Contribuicdo para o conhecimento das
doencas do grupo tifo exantemdtico no Brasil®
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As doencas do grupo Tifo exantematico sao representadas, no Brasil,
pelas seguintes formas até agora bem equiparadas:
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O fim supremo dos estudos médicos, sob qualquer dos aspectos que
0S encaremos, € evitar as doencas e curar os doentes. Nem visa outro
escOpo o estudo aprofundado das entidades morbidas, pelo qual € pos-
sivel atingir aquele ideal.

O tifo exantematico —, pelos conhecimentos a que chegamos, €
um problema médico resolvido, profilatica e terapéuticamente. Mas
nao custa dizer alguma coisa sbbre aquilo que nos pareceu a verdade, no
nosso longo, continuo e tenaz esfér¢co de cérca de 20 anos de observa-
coes e pesquisas. Procuramos esclarecer, lenta mas seguramente, varios
capitulos désse importante grupo de doencas, principalmente na parte
que se refere ao nosso pais. A Monografia n.° 6 do Instituto Oswaldo

* Trabalho do Centro de Estudos do Instituto Oswaldo Cruz em Belo Ho-
rizonte e do Laboratorio de Fisiologia da Faculdade de Medicina da Universidade
de Minas Gerais — Julho de 1955.
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Cruz sintetiza bem quase tudo o que fizemos. Repetimos quase tudo,
pois a demora na sua publicacao obrigou-nos a publicacoes parceladas
e a novos trabalhos complementares daquelas pesquisas.

Em trabalhos sucessivos, demonstramos que existe, entre nos, o
Tifo exantematico neotrdpico nos Estados de Minas Gerais. Em Sao Pau-
lo. Rio de Janeiro: outros apuraram e ja agora, também o encontrel em
Goias.

Temos a impressao que, com o0 tempo e maior densidade de popu-
lacao nas zonas rurais, a doenca se estendera a outros estados do Bra-
sil, se nao houver uma profilaxia racional e extensa da enfermidade. E
bem possivel que, existindo em outras unidades do Brasil, como em Minas
Gerais, ha mais de um século, tenham passado com diferente rétulo para
os dados estatisticos. Assinalamos, também, agora em 1955, como ja
fora feito em Sao Paulo pelo prof. HELVECIoO BRANDAO e outros colegas,
a chamada febre “Q”, que faz parte do grupo Tifo exantematico.

O Tifo exantematico murino apuramos pela primeira vez, em ratos
em Belo Horizonte, em 1943 e, apds, em Ouro Préto, em maio de 1949,

aqul em casos humanos.

Este ultimo trabalho foi enviado para publcacao no Brasil Médico
em 1953 e sO foi publicado naquela revista em fevereiro de 1954. Ha-
viamos enviado, anteriormente, uma ‘“Nota Prévia’’ para aquela revista,
em colaboracao com o Dr. Apyr RocHA, referente aos casos humanos
de Tifo murino em Ouro Préto (maio de 1949, Brasil Médico, 6 e 13
de agoésto de 1949).

A DENOMINACAO

Mantemos ainda hoje a designacao de “Tifo exantematico neotro-
pico no Brasil”, para a primeira doenca cujo virus insulamos em 1933,
atendo-nos a tao velha e discutida divisao zoogeografica do mundo.
Vamos mostrar por que assim o fazemos, menos por teimosia, que nao
€ do nosso feitio, senao por conviccao cientifica profundamente arrai-
gada. Nao importa que continuem no érro aquéles que querem chamar
o doenca de “Febre maculosa”, denominacao que se presta a varias
confusoes. Enganam-se duplamente. Primeiro, ja o disse, discutindo
0 assunto amplamente na Monografia n.° 6 do Instituto Oswaldo Cruz,
o0 exantema da doenca é profundamente polimorfo, e nao monomorfo.
A doenca nao € sO maculosa; € exantematica, o que € coisa absoluta-
mente diferente e muito mais complexa. Nao iria repisar aqui a
questao.

O segundo engano, e €sse irrespondivel, € o de dar nome novo,
quando €éles consideram a doenca brasileira igual a das Montanhas Ro-
chosas dos EE.UU.. Seria a mesma coisa que dar nomes diferentes ao

b\ b

“Cholera morbus”, a ‘“Peste buboOnica”, a ‘“Variola”, a “Difteria”, etc.,
quando observadas no Brasil...

Seria mais razoavel, embora ainda anticientifico, como faz em tra-
balho recente ATTILIO MACCHIAVELLO, chamar a doenca de Rocky Moun-
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tain Spotted Fever, em todo o Continente, sob o titulo de Febre Exan-
tematica Maculosa Americana.

Isto também nao resolve a parte cientifica do problema. Primeiro,
porque incorre no €rro ja citado, isto é, chamar de maculosa a doenca;
segundo, porque ela tem uma extensao consideravel, ocupando téda a
regiao neotrdpica, inclusive a India, segundo ja foi apurado. Seria o
mesmo que chamar ‘“Dienca de Chagas” de Tripanosomiase de
Lassance. . .

Muito mais cientifica é a designacao de ‘“Neo-Tropical”, com o
classico nome de “Tifo exantemaAatico”, acrescentando-se o Pais onde
ela se encontra, de acordo com as variedades locais: Brasil, India, Co-
lombia, etc.

Os trabalhos de P. L. ScLATER (1857), TH. HuxLEY (1868) ¢ R. R.
WaLLAce (1876) constituiram realmente a base para os trablhos de

zoogeografia da atualidade.

A. R. WaLLACE fazia compreender a regiao Neotropical, a Chilena,
Brasiliana, Mexicana e Antilhana. A Enciclopédia Americana (ob.
cit.) da a definicao de Regiao Neotropical, “Neotropical Region, the
American Continent South of the Line, Together With the West In-
dians Islands, sometimes called Neogaea’.

A Regiao Neotropical hoje, de fato, compreende uma grande parte
do Mexico. ENGLER, estudando a distribuicao das plantas no periodo
terciario, diz textualmente: “The Neotropical or South American ele-
ment, with occording to ENGLER, must have had in Tertiary times much
the same character as the at now possessed ba tropical Brazil and the
West India” (Enciclopédia Americana, pagina 728) . Ele achava que o
Globo se dividiria em 4 regioes naquela época e que, mesmo moderna-
mente, o Reino Vegetal esta subordinado a éste grande esquema:
“Arcto-terciario”, ‘“Paleotropical”, ‘“Neotropical” e ‘“Velho Oceéanico”.
Como se v€, nao se trata do Arquipélago da West Indian Islands, mas,
realmente, da India Ocidental.

Seja como for, o aparecimento da doenca do grupo Tifo exantema-
tico das Montanhas Rochosas na India demonstra que nao é razoavel
que se chame a doenca de Febre Exantematica Americana, ou de Tifo
Exantematico Americano. Ademais, sendo a regiao Neotropical, como é
compreendida, muito mais vasta que a Neartica, aquela deve pertencer
a denominagao do grupo de doencas nela reinantes, parecendo que a
Neartica foi invadida posteriormente a Neotropical.

Assim, pois, a minha designacao de ‘Tipo exantematico neotrépi-
co” (no Brasil) € mais acertada do que adaqueles que chamam “Febre
maculosa” (qual delas?), Febre maculosa americana, Febre americana
do carrapato, designacoes imprecisas, ou ainda Febre maculosa das
Montanhas Rochosas, que também nada diz de certo, pois nem é sé

maculosa € nem das Montanhas Rochosas, senao que exantematica e
de toda a vasta regiao neotropical, certamente com variedades regionais.
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Ficaria, assim, mantida a antiga e certissima designacao de Tifo
exantematico, como para o Tifo murino, o Tifo historico, apenas com
a determinante neotropical, isto é, referente & mais vasta regiao zoo-
geografica em que ela reina e que logo a separaria das demais do grupo.
Como no fundo os AA. achassem erradas as anteriores denominacoes,
resolveram apelar para o nome das Ricketsias. Mas também nao ha
necessidade de recorrer & denominacdo “Rickettsiose”, como ja de-
monstramos em trabalhos anteriores, como ninguém chama a raiva de
“Negriose” ou a sifilis de “Treponemose” ou ainda as disenterias baci-
lares de “Shigeloses”, de “Bacilose de Koch” a tuberculose ou 0 mormo
de ‘“Malleomicose”, ou ainda de ‘“Chlostridiose” ao edema maligno ou
a peste da manqueira. ..

Doencas ha em nossa terra que foram certamente trazidas de ou-
tras regioes, pelos colonizadores ou estrangeiros. Por exemplo, a sifilis,
a tuberculose, o gonocdcia e a gripe dandémica. Outras nao. Assim, o
grupo do Tifo exantematico, em algumas das suas formas, a febre ama-
rela e, certamente, muitas espécies de virus, alguns ainda desconhecl-
dos que, certamente, serdo elucidados quando estudados os portadores
dessas viroses em nossas matas.

O que parece certo no Tifo exantematico neotropico, dada a evolu-
cdo da doenca nos EE.UU., de 1873 a 1954, € que €le se expandiu lenta-
mente, ocupando estado por estado da nacdo norte-americana. Tem,
pode-se dizer, os caracteristicos de uma invasao recentemente estabe-

lecida.

