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déposais contre lui une plainte au procureur de la République
pour fausse déclaration. La poursuite fat d’ ailleurs suspendue
par ordre du Gouverneur Général.

Les passagers européens ont pu étre tous tovchés et pourvus
de passeports sanitaires. Mais sur le grand nombre de noirs qui
avaient ¢té amends par ce bateau, un trés petit nombre ont pu,
“malgré les plus soigneuses recherches, étre retrouvés. Les man-
quants s'¢taient cachés dans le village noir ot 6 & & mois plus
tard sc produisaient les premiers cas sur les Européens employés
aux travaux du port.

A celle époque, on croyait encore a une immunité de la race
noire et on n'a pas suffisamment surveillé ’éclosion de I'épidé-
mie a laquelle je n’a1 d'ailleurs pas assisté, car j’ai quttte Dakar
en aout 1399.

Elections
La Commission de classement des candidatures des Membres
titulaires désigne pour étre présentés a I'élection prochaine :

En 1 ligne : M. A. Lvorr.
En 2¢ ligne : MM. F. CoureLex et II. GsLL1arD.

Conférence

La Fiévre jaune.

Recherches expérimentales cffectuces d Ulnstitul Oswaldo Cruz.

Par le proresskUR Carros ClAGAS

Je vais faire, dans cette conférence, un exposd succinct des

récentes recherches v\punmcnldl(s sur la ticvre jaune, qui se
sont effectuées i Ilnsl(ulut Oswaldo Cruz, dans ces derniers

mois.
Rio de Janeiro, cu[nlul(. du Brésil, et 'une des plus ¢ orandes
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métropoles sud-américaines, avait été désolée pendant plas d’un
demi-sicele, par la terrible fievre jaune qui faisait, chaque année
pendant la saison chaude, de nombreuses victimes.

Oswarvo Cruz, mon grand maitre, a la fin d'une campagne

prophylactique de moins de trois années, réussit 4 exterminer
le terrible fi¢au et délivra ainsi le Beésil d’un stigmate sanitaire
qui lui causait un énorme discrédit. Cependant, quelques foyers
de la maladie demeuraient épars dans le nord du pays, oit on
les combattit durant de longues années, sans pouvoir aboutir,
malheureusement, & les étouffer complétement, & cause de diffi-
cultés techniques exceptionnelles.

C’est de ces foyers que la maladie est revenue a Rio de Janeiro
sans doule apportée par quelque malade a'la phase.d’incu-
bation, ou porteur d’une dé ces formes de symptomatologie mal
définie. ' ' .

Une fois la maladie identifiée, en mai 1928, I'administration
sanitaire brésilienne, sous la direction active et compétente du
professeur CLeMENTINO FrAGA, commenca, avec toute la viguear
possible et avec de puissants moyens techniques, 'application
de la méthode prophylactique spécifique, et réussit a éviter que
I'épidémie en vint aux proportions des époques passées.

Il convient de tenir compte de ce que, actuellement, la popu-
lation de Rio de Janeiro atteint prés de 2 millions d’habitants;
alors qu'elle ne dépassaitl pas 700.000 lors des derniéres épi-
démies combattues par Oswarpo Cruz, et nous devons ajouler
encore que le nombre des étrangers qui habitent aujourd’hui
Mio de Janeiro est de beaucoup plus élevé qu’alors. Mais,
nonobstant ces conditions, qui seraient de nature & donner a
"acces épidémique actuel des proportions immenses, la méthode
prophylactique a pu venir & bout d'une manicre appréciable
de I'épidémic et en limiter 'éxpansion naturelle.

Le gouvernement actuel de mon pays a envisagé I'extinction
définitive de la ficvre jaune, de tout le territoire national, comme
un devoir de haut patriotisme et, par cela méme, a accordé &
Fadministration sanitaire de grandes ressources financicres ot
toute Naatonomie technique,

La méthode prophylactique employée pour combattre la
tervible maladie est Ja méme que celle adoptée dans la ampagne
d'Oswarvo Ciuz, La fumigation rigourcuse dans les foyers
connus, visaul Fextinetion des moustiques infectants, est com-
plétée par isolement domiciliaire ou hospitalier des malades
dans les trois premiers jours,

La méthode prophyluctique a comme partie la plus importante
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la police des foyers c’est-d-dire, I'extinction des moustiques dans
ses phases de larves ou de nymphes.

