Cstudos experimentaes sobre a influenza pandemica

pelos

Drs. Aristides Marques da Cunha, Octavio de Magalhaes e 0. da Fonseca.

Em nota prévia, publicada no “Brazil-
Medico’” de 30 de Novembro do corrente
ano, aprezentamos os primeiros rezultados
dos estudos que a grande pandemia de gripe
nos permitiu fazer na séde do Instituto Os-
waldo Cruz, no Rio de Janeiro, € em sua
filial de Bello Horizonte. No prezente traba-
lho véem referidas com maior detalhe as pes-
quizas que fizemos para esclarecer a questao
da etiolojia da molestia e bazear no conhe-
cimento dela processos racionais de profila-
xia e tratamento.

Foi em grande parte das nocgoes clinicas
e epidemiolojicas, adquiridas durante os pri-
meiros Gias e semanas do grande surto, que
se orijinou a opiniao de alguns patolojistas,
dentire os de maior autoridade entre nos, de
ser a entidade morbida produzida, do mesmo
modo que as pneumo-enterites animais, por
um germen filtravel. Manifestaram dessa for.
ma seu modo de pensar principalmente 0s
Drs. ALCIDES GODOY, MARQUES LIS-
BOA, EURICO VILLELA e ASTROGILDO
MACHADO, cujos conhecimentos de patolo-
jla comparada muito cedo os conduziram a
verificacio das analojias de ordem clinica e
epidemiolojica entre a pandemia de gripe e
as molestias humanas ou animais produzi-
das reconhecidamente por germens filtraveis
(sarampo, defluxo comum, /Aog-cholera, etc.).

Estas idéas preconcebidas nos serviram
de ponto de partida e nos levaram a orien-
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tar no sentido da pesquiza de um virus fil-
travel os estudos que vinhamos fazendo sob
um ponto de vista puramente bacteriolojico.

Tivemos a satisfacio de chegar a rezul-
tados bastante concludentes e, principalmente,
de verificar mais tarde que a orientacao por
nos adotada, sem que tivessemos qualquer
noticia dos esforcos de outros pesquizadores
no mesmo sentido, fora a seguida na mesma
ocaziao pelos experimentadores europeus e
0os conduzira a concluzoes perfeitamente iden-
ticas as nossas. Com efeito, estavam ja no
prélo nossas comunicacoes iniciais, quando
chegaram ao nosso conhecimernto os trzbalhos
de NICOLLE e LEBAILLY e de VIOLLE,
que referiam os primeiros rezultados poziti-
vos da reproducao experimental da molestia
no homem e em animaes de laboratorio pela
inoculacao de sangue e de escarro filtrados.

Os nossos trabalhos e os dos autores
francezes que acabamos de citar, salvo pe-
quenas questoes de detalhe, foram orienta-
dos de modo analogo e, lonje de diverjirem,
os rezuitados de uns e outros sao identicos
ou se completam mutuamente.

Ao aparecer entre nos a pandemia de
oripe, os estudos etiolojicos foram desde
logo orientados para a pesquiza do bacilo de
PFEIFFER ou de outra bacteria que pudes-
se ser o ajente cauzal da molestia.



Nesse sentido, o Dr. CARLOS CHAGAS
aproveitando os primeiros cazos, ocorridos
entre os soldados do 560 batalhao de caca-
dores, iniciou as pesquizas bacteriolojicas,
que foram depois continuadas pelos Drs.
ASTROGILDO MACHADO e COSTA
CRUZ, das quaes rezultou o izolamento, va-
rias vezes repetido, da garganta dos doentes
€, 0 que € mais importante, tambem por
hemocultura, de um tipo particular de djplo-
coco que, pela frequencia com que era veri-
ficado e por existir tambem no sangue, pa-
receu durante algum tempo ser o ajente
cauzal da molestia. As inoculacoes em ani-
mais de laboratorio foram, entretanto, nega-
tivas e, das experiencias in anima nobili, pra-
ticadas em pleno periodo de invazio epide-
mica, nenhuma concluzao segura se poude re-
irar. O germen em questao se aprezenta sob-
a forma de um diplococo de pequenas dit
mensoes, Gram-pozitivo, as vezes formando
cadeias, exijente quanto aos meios de cul-
tura em que se dezenvolve, vejetando parca-
mente nos meios comuns, abundantemente
nos meios com soro e com glicoze, bem
como em anaerobioze. Veiu a verificacao
deste diplococo confirmar as pesquizas de
outros autores, que izolaram, por hemocul-
tura ou da garganta de individuos atacados
de gripe, micro-organismos cujos caracteres
coincidem com os do que foi aqui obser-
vado.