A antiguidade da doenca em nosso pais, certamente, conhecida ha
mais de um século no coracdo da América do Sul, regidao de Teofilo
Oténi, no Estado de Minas Gerais, por exemplo, localidade esta comple-
tamente insulada do mundo exterior até ha nao muito tempo, Curral
del Rei e seus arredores, inclusive o Cercado, arraial éste perdido no
Centro de Minas, fundado na época das Bandeiras, féz-nos pensar em
duas hipéteses: primeira: foi da regido Neotrdpica para a America do
Norte (onde adquiriu caracteristica prépria) que a doenga partiu €
que, ocupando a maior parte da regido Neotropical, assim se devra
chamar, apesar de haver sido estudada em primeiro lugar na variedade
das Montanhas Rochosas. E’ preciso nao esquecer a antiguidade do
homem brasileiro e que o “Tabardilho” talvez ja existisse no Brasil, an-
tes de 1500, conforme assegura SErRAFIM LEITE, referindo-se a certa car-
ta de ANCHIETA. As Ultimas verificacoes sobre a pré-historia da lL.agoa
Santa, Minas Gerais, dao ao Homem de Confins, a idade de muitos mi-

lhares de anos.

A segunda alternativa é que, apesar do tronco comum hereditario,
as duas doencas se desenvolveram insuladamente em cada pais, com
variacoes proprias regionais. Na primeira hipéotese, a invasao se deve
ter dado da regido Neotropical para a Neartica, em época bastante re-
cuada. O parasitismo deve ser velho como a vida sObre a Terra. E’ mais
facil parasitar do que lutar para viver. As plantas parsitaram as plan-
tas e estas os animais. O homem foi a ultima vitima, porque foi dos
ultimos a aparecer na terra.
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A origem real dos agentes etiologicos das doencas do grupo Tifo exan-
tematico deve ter tido um tronco unico primitivo. E’ claro que, com
téda origem da vida na terra, perde-se na penumbra de todas as in-
certezas.

Em primeiro lugar, certamente, éles viviam em vida livre. Para-
sitaram, depois, as plantas, tornando-se fitoparasitas. Depois, o von-
vivio com os animais silvestres na macega, nos pantanos e nas florestas,
féz com que éstes se tornassem, a principio acidentalmente e depois
permanentemente, os novos hospedeiros. A passagem para o homem
pela vida primitiva dos nossos ancestrais foi, e ainda € para muitos deé-
les, um simples acidente no ciclo evolutivo dos parasitos.

Os trombididios, casualmente se infestaram, nutrindo-se na seiva
das plantas parasitadas. Picando sucessivamente 0s roedores e outros
animais silvestres, no fim de certo tempo infestaram éstes animais, na-
turalmente apés um periodo de adaptacdo indispensavel. Lembremo-
nos do tatu, como depositario primitivo do Trypanosama cruzi, parasito
éste que s6 muito mais tarde, através dos triatomideos, infestou o ho-
mem, invadindo-lhe as cafuas. E’ por isto que, a0 Nosso Ver, sao O
Tsutsugamushi e o Tifo murino os primitivos elementos do grupo na
série evolutiva.

Os ixodidas que se infestaram nos animais da selva ja constituiram
um passo & frente na transmissido para animais mais diferenciados e

domésticos ou que coabitam com os homens. Dai o Tifo exantematico
neotrépico e varias outras espécies semelhantes.

A diferenciacdo maior foi, sem duvida, a transmissao pelo piolho
do corpo, do chamado Tifo histérico, em ciclo fechado: homem-piolho-
homem, certamente depois que o0 homem comecou a se cobrir de vesti-
mentos. Ainda hoje, vemos transmissores acidentais mais importantes,
ainda nao bem adaptados como vectores do Tifo exantematico neotro-
pico, os cimicideos, que modificam o virus as vezes, atenuando-o e trans-
mitindo racas como a V.A,; e a V.A., e mesmo, nao raro, a V.B. na
formacao dos focos domiciliares.

E’ bem possivel que, mais tarde, €les se possam tornar, como os car-
rapatos no exterior ou como os piolhos no corpo, nas casas, para o tifo
histérico, em transmissores exclusivos da doenca na regido Neotropical.

E’ sabido que os carrapatos podem transmitir, por heranca, o virus
do Tifo exantematico neotropico. Isto se faz, porém, em pequena per-
centagem e dai a necessidade dos depositarios de virus na natureza,
para conservacao da espécie (vide adiante, nas estampas 1 e 2, as foto-
grafias dos principais depositarios).

Certamente na primeira hipo6tese, foram as migracoes dos animais
que levaram da regido Neotropical a doenca para Os EE.UU. da Amé-
rica do Norte, 14 se adaptando e até mesmo hoje, se nao nos enganamaos,
estendendo-se para o Canada. Mas a doenc¢a ¢ menos dos EE.UU., re-
gido Neartica, que da regido Neotropical, onde certamente, € mais an-
tiga, pois a invasdo da América do norte tem a caracteristica das doen-
cas recentes.
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Ha um acoérdo hoje para alguns técnicos, em pensar que o World
Continente era uma imensa massa de terra que, de tempos em tempos,
em varios periodos da formacao terrestre, se separava ou se unia:
dai a dificuldade, nao raro insuperavel, dos pesquisadores modernos em
explicar a presenca de certos grupos de animais de formacao terrestre,
tao distantes um do outro, mesmo em continentes separados pelos
oceanos.

E’ verdade que as migracoes foram, em muitas épocas, trocadas.
Haja vista a familia “Equus”. A ameérica do Norte, segundo SiMPSON,
foi o “homeland” dos cavalos que, da ponte do Panama, passaram para
a Ameérica do Sul. Durante o cetaceo superior, até ao fim do oligocénio,
o Istmo do Panama esteve emerso, interrompido no miocénio, restabe-
lecido no miocénio médio durante algum tempo, deixou insulada a
Ameérica do Sul até o fim do pleocénio. A imigracao da fauna se deve
ter apurado quando, no pleocénio, se deu a emersao definitiva do Istmo

do Panama.

G. G. SimpsoN diz textualmente: ‘“‘Pouco antes da uniio dos dois
continentes, a América do Sul tinha cérca de 29 familias de mamiferos
terrestres e a Ameérica do Norte, 27. Com duas excecoes duvidosas, nao
havia nenhuma familia em comum. Pouco tepo depois da unido do
pleocénio, possuiam 22 familias em comum”’.

E’ preciso lembrar ainda que, na época pré-siluriana, o mar Medi-
terraneo dominava a chamada bacia Amazonica. Este era fechado a
leste e limitado ao sul e ao norte pelos grandes macicos arqueanos do
Brasil Central e das Guianas.

Na era carbonifera, a regiao da bacia recuou, pela afastamento do
oceano e os rios formados, desaguaram no Oceano Pacifico. Com o
levantamento da Cordilheira dos Andes, no cretaceo, formou-se um lago
de agua doce e, afinal, no terciario, cobriu téda a bacia Amazoénica. Nao
se sabe bem por que, no fim désse periodo, a margem oposta do lago
cedeu e as aguas comecaram a correr para o oceano Atlantico. Foi nes-
sa regiao que se formou a floresta Amazonica, com a fauna e a flora
das mais caracteristicas, insulando durante tantos séculos as popula-
coes de quase todas as regioes Sul-americanas, explicando o insulamen-
to genético da fauna da regiao.

A existéncia ja vislumbrada na India, parte da qual, para ENGLER,
esta na regiao Neotropical, mostra, portanto, claramente, que a desig-
nacao nao pode mais ser de “Febre exantematica das Montanhas Ro-
chosas”, nem “Febre exantematica americana” somente, sendao que tera
que ser muito mais ampla pra ésse grupo de doencas ou para a doenca

pelos unicistas, isto é, de Tifo exantematico neotropico, no pais onde
for encontrado: no Brasil, na Coléombia, nos EE.UU., na India, etc.

Esta designacao, sim, separaria imediatamente de todos os grupos de
moléstias semelhantes: Tifo exantematico histérico, a Doenca de Brill,
o Tifo exantematico murino, a Febre “Q” americana, etc., e conserva-
ria designacao historica e certissima de Tifo exantematico. Mesmo nao
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aceitando as idéias de ENGLER, pelo conceito da paleontologia moderna,
a simples existéncia da doenca na India justifica a precariedade das
denominacoes acima referidas.

E’ necessario nao esquecer ainda a existéncia de outra doenca asia-
tica, o Tokelau e a brasileira nos sertoes de Mato Grosso, o0 Chimbere,
tao bem estudados pelos professores R. BLANCHARD, ROQUETE PINTO e
O. pA FONSEcCA.

Alguns autores tentam ainda separar o grupo que éles chamam de
Tifo exantematico, das Febres exantematicas. No primeiro grupo, nas
culturas mistas, as Rickettsias nao invadiram os nucleos das células
dos tecidos. Nas segundas, elas parasitariam os nucleos celulares.

Naturalmente, n0s nao discutiremos éste pormenor, bastando lem-
brar a discussao que houve em térno do valor patogénico das “Neisse-
rias”, que eram encontrdaas dentro e fora as células. Achamos, porém,
nos, diferencas entre a doenca das Montanhas Rochosas, norte-ameri-
cana (R.M.S.F.) e aquela que apuramos no Brasil, sob a designacao
de Tifo exantematico neotropico. Seria uma variedade daquela doenca.

Daremos, uma por uma, as razoes por que assim pensamos. Antes,
porém, vamos sintetizar, pelos nossos trabalhos,

O QUE FIZEMOS EM MINAS GERAIS

Separaremos, um por um, os pontos fundamentais dos nossos tra-
balhos, a maior parte dos quais foi resumida na Monografia n.° 6 do
Instituto Oswaldo Cruz.