Pour donner une idée du grand effort employé par I'adminis-
tration sanitaire actuelle pour combattre la fievre jaune, il suffit
de dire que plus de 7.000 personnes sont employées, dans la
ville de Rio de Janeiro seulement, a l'extinction des Aedes
@gypl.

Je dois encore faire remarquer que dans d’autres régions du
Brésil, o0t nous avons observé des cas isolés de la maladie, la
méthode de prophylaxie est aussi appliquée avec la plus grande
énergie. Dans les petits foyers de la maladie qui persistent dans
les Etats du Nord du Brésil, la commission RockreLLer nous
apporte son concours lechnique et financier et s'efforce de
dominer complétement I'épidémie qui pourrait étre considérée
comme éteinte sur tout le littoral nord du pays.

L’administration sanitaire actuelle, emploie pour la destruc-
tion des moustiques ailés, en dehors du soufre et du pyrethre,
les fumigations au moyen d’un mélange fortement insecticide,
composé de pétrole, tétrachlorure de carbone et salicylate de
mdéthyle, mélange pulvérisé en des jets puissants au moyen de
pistolets attachés a des moteurs a air comprimé, actionnés par
Pélectricité. Cette méthode offre I'avantage d’une facile applica-
tion et permel de détruire un grand nombre de foyers dans un
délai treés court. -

Les mesures anti-culicidiennes ont déja fait baisser considéra-
blement I'indice des moustiques dans toute la ville.

Je n’ai pas la moindre hésitation a allirmer, Messieurs, que la
grande ceuvre sanitaire d’OswaLpo Cruz sera rétablie et que mes
collégues de administration sanitaive brésilienne obtiendront
en un couct délai une nouvelle conqudéte dans les domaiiies de
hygiéne publique.

L'Institut Oswaldo Cruz s’est mis, dés le commencement de
Pépidémie, ades recherches expérimentales, dans le but d’¢clair-
cir des points obscurs de [histoire de ce terrible fl¢an
humain.

INFEGTIONS EXPERIMENTALES PAR LE VIRUS DE LA FIEVRE JAUNE

Les premiers n"::‘ultnls appréciables de ces recherches furent
obtenus par Anacao, qui réussit & transmettre la maladie an
Macacas rhesus, tantdt par inocalation de sang virulent, tantot
par la piqure infectante de Uldedes wqypti. Ninsi se trouviérent
conlivmdées, par le savant cherehiear de Mangainhos, les mémo-
rables ¢tudes de Srokes, Baven et Huosos, en Afvique Oceiden=
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A
tale. De plus, AraGao constata la sensibilité de deux autres
espéces de singes, le WMacacus cynomolgus et le Macacus spe-

==

ciosus, tous deux originaires de I'Asie. Les singes du Brésil,
—soumis aux expériences avec le virus brésilien et le ‘virus afri-

cain, ne s'y sont pas montrés sensibles.

Chez 'une quelconque des trois espéces infectées, I'évolution
des symptomes est identique a celle observée en Afrique par la
Commission américaine, el les lésions anatomo-pathologiques
sont, sinon identiques, du moins assez semblables a celles de
I'homme. Toutefois, il convient de signaler.que la sensibilité de
ces singes au virus brésilien n'est pas absolue, car beaucoup
de singes se montrent réfractaires, ou réagissent d’'une maniere
passagére, a l'inoculation du virus ou a la piqure de I’dedes
@®gypti. 2