O bacilo de PFEIFFER foi tambem izo-
lado, mas foram negativas as provas de ino-
culacao que praticamos em homem e as re-
acoes de imunidade (Dr. CARLOS DE FI-
GUEIREDO) que com este germen e com
o diplococo supracitado se praticaram.

Além dos estudos propriamente bacterio-
lojicos emipreendidos nos cazos de gripe
pura ou de complicacoes diversas, as nossas
pesquizas compreenderam:

[. hemoculturas :

2. inoculacoes de sangue e de filtrado
de escarro, praticadas em animais de Ilabo-
ratorio € in anima nobili;

3. vacinoterapia por filtrados de escarro;

4. autohemoterapia;
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5. reacoes de imunidade. .
A vacinagao preventiva por filtrados nio
poude ser iniciada, pois, ao chegarmos a

concluzoes que indicavam a pratica desta
medida, a epidemia estava ja em pleno de-

clinio.
1. Hemoculturas.

Em 10 casos recentes (10 e 20 dias da
molestia, durante a 12 faze febril) procede-
mos a pesquiza, por hemocultura, de ger-
mens acazo eXistentes no sangue circulante.
O material, obtido aseticamente por puncio
venoza, era semeiado em todos os meios
comuns € nos meios especiaes contendo soro,
acite, sangue, glicoze, etc., como tambem
em anaerobioze. Dedicamos especial atencao
as culturas praticadas nos meios preconiza-
dos para o dezenvolvimenio dos espiroqué-
tas e dos corpusculos globoides da poliomie-
lite epidemica (meios de NOGUCHI). Em
todos 0s cazos os meios de cultura empre-
gados permaneceram estereis. Uma unica
vez a hemocultura em meio de NOGUCH]
mostrou formas comparaveis aos corpuscilos
globoides, descritos por FLEXNER, como
ajentes produtores da poliomielite epidemi-
ca; a inoculacao, porém, de 2 cc. destas cul-
turas no peritonio de cobaios nao provocou
reacao alguma.

Permaneceram tambem estereis as se-
menteiras que fizemos de liquido-cefalo-ra-
quidiano proveniente de dous individuos que
aprezentavam sinais de meninjite.

2. Inoculacées.

Para verificar a transmissibilidade expe-
rimental da molestia € como um meio de
reconhecer a prezenca do virus no wmaterial
em estudo, procedemos a experiencias de ino-
culacao que atinjiram o numero de 14, com-
preendendo um total de mais de 40 indivi-
duos em experimentacio (homens, cobaios e
0 especies diferentes de macacos). Quazi
todos estes animaes foram inoculados com
material suspeito virulento; alouns, entretan-
to, como testemunhas, ou foram simples-
mente observados ou foram inoculados com
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Crafico n. 1.—19, Experlencia.—Macaco do genero Cebus, inoculacao de sangue.




produtos normais a titulo de comparacio.
Preparo do material inoculado.

O sangue provinha de doentes nos 10 e 20
dias da molestia, ecepcionalmente no 3o. Em
alguns cazos foi elle inoculado em natureza,
em outros, apés simples desfibrinacio e, por
fim, em algumas experiencias, utilizou-se
sangue filtrado apods diluicao ao decimo:
neste ultimo cazo, a filtracido tendo durado
cerca de 2 horas, sO entdao foi o material
inoculado, ao passo que o sangue em natu-
reza ou simplesmente desfibrinado era inje-
tado sempre logo ap6s a sangria que forne-
cia o material. Praticainos sistematicamente a
cultura do sangue injetado, o qual era se-
meiado nos meios comuns, particularmeste
em agar-sangue, e nos meios de NOGUCHI
para anaerobios. Essas retro-culturas sempre
permaneceram negativas; uma vez, apenas,
como acima referimos, num dos meios de
NOGUGHI, apareceram férmas comparaveis
aos corpusculos globoides da poliomielite,
as quaes, entretanto, nao provocaram qual-
quer reacao quando inoculados no peritonio
de cobaios.