Em maio de 1933, insulamos a raca V.B. do virus brasileiro, carac-
terizando definitivamente a doenca em Minas Gerais, afastando a possi-
bilidade de outras ou de grupos semelhantes.

Em segundo lugar, de 1933 a 1937, estudamos as formas clinicas,
inaparentes, benignas, graves, com a subdivisao comum, meningo-ence-
falica (meningo-encefalo-mielite aguda hemorragica), anurica e fulmi-
nantes, completando os pormenores da descricao clinica, em 1940 e 1941,
em que mostramos a necessidade de se reformar a nocao soébre a epide-
miologia da doenca. Estes fatos vinham modificar, também, inteiramen-
te, o que se afirmava sObre os aspectos clinicos da doenca.

Em 1939, MEcaw encontrou formas semelhantes na Rocky Moun-
tain Spotted Fever.

Em terceiro lugar, em 1933, apuramos que o Cimezx lectularius era
portador do virus brasileiro V.B. e provamos depois disto, em varias
observacgoes, que €le era capaz de transmitir a doenca. A importancia,
porém, do percevejo, era principalmente pela possibilidade de inocular
as racas atenuadas e, portanto, de provocar, por uma moléstia benigna,
uma imunidade natural a raca V.B.. Esta possibilidade foi confirmada
na Febre exantematica das Montanhas Rochosas, em 1953.

Em quarto lugar, em 1934, surpreendemos na natureza, natural-
mente portador da raca V.B. do virus brasileiro, o Amblyomma cajen-
nense.

Em quinto lugar, de 1935 a 1937, completando o trabalho em 1940,
mostramos o papel do cao (Canis familiaris) como depositario do virus
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e a importancia désse fato na formacao dos focos domiciliares. Quere-
mos assinalar bem, para evitar confusoes, que nao foi apenas uma prova
de laboratério, para achar mais um animal sensivel, senao que a Im-
portancia epidemiolégica do cido, como fator de difusao da doenca. Isto
era tanto mais importante quanto provamos, na mesma ocasiao, que o
animal podia infectar-se pela via digestiva. GEORGE BrLaNc e al., desde
1938, haviam provado que a via de transmissdao ao homem, do Tifo muri-
no, as mais das vézes ara pelas vias das mucosas: bucal, ocular ou nasal.

Foi por esta ocasido também (1936-1939), como ja haviamos mos-
trado em 33 e 34 para o gamba (Didelphis marsupialis), que o homem
(Homo sapiens) poderia ser portador pela forma inaparente, do virus
V.B. da raca brasileira.

Em sexto lugar, mostramos em abril de 1937 que o Dermacentor
andersoni era capaz, também, de transmitir a doenca.

Em sétimo provamos em 1947, que a cabra (Capra hircus) pode
albergar o virus, sendo importante vetor para dentro dos domicilios na
roca, pois em muitos lugares coabita com o homem, mostramos mais
tarde, podendo transmitir a doenca pelo leite (1948), tal qual hoje se
admite para a transmissdo do virus da febre “Q” (MarRMION, R. P.
— 0Ob. cit.).

Em oitavo lugar, apuramos a presenca de epidemias macicas ia-
miliares, ja registradas desde 1933, tédas de formas graves mortais,

chegando, ndo raro, a 12 casos na mesma residéncia, num espaco de
tempo relativamente pequeno. Nao vimos fato semelhante referido na

doenca da Norte-Ameérica.

Em nono, mastramos, em marco de 1942 e maio de 1943 que exis-
tiam, pelo menos, 3 racas de virus brasileiro, que denominamos V.B,
raca virulenta classica, fixa; V.A.; e V.A., de menor poder letal, mas
podendo transformar-se, pelas passagens, nas propriedades da raga V.B..
Eb 1954, WinsToN H. PricE (ob. cit.) admitia a existéncia de 4 racgas
ou amostras do agente etiologico da doenca norte-americana: “Our
results indicate that at least four different representative strains of
R. rickettsii can be distinguished in the United States” (Strains.
R.S.F. and U.). Diz que R. R. PARKER ja pensara nisto e lastima que
os pesquisadores nao tivessem atentado logo ao fato.

Provamos nesta ocasido que a raca fraca podia imunizar contra
a raca virulenta e, com éste critério, podemos afirmar hoje que, no pe-
riodo ja4 adaptado, a raca de virus V.A., ora imuniza ora nao o animal
sensivel contra a raca V.B. (ob. cit., pag. 77). “Isto traz certa espe-
ranca de que talvez, partindo de uma ra¢ca como a V.A.,, se consiga
obter uma vacina semelhante & ja conseguida com a amostra “E” do
Tifo exantematico historico”.

E’ interessante citar éstes dados, porque agora, em setembro de
1954, disseram WinsToN H. Price & al. (ob. cit.): “It has been shown
that under certain conditions a low virulent T-type strain of “R. ri-

ckttsii’” will protect uinea pigs against a highly virulent R-type strain
of “R. rickettsii”.
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Veremos adiante que a mesma raca americana exaltada pela pas-
sagem através dos carraptos (Andersoni) nem sempre confere imuni-
dde contra a raca V.B. brasileira. A imunidade de um individuo de-
pende mais de fatéres pessoais que do tipo da raca observada. Quais
seriam éstes fatores? Serdo os hormonios dos artropodos que fazem va-
riar a viruléncia e, pois, também a imunidade? Serdo fatores proprios
do ciclo do virus? E’ assunto a esclarecer.

Em décimo lugar, de janeiro a abril de 1948, provamos que 0 Am-
blyomma cajennense necessitava de, pelo menos, 36 horas de fixacao
num hospede, para transmitir a doenca, fato éste de grande importan-
cia na profilaxia racional da infecgao e, principalmente, na explicacao de
fatos de epidemiologia, ligados & passagem de pessoas nao imunes, pe-
las zonas onde a moléstia reina.

Mostramos também, desde 1938, que os carrapatos infestados ne-
cessitavam de uma succdo de sangue in6cua para éstes animails, para
que se pudessem tornar definitivamente infectantes, em novas picadas.

Em décimo primeiro assinalamos que, em 1939, descrevemos, em
resumo, a parte anatomo-patolégica da doenca, frisando ali, pela im-
portancia, a que chamamos “necrose salpicada” do figado que, mais
tarde, dissertamos pormenorizadamente.

Em décimo segundo: de 1939 a 1940, fizemos em companhia do Dr.
ReNATO PENA, estudos electrocardiograficos da doenca e numerosos exa-
mes de laboratorio.

Décimo terceiro lugar — De 1940 a 1943, demos as bases anatomo-
patologicas da forma meningo- encéfalo-mielite hemorragica do doenca.

Em décimo quarto lugar — Neste mesmo ano, assinalamos a doenca
no estado de Goias. Devemos aqui anotar que no laboratorio demons-
tramos ser possivel, colhido o sangue, em certas condigoes, obter ainda
a infeccdo experimental tipica, 3 ou 4 dias apds a colheita, inoculando
em animais sensiveis, fato éste que permite uma verificacao mais rigoro-
sa dos casos assinalados em locais distantes dos laboratorios de pes-
qguisas.

Finalmente em décimo quinto lugar, quando tratamos da designa-
cdo pela qual deveria ser anotado o grupo dessas doencas e que muitos
quiseram substituir pelo de Rickettsioses, dissemos naquela Monogra-
fia (pagina 7) que uma coisa desde logo perguntariamos: que seriam
rickettsias? Em segundo lugar, se ja havia sido fechado o ciclo de Pas-
teur, com éstes microbios.

Na pagina 731 daquela Monografia, dissemos: ‘“Nao podendo mais
firmar determinados pontos indispensaveis a boa doutrina experimen-
tal, os sabios modernos, dos mais acatados, acharam que o Proteus X,
na sua variada familia, as Rickettsias, também de espécies multiformes
e o virus, sdo fases de um mesmo microbio”.

No livro de EBeLIN L. OcINSKY ¢ WAYNE W. UMBREIT (pagina 333)
(ob. cit.), lemos: “Rickettsia. These organisms, while intracellular pa-
rasites, differ from the viruses in that they can be observed in the light
microscope, although some people think that it is only the lesion pro-
duced by the organisms that is visible. The visible “organisms” in a ri-
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ckettsia-infected cell appear to be very much like the mitochondria;
hence the supposition in some quarters that the visible unit is a “da-
maged” mitochondrium and that the infectious agent 1s actually invi-
sible”. Rstes autores fazem parte do Merk Institute for Therapeutic
Research.

Nao somos assim radicais. Pensamos, todavia, que ha, no ciclo
evolutivo do agente das doencas do grupo Tifo exantematico ou nas
Rickettsias uma fase invisivel aos microscopios comuns. E, alias, o que
vemos em bactérias de organizacao muito mais complexa. Os nos<os co-
nhecimentos sébre o ciclo bacteriano do tipo L e das formas L das
bacterias mostram nitidamente que elas podem ter ‘“formes maines,
dont quelques un ont les dimensions d’un virus de taille moyenne”
(RoBerT TourasHE). O conceito de que as formas L das bacterias Sao
avirulentas também ja nao persiste apos as pesquisas de LAVILLAUREIX
(1954), que mostrou a existéncia de amostras da forma L fixas, alta-
mente virulentas para os animais de laboratorio.