IDENTITE DE LA FIEVRE JAUNE AFRICAINE
ET DE LA FIEVRE JAUNE BRESILIENNE

Les symptomes et les 1ésions histo-pathologiques de la fiévre
jaune observés sur le continent africain permettaient déja
Ladmettre Pidentité de celle-ci avec la fitvre jaune du Brésil.
Les ¢tudes qui viennent de se faire actuellement a [l'Institut
Oswaldo Cruz ne laissent plus aujourd’hui le moindre doute a
cet égard, car les deux maladies g’identifient dans toutes les
réactions morbides qu’elles produisent chez les singes sensibles.
En outre, avec le virus africain qui nous a éL¢ fournl par mon
grand ami le professeur Marcuoux, Anracao a effectué des expé-
riences d'immunité croisée, avec des résultats positifs,

Je dois dire, cependant, que le virus africain, expérimenté
I'Institut Oswaldo Cruz,-a montré pour le Macacus rhesus uue
virulence plus grande que le viras brésilien. Ce fait s'expliquera,
peut-¢tre, par le plus grand nombre de passages du virus afri-
cain qui a servi aux expériences de I'Institut Oswalo Cruz, a tra-
vers le Macacus rhesus.

RECHERCIHES NEGATIVES EN GE QUI CONCERNE LE « LEproseira »
- pr NoGucl

La doctrine ¢tiologique du savant japonais Thioeyo Noducen,
qui considérait le Leptospira cterordes comme lagent de la
ficvre jaune, n'a pas €Lé confirmée au cours des expériences de
la commission américaine, en Afrique Occidentale. La recherche
de ce germe dans la fievee joune du Brésil était spécialement

X
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indiquée, car on avait isol¢ le leptospira dans des cas authen-

tiques de la maladie, au nord du pays. Amc.fo, Aristipes CuNHA
et Jurio Muniz ont essayé de véritier la présence du leptospira,
en adoplant la technique expérimentale de Noavcmr, et sont
arriveés & des résultats completement négatifs. Il faut dire que
ces recherches furent entreprises pendant toutes les périodes de
la maladie, mais principalement dans les premiers jours. Les
recherches sur les,singes infectés n'ont pas non plus confirmé la
doctrine du regretté savant japonais. Ainsi donc le leptospira
ne joue aucune espéce de role dans I'étio-pathogénie du typhus
ictéroide, et son isolement par certains chercheurs ou bien
signifie une pure erreur de diagnostic clinique, soit qu'ils
aient pris pour de la fiévre Jjaune des cas de fievre ictéro-
hémorragique, ou bien, ce qui parait plus probable, qu'il
s'agisse li de la présence accidentelle de ce germe dans le sang.
Cette derniére hypothese trouverait sa base dans le fait que l'on
a fréquemment isolé d’eaux de provenances diverses des lepto-
spiras pathogénes pour le cobaye.

VACCINATION CONTRE LA FIEVRE JAUNE

La Commission de I'lnstitut Pasteur de Paris, composée de
Marcnoux, Snwox et Savivming, dans ses études surla ficvre jaune
a Rio de Janeiro a démontré le pouvoir immunisant du sérum
de convalescent de cette maladie. Je dois, en cette occurrence,
rendre hommage, tant en mon nom qu'en celui de mon pays,
a ces savants investigateurs, dont les travaux ont établi la
sireté de la méthode prophylactique employée par Oswarpo
Cruz, et dont les conclusions, relatives a 'étio-pathogénie de la
ficvre jaune se sont trouvies amplement confirmées par la
‘technique expérimentale moderne.

D'accord avee cette constatation, l'immunisation passive
contre le typhus ictéroide a été employée chez nous sur un grand
nombre de personnes, pendant Paccés épidémique actuel, et a,
de préférence, été appliquée dans les cas ou le risque de conta-
gion ¢était e plas grand. Cependant 'immunisation active fut
appliquée a Rio de Janciro sur une plus grande échelle, au
moyen de vaccin préparé par 1. Aracao avee les viseeres du
Macacus rhesus et du cynomolgus, inoculés avee le virus de la
fitvre jaune.

Avant de consceiller Papplication de ce vacein dans la prophy-
]:}xio individuelle de Ta fitvee jaune, il a été effectud des expé-
rences sur des singes sensibles, avee des résultats encoura-
geants,

N
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Les premiers essais de ce vaccin ont ¢été faits de préfé-
rence sur des émigrants et aulres étrangers'arri\'«’:s récem-
ment dans le pays, ceux-ci étant les plus”réceptifs et, de
préférence également, le vacein a été employé sur des personnes
habitant des fovers notoirement connus de fiévre jaune.