Procedemos a inoculaces com medula
ossea, triturada e diluida, de wm individuo
morto de gripe; um macaco do genero Cebus
e um Jacchus penicillatus que sofreram a ino-
culacao deste material nada, entretanto, apre-
zentaram de anormal.
| O escarro s6 uma vez foi inoculado em
natureza, e isso por via larinjeana, pois de
ante-mao previamos infec¢oes secundarias dos
animais inoculados com material tio rico em
germens diversos; atribuimos, alids, 4 prova-
vel acdo destes germens a irregularidade da
curva termica que neste cazo observamos, a
qual nao se pode reconhecer em nenhima
das experiencias similares, feitas com escarro
filtrado. Em todas as outras experiencias, em-
pregamos escarro filtrado em vélas Berkefeld
e Chamberland F, apds diluicio ao quinto
em solugao fiziolojica e homojeneizacio me.
canica por ajitacio com bastio ou em frasco
com estéras de vidro. Foi verificada por cul-
tura a auzencia de bacterias de todos os fil
rados que utilizimos, prestando-se particular
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atencao as sementeiras em agar-sangue, para
verificacdo da auzencia do bacilo de PFEIF-
FER, e as feitas no meio de NOGUCHI
para corpusculos globoides. Insistimos muito
no que diz respeito 4 passagem do bacilo de
PFEIFFER atravez das vélas, e, no agar-san-
gue que permanecia esteril ap6s as semen-
teiras de filtrados, verificAimos por vezes a
capacidade de dezenvolvimento desse bacilo
por semeladura direta com racas izoladas dos
doentes. Alias, demonstrada que fosse a fil-
trabilidade do bacilo de PFEIFFER, de modo
algum estaria o fato em dezacordo com os
rezultados negativos de nossas observacgoes,
dadas as condicoes muito diversas de filtra-
bilidade no escarro diluido e na solucao fi-
ziolojica pura. Para avaliar o grau de perme-
abilidade da veéla a mistura que filtravamos,
costumavamos proceder a rapida pesquiza de
albumina no filtrado, com o intuito de evitar
0 cazo de injetarmos solucao fiziolojica mais
Ou menos pura.
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Grafico n. 2.—3a. Experiencia.—Cobaio, imoculagio
de sangue,—Reacdo fraca.



Experiencias de inoculacao.

a) SANGUE:

la Experiencia. Macaco—Um macaco do
genero Cebus foi inoculado com cerca de
8 cc. de sangue em natureza proveniente
dum doente no 1o dia da molestia. Reacao
intensa e duradoura. Grafico n. 1.

22 Experiencia, Prejudicada. Sagui— Um
Jacchus penicillatus, inoculado com sangue
de doente em periodo febril adeantado da
molestia, veiu a morrer 12 dias depois, reve-
lando a autopsia a prezenca de pnreumococos
no baco.

32 Experiencia. Cobaios.—3 cobaios foram
inoculados por via intra-peritonial com 2 cc.
de sangue de doente, 1 com 3 cc.,, e 1 com
5 cc. do mesmo material. Destes animais o
que fora injetado com 3 cc. reajiu fraca-
mente (Grafico n. 2); os restantes tiveram
intensa reacao expressa por elevada e dura-
doura hipertermia. Graficos n. 3 a 6.
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4a Experiencia. Cobaios.—Sangue de 4
febricitantes, nos 10 e 20 dias da molestia,
desfibrinado e inoculado por via intraperi-
tonial em 3 cobaios, nas dozes de 2, 3 e
5 ¢C., Nnao provocou reacao.

lestemunhas.

Sete cobaios foram inoculados com soro
normal humano e seis com sangue normal
humano em natureza. Nenhuma reacao.

b) MEDULA OSSEA.

62 Experiencia. Macaco e sagui.— Um
macaco do genero Cebus e um Jacchus peni-
ctllatus foram inoculados por via sub-cutanea
com medula ossea triturada e diluida de um
individuo morto de gripe. Nao houve reacao
termica acentuada.

c) ESCARRO.

7a Experiencia. Macaco.—Um macaco foi
inoculado por via farinjeana duas vezes, em
dias sucessivos, com material da garganta de
dous doentes recentes. A rea¢ao termica apa-
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Grafico n. 3.—3s. Experiencia.—Cobaio, inoculacao de sangue.—Reacido
intensa.
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receu 24 horas depois da 22 inoculacio e a
curva aprezentou muitas irregularidades o
que se pode atribuir a colaboracao, com o
virus da gripe, de germens de infeccao secun-
daria. Grafico n. 7.
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Grafico n. 4.—3%. Experiencia.—Cobaio, inoculacio de
sangue,—Reacao intensa.

82 Experiencia. Macaco.—Um macaco do
genero Afeles foi inoculado com 20 cc. por
via sub-cutanea e 20 cc. por via intra-peri-
toneal de filtrado de escarro. Reacao termica
franca e duradoura. Grafico n. 8.

02 Experiencia. Macaco.—Um macaco do
genero Cebus foi inoculado com filtrado iden-
tico ao precedente. Reagio intensa. Grafico
n. 9

102 Experiencia. Macacos.— QO mesmo ma-
caco que serviu na experiencia 92 e outro da
mesma especie que ainda nao fora inoculado
com escarro, sofreram inoculacao de5 cc. cada
um do mesmo filtrado de escarro. O macaco
que sofria a 22 inoculacao de filtrado, nao
mais reajiu. O macaco que era pela 12 yez
inoculado com filtrado, reajiu violentamente,

tendo sua temperatura atinjido 410 C. Gra-
fico n. 10.