Nao seria, pois, de admirar que as Rickettsias também tivessem
destas formas em todo o grupo das doencas do Tifo exantematico.
Alids, o agente da febre “Q” é filtravel. Fol por isto que, no decorrer
dos nossos trabalhos, falavamos semvre de modo geral, de virus. E’
isto, alids, que explica certas experiéncias do Tifo exantematico neo-
tropico, em as quais se reproduz a doenca, inoculando material viru-
lento apos a filtracdo, em velas L de Berkfeld e a dificuldade de se en-
contrar em tecidos de alta e conhecida viruléncia, as verdadeiras Ri-
ckettsias. E’ esta a dificuldade a que se referem SMITH & MARTIN (OD.
cit.), quando afirmam, referindo-se a Rickettsia burnetii: “No rickett-
sia, however, could be demonstrated in the animal or the human mate-
rial”. (Lillie, Permi and Armstrong, 1941).

A cultura em tecido e embrido de galinha pode ser portadora, tam-
bém, do virus, t4o bem como as Rickettsias, e nao € facil separa-los no
estado atual dos nossos conhecimentos. E perguntamos: Nao seriam as
formas invisiveis nas culturas e embrioes de galinha no Tifo exante-
méatico neotropico, que existem nas primeiras passagens, onde dificil-
mente ou nao se encontram rickettsias e s6 nas passagens posteriores
é que podemos verificar a sua presenca, sendo, todavia, as primeiras,
altamente virulentas para os animais sensiveis?

Como vemos, nao eram injustas as nossas verificacoes sobre nume-
rosos problemas, ainda abertos, nessa tdo importante questao do grupo
das doencas do Tifo exantematico.

Devemos assinalar que muitas das nossas observacoes foram depois
apuradas pelos técnicos americanos na doenca naquele pais. Reivindi-
camos, portanto, para a nossa terra, éstes dados originais que, como
sempre, nao sao citados.

Em fevereiro de 1950, iniciamos a terapéutica pelos modernos anti-
bi6ticos, empregando a Penicilina, a Aureomycinetina, a Chloromycetina,

a Terramycina, e, agora em 1954, a Tetracina, tendo também, em 1950,
usado o PABA como terapéutica para as formas graves.

M.I.O.C. — 19
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A Terramycina, com a qual iniciamos a terapéutica em abril de
1950, a nosso ver, resolve definitivamente o problema da terapéutica das
formas graves de Tifo exantemaéatico neotropico no Brasil.

CLINICA

O sindromo clinico das doencas do grupo Tifo exantematico nao
é suficiente para decidir a diferenciacdo. Todo grupo tem uma triade
que, em certas formas, se confunde de modo absoluto. Ha uma cons-
tante moérbida para todos éles. E’ impressionante a semelhanca da
doenca brasileira, por exemplo, com a do Tifo historico ou do piolho nas
linhas mestras dos achados clinicos. E’ s6 ler com atencao os magis-
trais capitulos da doenca reinante em paises da Europa, com a que
apuramos ho Brasil. Sdo diferencas insignificantes. Fol mesmo esta
semelhanca de aspectos clinicos que trouxe a confusao entre a doenca
de Weil e a febre amarela. Isto nos leva cada vez mais a crer no tiio
exantematico num tronco unico, filogenético, para todas as doencas
déste grupo. Doencas, talvez, primitivamente das plantas, destas pas-
saram para os roedores ou outros animais silvestres. O tifo murino e
o Tsutsugamushi seriam os representantes primitivos da doenca. kles
independem do homem para viver. S6 por acaso € que o parasitam.
Dessas infeccdes primaérias, acidentalmente através dos vectores, passa-
riam para os homens de vida primitiva, em contacto direto e frequente
com a Natureza, nos campos, macegas ou matas. O tifo do piolho € o
representante mais afastado do tipo primitivo, pela adaptacao completa
20 homem e com o ciclo piolho-homem, homem-piolho.

Pelos séculos afora, e as passagens pelos vectores diferentes nos
Continentes, firmaram-se as racas e talvez sub-racas com que a doenga
se apresenta no Universo. O aspecto geral ficou o mesmo, mas a trans-
missdo e os pequenos pormenores clinicos variaram. Mas éstes, por sl
s6, principalmente nas formas levissimas, nao tém elementos para
separar as variedades moérbidas do grupo, tao proximo sao €les, no qua-
dro com que se apresentam nos diversos continentes.

LABORATORIO

Aqui sim, podemos encontrar nos varios setores diferencas marca-
das. Em primeiro lugar, estudaremos os dados que o laboratorio colheu
pela apuracdo e confirmagdo dos casos, a fim de tracar o quadro epi-
demiologico da doenca, compara-lo com a chamada Febre exantematica
das Montanhas Rochosas (R.M.S.F.).

EPIDEMIOLOGIA

A primeira vista, pela analise dos graficos, o primeiro colhido po
TaomMmAas G. HurL (ob. cit.) e aquéle que conseguimos em Minas, parece
nao haver diferenca na doenca americana da brasileira. Analisemo-los.

Os norte-americanos mostram que a doenca se inicia na primavera,
a brasileira comeca no principio do outono. O maximo da curva da
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doenca brasileira se verifica no inverno, caindo abruptamente ao se
iniciarem a primavera e o verao. Isto se prende, certamente a atividade
vital dos vectores. No Brasil, em Minas Gerais que mais de perto conhe-
cemos, ha nos campos € macegas, durante todo o ano, carrapatos sob
tédas as formas de evolucao, variando apenas a quantidade e a quali-
dade. Em nosso caso, ja o dissemos, o fator principal como vetor —
Amblyomma cajennense em primeiro lugar — necessita de uma succao de
sangue prévia, para se tornar infectante. As larvas do carrapato, que
trazem hereditariamente o virus (nao devem ser muitos: talvez 10 a
30%) precisam sugar, antes de se tornarem infetantes, ja agora no
periocdo de ninfa, sendo aqui as maiores responsaveis pela transmissao
da doenca, nas formas graves, em setembro, quando dominam. Isto nao
afasta a possibilidade da infestacéw pelas proprias larvas, em certs con-
dicoes, pelos adultos e percevejos. Além disso, havera certos fatores do
proprio virus ou das estacoes do ano e da maior ou menor disposicao
das pessoas imunes a picada dos vectores infetados, que influem na
questao.

REPRESENTADO 0 NUMERO DE CASOS DA DOENCA AMERICANA
(LESTE E OESTE) E DO BRSIL (MINAS GERAIS, FORMAS GRAVES), DURANTE
0S MESES DO ANO

|
'
|
|JIN[1R0 fEVCRCIRgﬁ-HQQCO ABRIL MAIO JUNMO | JULHO ‘ AGOSTO' SETEM.l OUTUB. | NOVEMB. DEZEHB.I

GRAFICO 3

E’ necessario, porém, assinalar que éstes graficos nao dizem tudo.
Eles se referem, de regra, somente as formas graves da doenca, passan-
do desapercebidas e nao registradas as formas inaparentes, benignas
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e fulminantes. E’ bem possivel que, se tédas estas formas clinicas en-
trassem no computo total, os resultados seriam ainda mais acentuada-
mente diferentes.

Na edicao de 1948, de Thomas Rivers (Viral and Rickettsial In-
fection of Man), HEraLD B. Cox disse (pag. 496): “Man is an incidental
victim to spotted fever and is in no way responsible for the mainte-
nance of the infection in nature, which is due largerly to tickes and the
wild rodents on which they feed”.

Em parte se aplica a doenca brasileira. Mas, entre nés, como pro-
vei, 0 homem pode ser poriador das racas brasileiras de V.A.;, V.A.,
e mesmo V.B. (doenca inaparente), durante muito tempo, sendo hos-
pedeiro e foco propagador do virus.

Na epidemiologia da doenca no Brasil, podemos dizer que o virus
Jamais atravessa a pele ou muceosa sia, mesmo quando a primeira é
raspada com navalha, deixando uma superficie ligeiramente sangren-
ta. No mesmo livro, o mesmo autor diz, referindo-se a éste fato: ‘“Spen-
cer and Parker (1930) showed that tick rickettsiae would produce in-
fection of Guinea pigs through the unabraded skin and uninjured zon-
junctival racs, and suggested that infection in man in this way is a dis-
tinct possibility and doubtless occurs occasionally. Infection in such
a manner could occur if an infected tick is crushed between the fingers
when handpicking ticks from horses, cattle, dogs or others animals,
or when handling tick-infested small animals (rabbits, ground squir-
rels, etc.) that had been trapped or shot. Fresh tick feces are also in-
fectious, but the rickettsiae in feces are much less virulent than in
tick tissue and apparently will not infect through unabraded skin.
However both tick tissue and tick feces can produce infection through
an abrasion”.