Il n'est pas possible, jusqu’d présent, d'émettre une opinion
définitive sur Uefficacité de ce vaccin sur 'liomme. Le nombre
de vaccinés, a Rio de Janeiro, s'éléve déja a quinze mille, or,
sur ceux-ci, il a été constaté quelques insucces, car quatorze des
individus vaccinés contractérent la maladie, alors que 'immu-
nité¢ active aurait di déja exister.

Toutefois, je ne crois pas que ces insucces puissent indiquer
I'absence de pouvoir immunisant du produit, mais devraient
faire croire que la quantité d’antigéne introduite a été peut-étre
insuffisante pour surmonter le haut degré de réceplivité indivi-
duelle ou la quantité trés élevée de virus inoculée.

- ! .
PoOSSIBILITES DE TRANSMISSION DU VIRUS DE LA FIEVRE JAUNE
PAR LES DEJECTIONS DE L' « AEDES EGYPTI » INFECTE

ARAGA0 et Costa Liva, au cours de leurs essais de transmis-
sion expérimentale de la fievre jaune au Muacacus rhesus, sont
parvenus a démontrer la possibilité d’infection par les déjec-
tions de moustiques infectés. Dans les expériences de ces imves-
tizateurs, les déjections du moustique infecté, recucillies aussi-
tor apres qu’il s'était alimenté sur des singes normauyv, furent
inoculés a des singes de Uespéce rhesus, qui accuscrent les
svmplomes typiques de la ficvre jaune, A évolution ralentie, et
dont l'autopsie révéla les lésions histo-pathologiques caractéris-
tiques.

[.e pouvoir infectant des déjections de moustiques infectds

demeuara ainsi vérifié.

Est-ce la le mécanisme normal de pénétration du virus dans
'organisme humain ? Je suis certain que non, car 'infection par
piqire ne supporte aucune objection. Mais la présence du virus
dans les déjections de Udedes wqypti, et la possibilité de Ta
pénétration de celui-ci par la peau intacte constituent un fait
d'une haute portée biologique.

QUI'ILQUI’.S CONSTATATIONS HISTO=PATHOLOGIQUES
DANS LA FIEVRE JAUNE :

Y ' . . . e PO . :
Je n'ai pas l'intention d exposer el les Iésions lusln-pathnln-

giques de Ta ficvre jaune humainey sujet déja largement étudis

et amplement éclairei, depuis les travaux fondamentaux de

o
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Rocna LiMa jusqu’aux recherches plus récentes effectuées en
- Afrique Occidentale. Je me bornerai a exposer les faits nou-
. veaux, résultant principalement des recherches de Maicarixos
. Torres, anatomo-pathologiste de I'lustitut Oswaldo Cruz.
| En étudiant l'anatomie pathologique de la fieyre jaune expé-

rimentale, Torres a pu contirmer les travaux de Stokes, Baver

et Hupsox, relatifs aux lésions de la fievre jaune africaine chez
le Macacus rhesus, et apporter ainsi une nouvelle démonstration
de I'identité qui existe entre la fievre jaune du Brésil et celle de

I’Afrique.

Cependant, certaines variations dans le processus anatomo-
pathologique furent observées par Macarivos Torgres, variations
dues sans doute a la diftférence de virulence entre le virus afri-
cain el le virus brésilien.

