 

Each series of tests was made on seven groups of five 
mice. 

The neurotropic yellow fever vírus was given to the 
A. by the Rockefeller Foundation under dried form, as F. 
503. 

The other series of tests was made with vírus isolated 
by the author, on its 15th. intracerebral transfer on mice. 

The tests gave identical results with both viruses. 
In tests with normal serum the result was as follows: 

with the ncurotropic yellow fever strain all the inoculated 
mice died, when the following dilutions were used (1/100, 
ljl.OOO, 1/10.000 and 1/100.000) : with the jungle virus iso
lated in S. Paulo the results were practically the same, for 
only in the groups inoculated with a vírus dilution of 
1/100.000 did one mouse escape death. 

The tests with immune yellow fever serum was made 
with vírus in the following dilutions 1/100, 1/1.000, 1/10.000. 
There was neutralization in ali these dilutions, both with 
the neurotropic and the jungle virus, and the protection 
tests were also positive. 

In these tests the A. observed also: a) the period of 
incubation was longer with the jungle virus (15th. tranfer) 
since the mice became sick on the 5th. day with virus dilu-
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ted to 1/100, while with the neurotropic African vírus in 
identical dilution, 2 mice looked suspicious on the 3rd., and 
4 mice were sick on the 4th. day; b) the more diluted the 
virus, the longer the period of incubation; c) with the Afri
can virus the mice died after one or two days of sickness, 
whille with the jungle vírus some died after three to four 
days; d) with the neurotropic strain the mice inoculated 
with smaller amounts of virus died after fewer days of sick
ness; this last fact coult not be observed with the jungle 
virus in its 15th. transfer. 

The A. believes that the small differences noted in the 
behaviour of these viruses on mice, should depend princi
pally on the unequal number of transfers of these viruscs 
in the brain of mice. 

The yellow fever neurotropic virus "Frcnch strain (F 
503) and the virus isolated in S. Paulo by the A. from a 
ease of jungle yellow fever revealed in the aests used im
munological identity, both being equally neutralized by the 
same immune yellow fever serum. 
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