Eis as nossas palavras: “O virus nao atravessa a pele sa e também
nao o conseguimos fazer atravessar a pele préviamente raspada com
navalha, esfregando, durante algum tempo, material virulento sobre
o local. Nao atravessa, tampouco, a conjuntiva ocular intacta. O con-
tagio direto, se existe, é rarissimo. De mais de duas centenas (270)
de necropsias que fizemos, de individuos mortos com o Tifo exantema-
tico neotropico, seguramente 60 foram feitas sem mascara, sem 6culos,
apenas nos protegendo com duplos aventais e luvas, devendo assinalar
que numerosas veézes necropsiamos poucas horas apds a morte e até
mesmo minutos apos, quando o sangue e os tecidos ainda eram certa-
mente infetantes. Nao raro, faziamos duas necrépsias num mesmo dia,
em sala deficiente de ar, espaco e material. Alguns dos nossos auxiliares
tiveram, por inadverténcia, a face suja de material dos cadaveres hu-
manos € com o sangue de animais em pleno periodo febril da moléstia.
Um ou dois désses auxiliares teve o dedo cortado pela tesoura que servia
na necropsia. Cérca de 200 doentes passaram pelo Hospital Cicero Fer-
reira. Foram tratados carinhosamente, em manipulacoes diarias, com
sangrias, lavagens intestinais, etc., tomando-se apenas os cuidados co-
muns das molestias infeto-contagiosas em geral e, todavia, nem um
unico médico, enfermeiro, auxiliar ou servente, contraiu a moléstia.
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ANATOMIA PATOLOGICA

WorBAcH tentou recentemente fazer estudos comparativos entre as
lesoes de varios tipos de doencas do grupo Tifo exantematico. Com sin-
ceridade achamos que aqui ainda nao é possivel estabelecer fronteiras
definitivas entre os diferentes elementos do grupo, tal como acontece
com a clinica; apesar disso, assinalamos, por exemplo, que entre nos sao
freqiientes os ataques ao sistema nervoso e seus envoltorios, servindo
mesmo de base para o estabelecimento de uma variedade clinica menin-
co-encéfalo-mielite hemorragica, isto €, forma nervosa.

Diz o autor, referindo-se ao coracao: “the order of degree is tsutsu-
gamushi disease, typhus and Rocky Mountain spotted fever”.

Entre nés, o ataque ao miocardio é freqiiente, pela clinica que de-
saparece com a convalescéncia.

Diz o autor ainda: “Ancther occurence in tsutsugamushi disease,
not observed in typhus and Rocky Mountain Spotted Fever, is involve-
ment of the serous mesothelium of pericardium and pleura, shown ba
swelling, proliferation and serous exudation unassociated with pericar-

ditis of pneumonia of bacterial origin”. Entre nds sao comuns, € assim
por diante.

Alids, como vemos, sao pormenores de patologia que, a meu ver, nao
bastardo para separar moléstias tdo proximas no grupo Tifo exante-
méatico e tdo variaveis nas diferentes formas com que se apresentam.

INOCULACAO NO CARNEIRO (OVIS ARIES)

L.EMos MONTEIRO j4 havia mostrado a dificuldade de se infetar car-
neiro com o virus V.B. brasileiro. Nés também a encontramos e, se
bem que tivéssemos obtido, trabalhando com animais jovens e adultos,
ligeira ascensdo térmica, ndo conseguimos insular o virus do carneiro,
injetado com raca virulenta fixa brasileira (V.B.). Nem do sangue,
nem do leite, mesmo injetando as 3 variedades, V.B.,, V.A, e V.A..
Ora, nos EE.UU., facil foi a BApGeR infetar carneiros novos com O virus
da Febre Exantematica das Montanhas Rochosas, reinsulando o mes-
mo do sangue no 4.°, 6., 8.0 e 10.° dia ap6s a inoculagao virulenta. E’
esta uma diferenca bem assinalada.

Nos EE.UU., portanto, o carneiro terd um grande papel como de-

positario do virus e, no Brasil, principalmente no sul, de importancia
relativamente nula.

VACINACAO

Empregamos os seguintes simbolos:

V.P. — Vacina Parker, Norte-americana n.° 1372
V.C.B. — Vacina Tipo Cox, brasileira

V.S.P. — Vacina Tipo Parker, de Sao Paulo

V.B. — Virus classico virulento fixo, brasileiro
V.R.S.M.F. — Virus da Rocky Mountain Spotted Fever



Quadro 1
_ , Nitmero
OBSERVACOES Quantidade de Espécie  |Reinoculados Resultado
animais
b) Vacinacio heterdloga: V.P. x V.B. — 1933-1935
Minhas observac¢des em Minas Gerais V.P............. lem3 20 Cobaios V.B. 2 abandonados. 12 reagiram e morreram com lesdes tipicas. 6 rea-
giram acima de 1 grau, mas nio morreram. Testemunhas 4.

Lemos Monteiro. Sio Paulo, 1933/4, V.P.............. lem3 5 » Mais V.B. | 3 reagiram tipicamente. 2 nfo reagiram.

Minhas observagdes em Minas Gerais. 1931/5, V.P... .. 2¢m Nenhuma morreu. 5 tiveram mais de 1 grau de febre, durante varios
(intervalos de 7/8 10 » Mais V.B. dias, Uma reagiu tlpicamente duarante 1 dia. Testemunhas <-4
dias de 1¢m3 cada)

Sdo Paulo, 1933/4, V.P....... ... ... ... . . . . ... 3cm3 5 » Mais V.B. | Nio reagiram. Testemunhas 4.

(lem3 4 2c¢m3 \
5 dias de intervalo)
Lemos Monteiro. V.8.P............................. lem3 2 » V.R.M.S.F. | 1 abondonado
2,0 cm3 2 » V.R.M.S.F. | 2 ndo reagiram. Nota: Désse grupo, 3 nio reagiram. Testemunhag +-.
b) Vacina¢io homologa
Lemos Monteiro. 1933/34, V.S.P...................... 0,5¢m3 2 » Mais V.B. | N&o reagiram
(18 dias apas)

Lemos Monteiro, 1933/4, V.B.P..... .................. Iem3 3 » Mais V.B. | N%o reagiram

Lemos Monteiro. 1933/34, V.S.P...................... 2¢m3 1 » Mais V.B. | N3o reagiu. Testemunhas 44

Magalhges, 1933/6, V.S.P.............. ... ... . ..... lemn3 2 » Mais V.B. | NZo reagiram

Magalh&es. 1933/6, V.S.P ........... ... i, 2cm3 4 » Mais V.B. | N3ao reagiram. Textemunhas +-

Magalhfes. 1945, V.C.B........... ... ... ... ....... lem3 2 » Mais V.B. | N&o reagiram.

Magalhdes. 1945, V.C.B.............. ... ... ......... 2¢m3 2 » Mais V.B. | I pdo reagiu. 1 foi abandonada.

Magalb&es, 1945, V.CB............. R 3em3 2 » Mais V.B. | Nio reagiram. Testemunhas +-+

Magalhdes. 1954, V.CB......... ... .. . 1em3 10 » Mais V.B. | Nenhuma morreu, se bem que reagissem termicamente 1 ou 2 dias. Te:-

ternunhas .

Magalhdes. 1694........... .o 2em3 10 » Mais V.B. | Nio reagiram. Nenhuma morreu. Testemunhas —-.

Magalhdes. VRM.S.F......... ... ... » Mais V.B. | Vide grafico.

MagalbZes. V.B.......... .o, » Mais V.B. | Vide grafico.
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CONCLUSOES

Dos 30 cobaios inoculados por OcTtavio MAGALHAES, cOom a vacina
R.R. Parker dos EE.UU., e depois reinoculadas com a raca V.B. bra-
sileira, em épocas e com vacinas diversas, dois foram abandonados por
doenca intercorrente. Dos 28 restantes, 23 reagiram termicamente, ou
seja 82%, apoOs a reinoculacao posterior do virus brasileiro. Dos 18 1no-
culados com 1 c¢m?®, apenas, da vacina de R.R. Parker, EE.UU,, 18 ou
100% reagiram térmicamente ap6s a inoculacao de V.B. e 12 morreram
com lesoes tipicas da doenca brasileira, ou sejam 66% . Dez cobaias 1no-
culadas por LEmMos MoNTEIRO, com vacina R.R. Parker dos EE.UU.,
mais V.B. de Sao Paulo, 3 reagiram térmicamente, ou 30%, apos a
inoculacdo do V.B. e nenhuma morreu. Cinco inoculadas com 3 cm®
nio reagiram térmicamente apds a inoculacao com o V.B.; 4 cobaias
vacinadas com vacina tipo R.R. Parker e virus V.B. (brasileiro) e
mais tarde reinoculadas com virus da R.M.S.F.,, sendo 2 com 1 cm?®

e duas com 2 c¢m3, nenhuma reagiu, sendo 1 abandonada por fator in-
tercorrente. Trinta e duas cobaias foram inoculadas por O. MAGALHAES

com vacina tipo Cox (V.B.C.) do virus brasileiro e depois com o V.B,,
destas nao morrendo nenhuma (100%). Doze foram inoculadas so-
mente com 1 cm? da vacina, sendo que apenas algumas reagiram termi-
camente e nao morreu nenhuma. Vinte foram inoculadas com 2 doses
no intervalo de 7 dias e nenhuma reagiu ou morreu (100%). As teste-
munhas destas provas reagiram térmicamente e morreram com lesoes
tipicas. LEmos MONTEIRO, injetando 1 cobaio com 0,5 cm?® de vacina V.B.
reinoculado com o mesmo virus e mais 5 animais, recebendo doses va-
riando até 2 cm? de vacina homoéloga, nenhum reagiu termicamente ou
morreu. Naturalmente é necessario empregar produtos biologicos, prin-
cipalmente vacinas, de real e completo poder imunizante. Em nossas
pesquisas de 1948, encontramos amostras de vacinas do tipo Parker, que
nao imunizavam de modo algum cobaias com 1 cm?®, 2 cm?® ou mesmo
5 cm? em doses intercaladas. Em sintese, as vacinas preparadas com
a raca exaltada do virus da Febre exantematica das Montanhas Ro-
chosas nao imuniza as cobaias na mesma dose minima que a vacina
preparada com o V.B. exaltada, brasileiro. Eis a diferenca quantitativa
que encontramos neste setor. Certamente se trata de uma raca dite-
rente de virus.