“Drailleurs, Marques pa Counma et Jurio Muniz avaient déja
constaté chez le Macacus rhesus, une diversité notable dans

" I’évolution de la maladie. Alors que le virus africain détermine

des infections plus violentes et d'évolutions plus courtes, le
virus brésilien occasionne parfois des infections atténucées. On a
‘vu des insuccés dans quelques cas el nombreax sont les singes
qui réussissent a guérir de la maladie aprés des réactions fébri-
les passagéres. Les auteurs interprétent ces différences en
admettant une meillcure adaptation du virus alricain au Maca-
cus rhesus, par suite des trés nombreux passages réalisés avec le
matériel africain recu a Plostitut Oswaldo Cruz. Chez des sin-
ges inoculésavee le virus brésilien, Magarixos TorrEs a constaté
dans les lésions hépatiques des dillérences appréciables, lors-
qu.'on les compare avec celles décrites par la commission améri-
caine,

Cependant, les constatations les plus intéressantes de Maca-
RINOs Tonnes se rapportent a des altérations spéciales, ‘observées
dans e noyau des cellules hépatiques du Macacus rhesus. Chez
des animaux inoculés avee le virus brésilien, ce pathologiste a
vérifi¢ des inclusions nucléaires acidophiles, ¢galement décrites
comme étant de la dégéndérescénce oxychromatique, semblables a
celles que P'on observe dans dautres maladies a virus tiltrables,
(tjls que Fherpes simple et symptomatique, la varicelle et le
vivas HE dua fapin,

Audébut, cette dégénérescence est earactérisée par Fapparition
antonr du novau de La cellule hépatique, d'one substanee colo-
Fee en rose par l'ln"mutnx)lime-éusinc. Le noyan perd pea d peu
sd 't‘nlm';ntinn violet foned, en aciuérant une tonalité violet-rose
Q0 passe finalement, a la teinte rose en se confondant avee la
substanee oxychromatique, Cette substance devient de plus en

R i ant e e ot s e Foerprm—g——
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/
plus abondante, la zone de suc nucléaire s'appauvrit graduelle-
ment en chromatine, tandis que la membrane nucléaire apparait
épaissie par I'appositionde basi-chromatine. :

Dans les aspects typiques de cette dégénérescence, qui rap-
pellent de prés ce qui s'observe dans I’herpés simple, le noyau
présente a son centre volumineux une inclusion fortement colo-
rée en rose sans structure bien définie, entourée d'un halo clair.
[.a membrane nucléaire apparait alors épaissie et laisse aperce-
voir des bdtonnets colorésen bleu (basi-chromatine).

Avec la méthode de Goooearture, employée pour la
coloration des corpuscules de Necrr dans la rage, Mar-
Garixos Torres a pu obtenir quelques vérifications intéressan-
tes. Par cette méthode, les nucléoles se colorent en rouge, tandis
que les inclusions acidophiles se colorent en bleu-violet. Dans
quelques nucléoles les inclusions se présentent avec une struc-
ture réticulaire, structure qui disparait dans les phases les plus
avancées, lorsque les inclusions se colorent fortement en violet
et se condensent dans la partie centrale du nucléole. 1

Par la méthode de GooprarTurk, il est ainsi évident que les
inclusions acidophiles intranucléaires dans la fiévre jaune mon-
trent une structure et des réactions colorantes différentes de
celles du nucléole et, ne peuvent pas se confondre avec eux.

Egalement par la méthode de coloration nucléaire de FEULGEN,
on arrive a4 une conclusion identique, vu que ces inclusions ne
sont pas colorées, ce qui indique chez eux une absence d’a‘c.ide
thvmo-nucléaire et démontrent que ceux-ci ont-une composition
différente de la chromatine. :

Chez I'homme, les inclusions nucléaires acidophiles ont pu
seulement étre vérifice dans le foie d'un cadavre de mulud‘c mort
le troisicme jour de la nraladie. Dans un grand nombre d"autres
recherches dans le foie d'individus morts apres le troisieme jour,
ces inclusions n’ont pas été observées.