IMUNIDADE CRUZADA

A desvantagem da imunidade cruzada esta assinalada em meu
trabalho publicado nos Arquivos de Neurologia e Psiquiatria de Minas
Garais, em 1941. E’ sabido que um virus pode persistir muito tempo
no corpo do animal, sem qualquer modificacdo morbida aparente, apos
uma inoculacédo virulenta. Dai o perigo, apds as segundas inoculagoes,



296 Memorias do Instituto Oswaldo Cruz 54, 1

quando a temperatura da primeira cai, de se insular nao o segundo vi-
rus, mas o primeiro da infestacao. Foi por isto, alias, que preferimos
para a prova diferencial as vacinas mortas. Eis o que dissemos na Mo-
nografia n.° 6 na pagina 751:

“Ha ainda uma prova, das mais importantes, da questao da imuni-
dade cruzada, que é a prova com a mesma amostra da raca V.B. do
Tifo exantematico neotropico. Insistimos nesta prova porque ela, a
nosso ver, € decisiva para a nossa argumentacao. Tomemos o cobaio
n.° 2, macho, robusto e inoculemos, via intraperitoneal, a raca V.B.
do virus brasileiro. Naturalmente, apos a inoculacao ja conhecida, a
febre comeca a elevar-se, a reacao testicular é tipica e um pequeno gru-
po de animais, dentro dos quais estava incluido o cobaio n.° 2, e éste
se salva. A temperatura cai em lise e chega, no fim de 20 ou 30 dias,
a normalidade anterior, o péso eleva-se e tudo parece novamente entrar
em ordem, no animal em experiéncia. Nesse dia, injeta-se novamente
nesse mesmo animal a mesma amostra do virus V.B.. Que acontecera?
Os graficos juntos do cobaio 2 sao expressivos, o 2 e 0 46, que mostram
claramente o fenOmeno que acabamos de descrever,

COBAIA 2 _ MAI0O _ JUNHO_JULHO DE 1933
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GRAFICO 4

Tivemos, alias, no decurso de nossos trabalhos, numerosos animais
nessas condicoes. Se, ao invés de inocular novamente com a mesma
amostra o cobaio, no dia seguinte a normalidade da curva térmica, re-
inoculamos apos 10, 20 ou 40 dias, do abaixamento da temperatura,
sem discrepancia, 20% e mesmo 30% dos animais reagem novamente.

Os 70% ou 80% dos animais restantes nao apresentam reacao tér-
mica, testicular ou esplenomegalica a esta segunda inoculacao da mes-
ma, amostra da raca V.B. do virus brasileiro. As passagens sucessivas
e posteriores em cobaios demonstram, nesse caso, que houve imunidade
definitiva e duraroura. Dessa maneira, se seguirmos ao pé da letra o
que afirmam os classicos, em matéria de imunidade cruzada, no Tifo
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exantematico neotropico, em 70% a 80% dos casos se tratava do mes-
mo virus, em 309% a 20% dos casos de virus diferentes, apesar das con-
traprovas terem sido feitas nas mesmas condicOes de experiéncia, com

0s mesmos animais e o que mais é com a mesma amostra de virus
V.B.!”

CoBaIo N.° 1 — Inoculado, pela primeira vez em 21-5-1953, via intra-
peritoneal, com 2 cm3 de sangue do coracao de J.M., morto (V.M.) no
Hospital Cicero Ferreira. Teve uma reacdao demorada. Salvou-se. Em
21 de junho de 1953, ja apirético, reinoculamos o mesmo cobalo com
s.n.c. (V.M.) do cobaio n.° 65. O cobaio 65 era a terceira passagem
de V.M., proveniente do sangue de M.O., que reagira febrilmente (Vide
grafico 1), mas ndo morreu. Dois meses e pouco apés o abaixamento
da temperatura da segunda reacao febril pela inoculacao de V.M., inje-
tamo so V.M.R. (triturado de Dermacentor andersoni), remetido pelo
Dr. R. R. ParkEr O grafico do cobaio n.° 1 é expressivo. Sete dias apos
a inoculacdo, a temperatura comecgou a elevar-se. Houve pequena re-
missdo, nova temperatura elevada e foi sacrificado, no fim de vinte e
cinco dias. Apresentou notavel reacdo escrotal. A necropsia revelou
um baco volumoso, vermelho hemorragico, com periesplenite ligeira,
pesando 1300 g e medindo 3,5 cm x 1,5 cm. Figado volumoso, pesando
20,8 g. Com o material désse cobaio (sangue e sistema nervoso cen-
tral), continuamos a conservar o V.R., em nosso laboratorio, pela ino-
culacidc em outros cobaios numeros 699, 700, 702 e 703. Os cobalos que
reagiram tipicamente a uma ou duas inocula¢ées do V.B. nao ficaram
imunizados contra o virus exaltado da R.M.S.F.

COBAIO 1 _— MAIO_JUNHO_JULHO DE 1933
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GRAFICO 5

CoBAIO N.° 109 — Inoculado em 26-6-1953, pela primeira vez, via
intraperitoneal, com liquido peritoneal do cobaio n.° 57 (4.* passagem
V.M. sangue do coracao do menino J.M. — Hospital Cicero Ferreira).
Apresentou, ap6s incubacdo de 5 dias, reacdo febril que chegou a se-
gunda ascencio, até 41°C. A reacao febril durou muitos dias. Em fins
de julho, a temperatura comecou a cair. Em 18 de outubro de 1933,
dois e meses e poucos dias apds a cura, reinoculamos com o V.R.M.
Nio reagiu febrilmente. Morreu em 7-11-1933, 21 dias apds. A necrop-
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sia revelou um baco com 0,800 g de péso e 1,8 cm x 1,2 cm de tamanho.
O sistema nervoso central docobaio, apesar da falta de reacao febril,
infetou, em nova passagem, outro cobaio (n.° 727) que reagiu expres-
sivamente e morreu. Temperaturas: 38,9¢ — 38,9° — 40,00 — 41,39 —
39.8° — 39.9° — 40,70 — 40,20 — 40,6° — 40,5° — 40,8°C | Lesoes
tipicas.

COBAIO 1 — OUTUBRO DE 1933
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THMOC. CO® TRITURADO CARRAPATOS  DERQRMACENTOR ANDeRsSodI’
IOFETADOS 00 O ViRUS DA FEBRE EXADTEMATICA DAS OOGTARHOAS
Rocrosas (EL.UU)

GRAFICO 6

Assim, podemos afirmar que a imunidade cruzada nao € a prova
decisiva que ja tantos autores tém querido invocar para identificagao
das duas doencas. Basta, neste grupo de doencas ou semelhantes, 1n-
vocar a variola e a vacina, o tifo murino e o tifo histérico, com idénticos
fendmenos de imunidade e, no entanto, moléstias diferentes.

J4 em 1930, Ricarpo JORGE invocara o mesmo argumento, para cha-
mar a atencdo dos unicistas irredutiveis: “Le critére de I'immunite croi-
sée prouve que les deux virus (typhus majeur et mineur) sont de la
méme famille: I'un protége contre l'autre. Déduire de 1a leur identité
de nature absolue, c’est bien risqué; le cowpox protege contre lo small-
pox et réciproquement, et pourtant les deux maladies ne se confondent
pas. Or, les deux typhus s’écartent justement par la double réaction
rat-cobaye; sensibilité du rat au virus majeur (sic) — électivité du virus
mineur pour la vaginale du cobaye. Donc, des virus distincts”. (Bull.
Mensuel Internat. Hyg. Publique, XXV (2): 289-304, Oct. 1932 (1933).
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REACOES SOROLOGICAS
1) Weil Felix

J4 mostramos exaustivamente que esta reacao em nada ficava de-
vendo & Reacdo de Fixacao do Complemento. Ambas, em dadas cir-
cunstancias, sdo 6timas para o diagnoéstico da doenca atual, servindo
a segunda para o diagnostico da doenca retrospectiva, somente quando

o paciente se afasta do meio infetante, livrando-se das picadas dos he-
matofagos vectores do virus. Ambas, poréem podem falhar, mesmo em

casos graves, comprovados pelo insulamento do virus em animals sen-
siveis.

A segunda, R.F.C. é, realmente, uma reacao de imunidade e &
sempre relativa na doenca humana ou experimental; a primeira nac

nos parece ser expressiva da defesa orgénica, sendo que uma reacao
para-imunitaria.

Seja como for, o Weil-Felix se mostra eloquentemente na doenca
presente nas formas graves e mesmo benignas do Tifo exantematico
neotropico entre nos. Por ela, se expressa a profunda diferenca entre
a doenca brasileira e a norte-americana.