Quelle est la signification exacte de ce processus qui se pré-
sente d'une maniére constante chez les singes u}nculés avec le
virns amarillique el jumais ne s'observe chcg les slllug:cs 1:01‘{11:\11.\'
ou victimes d’autres maladies? Il est certain qu'il ne sagil pas
d'une dégénérescence hanale comme la nf‘,cmsc ou ]u dv;;‘cncrc‘s-
cence graisseuse obhservée 113!“!:3 lafievre jaune, ul‘ms l‘CllC(.)llll‘cc
¢galement dans d'autres lllill.ildit:s;,élu contraire, ¢ estune hm.nu-
tion absolument spécifique lice a 'action pathogénique du virus
amarillique. . ‘ :

Mancanivos Tonnes admel Phypothése que ces tnch,nsmr‘\:s' sont
lides a la présence du virus dans lacellule hépatique etil croit
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qu elles représentent une
Paction de ce virus,

Je - ;

De toule_ facon, érant
et en considérant |

coagulation du nutléo-plasma par

donnée la constance de ce processus
dégénerescenc, ”r.ﬂ. ‘b?n;‘\lilé relative de la nécrose et de la
sil{gcs ven dm‘é,;‘\alsSL u..sc.‘ d;.ms les qcllulc_s hépatiques d(?s
J ; entes infections, les inclusions oxychromati-
ques consl.ltucnt, Sans aucun doute, un excellent él(:dmcnt pour
lcdmg‘nos“‘c de la ficvre Jaune expérimentale.
~de ne m etendrai pas non plus sur la description de lésions
luternes, verifices dans les capsules surrénales des malades de
fievre jaune et qui seront bien reconnues dans les projections
lumineuses.

Je dirai,

-

. cependant, que ces lésions se traduisent de toute
éwdepce, dans 'expression clinique de cette maladie, qui,
p_arfms, pl‘ésente des symptomes d'insuffisance supra-rénale
aigué, suivant des observations cliniques qui ont été faites a
I'hopital de I'Institut Oswaldo Gruz.

Doyuxutiox “pu COMPLEMENT DANS LA FIEVRE JAUNE

Une des vérifications récentes du plus grand intérét prati-
que et théorique, qui ont eu licu dans mon Institut est celle
relative a la diminution considérable, jusqu’a presque la dis-
parition de l'alexine. du sérum des malades de la fidvre jaune.

Costa Cruz, unde mes meilleurs collaborateurs, en des recher-
ches réalisées a peu pres dans une centaine de cas, a obtenu &
ce point de vue, des résultats uniformes. |

II'a démontré que la diminution de I'alexine a lieu des le
premier jour de la maladie et s'accentue chaque fois davantage
a mesare que U'infection progresse. Cette dimination estd’auntant
plus accentuée que la maladie est plus grave.

Il a fait des rechervches similaires, en un grand nombre
d’autres maladies, cosmopolites ou des pays chauds, et dans
aucune d'elles il n'a véritié vn fait identique, jusqu’a présent
constaté seulement dans Pintoxication par le phosphore ou dans
d'autres conditions pulhulo::iquvs. ) ‘ .

En raison de la précocité de ce phénomene dans la fievee jaune
el de son absence dans des infections agués plus communes et
qui pourraient ftre confondues avee c«-!lu-l:‘l, il' n'y oa aucun
donte que la constatation l‘:ll)pnl‘h"l‘, .d(‘\'lttlll un t“lélnt‘lll de la
plus haute valear dans le diagnostie lnuln;;:quv prvm'u-.c de cette
maladie, et par cela méme un guide sar Gans la méthode pro-
phylactique.
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Je dois encore mentionner que la méme vérification a été
constatée sur les singes infectés et constilue, par consé-
quent, une condition inhérente & l'infection par le virus ama-
l‘l~//l‘1/llc’.

Devra-t-on attribuer cette diminution de 'alexine aux Iésions
du foie, toujours intenses dauns la fievre jaune ? II faut croire
que non parce qu’il s’agit d’un symptome trés précoce, observé
avant que les Iésions histo-pathologiques puissent expliquer les
altérations fonctionnelles profondes de la cellule hépatique.

l.e mécanisme exact des altérations de l'alexine dans le sérum
des malades de la fievre jaune, ne trouve pas d'explications pour
le moment.

Ne voulant pas abuser de l'attention dont vous, mes émi-
nents maitres, et illustres collégues, m’avez tellement honoré je
vous demande la permission de vous faire passer un petit nom-
bre de projeclions, relatives & quelques-uns des faits dont je
viens de vous parler. '