Weil-Felix R.M.S.F. Tifo exantematico neotropico
no Brasil
Maxima — 1/20 480
0X19 ....... —+ i Média — 1/ 5120

Minima — 1/ 1280
Maxima — 1/10 320
0X2 ....... + -1+ 4+ Média — 1/ 5120
Minima — 1/ 1 280
Maxima — 1/ 1 2380
XK ....... . L L Média — 1/ 640
Minima — 1/ 320

A docnca brasileira é tipicamente o antigeno misto da classifica-
cdo de Flix. Nio raro, experimentalmente, sO vemos reacoes positivas
com antigeno OXK. O mesmo fenémeno se dé, no homem, com anti-
oeno 0X2 e é comumente, pela “reacido de grupo” que éle se apresenta,
tal qual vemos na reacdo de fixacdo do complemento pela técnica de
Bengstan, quando ha positividade para os antigenos do tifo murino, 1o
histdrico e febre exantematica das Montanhas Rochosas, caracterizan-
do-se o verdadeiro agente etiolégico apenas pela altitude da dilui¢ao nas
reacoes.
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2) Reacao de Firacdo do Complemento

Seguimos varias técnicas para a R.F.C., considerada por BENGSTON,
modificada por KoLMER e BOEMER, comprovada também pela técnica
classica, aconselhada pelo Instituto Oswaldo Cruz. Os antigenos foram
obtidos nos EE.UU., pelo Laboratorio Lederle e pelo Instituto da Rocky

Mountain Spotted Fever em Montana e o preparado com a raca V.B.
entre nos.

Como na reacao de Weil Felix, ha, nestas reacoes, fenomenos de co-
fixagcao para varios grupos. O ideal, em Imunologia, € que as reacoes
sejam rigorosamente especificas para determinado microbio em altas
diluicoes e nula (zero) para os demais, embora proximos. Mas nao é
isto que se verifica na grande familia do Tifo exantematico. Basta com-
pulsar os trabalhos dos autores que se ativeram a éste assunto e o nos-
so, publicado com ApyYrR RocHA nas Memorias do Instituto Oswaldo
Cruz, T. 48:151-19%7, 1950. O que serve para separar, nestas reacoes de
grupo, o verdadeiro agente do caso em questao, é o titulo da diluicao
malis alta em a qual foi verificado.

A Reacao de Fixacao do Complemento como a da aglutinacao da
co-reacoes para outros virus do grupo em as vézes bem altas diluicoes.
Mesmo com os antigenos modernos bem purificados, esta co-fixacao
existe e foi por isso que resolvemes tentar uma reacao de fixacao quan-
titativa (esta designacao, modernamente, tem outro significado) para
0 sOro e o antigeno, de modo a ver se era possivel, desta maneira, esta-
belecer melhor diferenciacao.

A principio demonstrava-se irrefutavelmente a igualdade das amos-
tras, s6 pela reacao de imunidade cruzada. E, desta maneira, faziam-se
classificacoes nas doencas do grupo Tifo exantematico. Esta hoje pro-
vado que estas reacoes nao tém valor decisivo. Recorre-se agora as pro-
vas antigénicas que também nao podem ser patognomonicas. Basta
lembrar que a reacao de Wassermann é positiva fortemente na sifilis
e na bouba e que a vacina e a variola sao moléstias diferentes. Seria
talvez mais sincero, se nao chegarmos a um acordo definitivo, dizer
“1gnoramos’” no estado atual dos nossos conhecimentos e vamos tentar
por ocutros meios a diferenciacao ou a igualdade dos resultados. Tam-
bém as reacoes quantitativas, variando as diluicoes de soro e dos anti-
genos, falam a favor da nossa hipotese. Eis os resultados. E’ claro, co-
mo ja assinalamos que, mesmo em casos positivos, experimentais ou
nao, esta reacao, como o Weil-Felix, pode falhar.

Quando se empregam os antigenos na diluicao apropriada, mas em
quantidades fixas e apenas se dilui o soro, os resultados sao, de regra,
iguais para o antigeno brasileiro e o antigeno americano. A desigual-
dade se acentua, todavia, quando se diluem, em quantidades decres-
centes, soro e antigeno. Entao, vemos que a R.F.C. é positiva com o©

antigeno brasileiro em quantidades muito menores que com o antigeno
americano.
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Cabrito Jequerl. . ..

Cobaio n.c 7 225. ..

M. Rhesus n.» 1...

Ccbaio n.,e § 005..

Cobaio n.c 5 006..

M. Rhesus n.° 2...

M. Rheeus n.° 3...

J. Ehas...........

Doente N. J. D...

Quadro 2

Soro ATIIHCAO. .o ve e
Antigeno brasileiro (diluido a 1/10 em
dosas decrescentes). ... Ll
Resnltado. . ...... oo oo -
Antigeno smericano (R.M.S.F.) (dilu-
ido a */6 em doses decres-entes). ... ..

Restltado. oo e e e e e e e

7.0 Jdia de reacdo febril (40,8°C).
Soro diluicdo. ...
Antigeno brasileiro (dilwmigio 16)......
Restltado. ..o oo e -
Antigenc © americano

luicdo 1/6). ... ... 0 ot
Resltado. ..ot ai e caans

1.4 {18 1/16 1/32 1/64 17128
0,25 0,20 0,15 0,10 0,08 0,05
+ -+ + + + 0
0,25 0,20 0,15 0,10 0.05 0,05
+ + -+ + + 0

Raca V.B. — Virus de passagem de origem humana 27/7,55
1/4 1/8 1/16 1,2 1/64 1/128
0,25 020 0,15 0,10 0,08 0,05
++ ++ -+ +-+ ++ ++
(1,25 0,15 0,10 0,08 ¢,05 ¢,05
++ + ++ 0 0 0

6
1/25
0,01

0,01

1/256

Julho 1955. Doenca experimental com a taca V.B. de passagem e de oirgem humana. 8.” dia de mo,éstia.

Temperatara 40,9°C.

haias, provecou mbdléstia tipica. A necropsia do maca o rev
sangue do coragio do Rhesus ficou estéril a 37°C, durante 72 horas.

Séro diluicio..........
Antigeno brasileiro (diluigdo 1/6)........
Resultado... ....voor i i
Antigeno americano {(diluigdo 1.F). ...
Resultado. .. oo oo e e

lllllllllllll

Raca V.B. de passagem de origem humana. 5.° dia de doenca experimental.

Soro dilw o..... e e
Antigeno brasileiro (dilvicdo a 1/6 em
doses decrescentes)...................
Resultado....... e e
Antigeno americano (R.M.S.F.) (dilu-
ilo a 1/6 em doses decrescentes).....
Resultado. ...oovn oot e

Raca V.B. de passagem de origem humana.
Soro Ailnigdo. ...t
Antigeno brasileiro (diluigdo a 1/6 em
doses decrescentes). . ......... ...l
Resultado. . ... e e
Antigeno americano (R.M.S.F.) (1ilu-
ilo a 1/6 em doses decrescentes)......
Resultado.....coceiiiii e aeaeans

Julho 1955. Doenca experimental com a raga V.B. de passagem e de oirgem humana.

Temperatura 39,7°C. Sangria no coragio. nteira
cul.cio em cobaia revelou a presenca do virus pelas lesges tipicas.

caracteristicas.
Soro diluicdo. ... ..
Antigeno brasileiro (dilui¢do 1/6)........
Resdtado. .. ove e
Antigeno americano (R.M.S.F.) (di-lu

e300 1/6). ..o
Resultado. oo e e iian

Temperatura 40,7°C. Sangra a brunco.

nestas, doe¢na experimental tipica. Semen
Soro diluigdo. ... oo it
Antigeao braciletro (diliicdo 16)........
Resaltado. ... ot e a e
Antizeno smericano (dilui¢do 1,6)......
Resultado. . .vooecvivii i iciaanns

Soro diloieo. ... cvev i e
Autizeno brasileiro (dilui¢gio a 19).....
Resultado. . ..c.oev i ot s
Anticeno americano (R.M.S.F.) (Jilu-

1edo a 19)).. .o .
Resiltado. .. ooooe o i i

(Nhluigédo)......... et aaeia e
Resultado........ oo iiiiiiiiiinnennns

Setemhro 1955

SHro AlUIcAo. . .o

An‘igeno brasileiro (dilui¢yo 1/6)........

Resultado......... ..o ity

Antigeno americano (R.M.S.F.) (di-lu-
igdo 1/6). ..o

Resultado. ... oee e ier it i e e e ceeianans

1/4
0,2
+

(,25
0

1,4
0,25
++

0,25

+

1; 4
0,25
0

0.25
0

0,25

+

1/4
0,25
++

0,25
++

1.8
0,20
+

0,20
0

Julho 1955. Doenga experimental com a raga V.B. de passagem e
Les&es tipicas. ! ng
teira do sangue do coracdo ficou estéril 72 horas a 37°C.

1/
0, 0
++-
0,20
+

1'8
0,20
0

0,20
0
0,20
0

1/8
0,20
+

0,20
++

A

1/16
0,15
0

0,15
0

1/32
0,10
0

0,10
0

A sementeira ficou estéril durante 72 horas a 3
A necropsia do Rhesus demonstrou lesdes

1/64
0,08
0

0,08
0

1/4 1/8 1/16 1/32 1/64 1/128
.(,25 0,20 0,15 0,10 0,08 0,0S
++ ++ + 0 0

0,25 020 0.15 0,10 0,08 0,05

0 0 0 0 0 0

Temperatura 41°C.

1/4 1/8 1/16 1/32 1/64 1/128
0,25 0,20 0,15 0,10 C,08 0,05
0 0 0 0 0 0
0,25 0,20 0,15 0,190 0,08 0,05
0 0 0 0 0 0
5.0 dia ce doenca experimental. Temperatura 40,20C.
1/4 1/8 1/16 1/32 1/64 1/128
0,25 0,20 0,15 0,10 6,08 .05
0 0 0 0 0 0
0,25 0,20 0,15 0,10 0,05 0,05
0 0 0 0 0 0

1/128
0,05
0

0,05
0

Sangria a branco. Lesdes tipicas. O sangue d6§te macaco,’p:‘fmssado para outras co-
elou lesdes caracteristicas. Homocultura do

1/256
0,01
0
0,01
0

1/256

0.01
0

0,01
0
1/256

0,01
0

0.01
0

10.c dia de doenca.
77C. A no-

1/256
0,05
0

0.05
0

de orige:n humana. 4.7/5.¢ dias de drenga.

inoculgio do sangue em cobalas provocouy,

1/16
0,15
+

0,15

..|_

1/16
0,15
0

0,15
0
0,15
0

1/16
0,15
++

0,15
+

1,32
0,0
4
0,10
0

1/42
0,10
0

0.10
0
0,10
0

1/32
0,10

+

0,10
0

1/64
0,08
+
0,08
0

1/64
0,08
0

0,08

17128
0.C5
+
0,05

0

17128
0,05
0

0,05
0
0,05
0

1/128
0,05
4-

0,05
0

1/256
0,5

0
0,05
0

1/256
0,05
0

0,01
0
0,01
0

1/256
0,01

0,05
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o

G. Cruz........... Siro diluigio. ..............o oL 1/4 1/8 1/16 1/32 1/64 1/128 1/256
Antigeno brasileiro (diluicgo 1,6)........ 0,25 0,25 0,25 0.25 0,25 0,25 0,25
Resultado............c.coo o ..., -+ + + -+ -+ + 4+
Diluido em doses decrescentes........ 0,25 0,20 ¢,15 0,10 0,08 0,05 0,01
Resultado........... ... ... ......... + + -+ +- + 0 0
Antigeno amcricano (R.M.S.F.) (dilu-

1Icdo L6). ..o 0,25 0,25 C,25 0,25 0,25 0,25 0,25
Resultado. ............................ —+ -+ -+ -+ - -
Diluido em doses decrescentes.......... 0,25 0,20 0,15 0,10 0,08 0,05 0,01
Resultado............................. + -+ -+ 0 0 0 0

NOTA — Todos os caso humanos eram de formas graves de Tifo exantemitico neotrdopico no Brasil, ccm as demais provas
para o afastamento de outras entidadrs moérbidas.

Para completar €ste trabalho, devemos dizer que a terapéutica pe-
los antibioticos — Awureomycin, Chloromicetin e Terramycin — prin-
cipalmente esta ultima, resolveu definitivamente o problema da tera-
péutica curativa désse grupo de doencas, como o D.D.T., Gammexane
e Toxafeno o fazem para a profilaxia radical das mesmas.

No caso do Tifo exantematico neotropico, pelas suas formas graves,
o resultado ¢, realmente, brilhante, bastando afirmar que nunca mais
nos foi possivel fazer, depois do emprégo daquela terapéutica, uma uni-
ca necropsia em nosso estado, quando, antes, chegamos a praticar 270!

A difusao dos conhecimentos dessa terapéutica pelo interior do
estado de Minas Gerals, e penso que no resto do Brasil, féz com que os
doentes sejam tratados no proprio local onde adoecem e foi ésse o moti-
vo pelo qual, em nossas pesquisas, recorremos também aos Rhesus e aos
Cobaios para demonstracao da nossa tese.

SUMMARY

In this work, the author considers that in Brazil, there exist three
forms of the disease of the Exanthematic Typhus group, that have been
well studied: Neotropic Exanthematic Typhus, Murine Typhus and
“Q” fever. The first of these forms has existed in this country, perhaps,
for over five hundred years.

He says that modern antibiotic, Aureomycin, Chloromycetin and,
principally, Terramcin have resolved the problem of the therapeutic
treatment of the disease. The modern insecticides, D.D.T., Gamme-
xane and Toxafeno have resolved the prophylactic problem.

The author studies minutely the question of denomination, show-
ing, by means of drawing and history, the origin of the diseases, both
Norte American and Brazilian. The name Neotropic Exanthematic Ty-
phus (in Brazil, Colombia, United States or India) should substitute
the erroneous name “Spotted Fever’; the disease is exanthematic, a

very different thing.

He formulates two hypotheses about these diseases: first — it pass-
ed from the neotropic to the neartic region, where it acquired individual
properties; second — they developed independently in a more rmeote
epoch, acquiring each its own characteristics.

The disease is today rather of the neotropic than of the neartic
region. As it also exists in India it cannot be named American exanthe-
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matic Typhus. The author finds it unnecessary to change the name to
“Rikettsioses”: we do not call bacillar dysentery “Schigeloses” or malig-
nant edema “Chlostridiose”. The name exanthematic typhus is classic,
precise, scientific, expressive and the denomination “neotropical” com-
pletes the localisation.

The author thinks that all the diseases of the exanthematic typhus
group, in the world had a simple primitive common origin. At first,
the rickettsias or the virus had a free life, perhaps in the waters of the
marshes or grass-lands. Later, in the struggle for life, came the para-
sitism of the plants. They became fitoparatifs. The mode of life of the
rodents and other wild animals made parasitism possible, in the beginn-
ing accidently, later permanently. The primitive forms are in the Tsu-
tsugamushi and in the Murine Typhus.

The greatest differenciation was with historic Typhus, when man
clothed himself, making the adaptations louse-man-louse, in a closed
cycle. But in many present forms the infestation of man is an accil-
dental fact in the life of the virus; for the latter does not depend on
man to complete its own cycle.

In May 1933 the author insulated the strain V.B. in Minas Gerais.
From 1933 to 1937 he described the clinical forms, unapparent, mild,
serious and violent which he completed in 1940/41, pointing out the ne-
cessary for the revision of the epidemiological question of the disease.
He showed the existence of real family epidemics of serious forms with
seven and twelve cases in the same house. He believes the mild forms
are more frequent than the serious ones. In the same year (1933) he
verified the Cimezx lectularius as the carrier of the strain V.B.; In
1934, he showed the Amblyomma cajennense naturally infected and
also the possibility of the transmission by the Didelphis marsupialis

carrier of the virus.

From 1935 to 1940 he studied minutely the part played by the dog
(Canis familiaris) in the epidemiology of the disease, showing that it
could become infected through the digestive tract. In 1937 he demons-
trated the existence of 3 strains at least: V.B., V.A, and V.A., of
the Brazilian virus, the first being of permanent virulence and the other
two in evolution of weak virulence but capable of immunizing against
the first.

In 1947 he proved that the goat (Capra hircus) could become a
host for the virus and transmit it through the milk. In 1948 se showed
that the Amblyomma cajennense required 36 hours of fixation on the
host to inject it, which permitted a rational and individual profilaxy of
the disease. On the same occasion he showed that the tick after an
infective suction, required a non-infective suction for the host to be-
come, in its turn, infective.

In 1939 he described the Pathologic Anatomy of the disease,
calling attention to that which he called the spotted necrosis of the
liver.



304 Memorias do Instituto Oswaldo Cruz 54, 1

In 1939-40 he studied the electrocardiogram of the disease. From
40 to 43 he gave a pathologic-anatomic basis to the meningo-encephalo-
mielite hemorragic form the disease. The author also showed that the
blcod collected three days before and sent through the ordinary post
still contained the living V.B. strain and could be insulated.

The author thinks that in the cycle of rickettsias, there is an in-
visible phase (virus) similar to the “L” forms of the bacteria today
known to be virulent also. He suggests for this reason, that perhaps
in neotropic exanthematic typhus he has had difficulty in getting to
see rickettsias in material highly virulent in men and animals, and in
the first stages of the microbe in fowl embryons.

The author shows that clinic and pathological anatomy are not
sufficient to separate diseases of this group but there is a difference
in the epidemiology, in the inoculation of the sheep, the latter being
easy to infect with the North American virus, and ditficult or 1mpos-
sible with the virulent strain of the Brazilian V.B.

Vaccine with 1 cc. of the Brazilian V.B. samples immunizes 100 %
of the guinea — pigs agains the V.B. strain at least preventing death.
1 cc of the Parker type of vaccine of the R.M.S.F. only manages to
prevent death in 34% of the guinea-pigs reinoculated with the Brazi-
lian V.B. strain. He demonstrates with graphs that crossed immunity
cannot be used as a basis to separate types of virus, but only groups.
H= shows, on the other hand, that the Weil-Felix clearly separates the
two diseases — R.M.S.F. and the Brasilian disease.

On the other hand the Reaction of the Fixation of the Comple-
ment, with the Brailian and North American antigens, dilluted decreas-
ingly, also with the serum of the Brailian patientes suitably diluted,
shows that the Brailian antigens fixes with a smaller quantity of serum
than the North American antigens, which confirms the data of pre-

ventive vaccination already given.
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DEPOSITARIOS DE VIRUS

1. Homo sapiens 5. Cerdocyon thous
2. Canis familiaris
3. Felis domestica
4. Silvilagus brasiliensis 7. Cuniculus paca

6. Nasua solitaria
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DEPOSITARIOS DE VIRUS

naraguayensis
8. Didelphis aurita
marsupialis

9. Cervus axis e Mazama simplicicornis 11. Tapirus terrestris
12. Hydrochoeurus hydrochoeéris

10. Capra hircus 13. Kerodon rupestris