112 Experiencia. Cobaios.—3 cobaios fo-
ram inoculados com escarro filtrado nas do-
zes de 2, 3 e 5 cc. O que foi inoculado com
5 cc. reajiu fracamente (Grafico n. 11). Os
restanteés nao reajiram.

122 Experiencia. Homens.—2 homens que
estavam em completo izolamento em habita-
¢ao coletiva em que nenhum cazo da gripe
se manifestara, foram inoculados, por via sub-
cutanea, com as dozes respetivas de 5 e
10 cc. de filtrado de escarro, sem aprezenta-
rem reacao.

132 Experiencia. Homens. —2 homens
em completo izolamento, nas condicoes da
experiencia 122, foram inoculados com filtra-
do de escarro de doentes de gripe, por via
farinjeana e dous outros por via sub-cutanea.
Rezultado negativo.

142 Experiencia. O macaco que reajiu
na 102 experiencia foi sangrado quando a
temperatura tinha atinjido 410 C.; 5 cc. do
sangue foram inoculados no peritonio dum

cobaio; outros 5 cc. foram diluidos em so-
lucao fiziolojica e a diluicao inoculada na

doze de 5 cc. no peritonio de 3 cobaios.
Nenhum dos 4 animais aprezentou reacao.

Testemunhas.

Um macaco do genero Cebus foi ino-
culado por via farinjeana com emulsao do
diplococo que fora izolado de alguns cazos
de gripe. Dois homens foram inoculados,
tambem por via farinjeana com emulsao
de Dbacilo de PFEIFFER. Nenhum destes

individuos aprezentou reacao.
3. Vacinoterapia por filtrados.

Bazeados nas experiencias precedentes e
de acordo com a orientacao que deramos a
nossas pesquizas, uma vez que nao era pos-
sivel cultivar o germen da gripe, s6 aos pro-
dutos virulentos obtidos dos proprios doen-
tes podiamos recorrer como material para
preparo de vacina. Foi por isso que nos ser-
vimos dos filtrados de escarro que, tratados
pelo acido fenico e pelo calor, eram depois in-



jetados por via sub-cutanea nos individuos
atacados pela molestia.

Nao devemos retirar concluzdes do pe-
queno numero de cazos, 6 apenas, em que
pudenios empregar a vacinoterapia por filtra-
do de escarro; consignaremos, entretanto, os
rezultados relativamente favoraveis que ob-
tivemos e que se podem deduzir das obser-
vacoes aqui rezumidas que, todas ellas, se re-
ferem a individuos adultos.
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apos a 2a, a 3608 C.. Grafico n. 13.

3a. Observacao. Cazo recente. A tempe-
ratura se mantinha entre 38°8 e 390 C. Em-
prego de 1 doze de 2 cec. de filtrado de es-
carro. Quéda da temperatura abaixo de 370
C. no fim de 12 horas. Nao se tendo empre-
gado novas dozes de vacina, passados 3 dias
a temperatura subiu a 380 C.. Grafico n. 14.

42 Observacao. Cazo recente. Tempera-
tura de 3906 C. Emprego de 4 cc. de filtra"
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Grafico n. 5.—3%, Experiencia.—Cobaio, inoculacio de sangue.—Reacao
intensa.

12 Observagio. Cazo antigo.—A tempe-
ratura ocilava, havia mais de 10 dias, entre
380 e 390 C. Emprego de uma unica doze
de 2 cc. de filtrado, sem qualquer rezultado

favoravel. Grafico n. 12,
2a Observacao. Cazo antigo e grave.—

A temperatura vinha se mantendo acima de
390 C. Emprego de 2 dozes, em dias suces-
sivos, de 2 cc. de filtrado. A temperatura co-
mecou a baixar desde a 12 doze, caindo,

do. Quéda da temperatura a 3704 C. Nova-
mente acencao a 380 C., sem que se tivesse

feito nova aplicacio da vacina. Grafico n.
15.

52 Observacao. Cazo recente, no 20 dia
da molestia. Temperatura de 390 C. . Empre-
go de 2 cc. de filtrado, quéda da tempera-
tura a 3808 C., ocilacoes durante 2 dias,
quéda a 3704 C.. Grafico n. 16.
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62 Observagao. Cazo recente, no 10 dia
da molestia. Temperatura de 39,2C.. Empre-
g0 de 6 cc. de filtrado, quéda imediata e
€ continua da temperatura, a razao de 10. C.
por 12 horas, até 36 C.,no 20 dia. Grafico n. 17.

mente empregal-a. O processo terapeutico,
porém, nao teve sua utilizacio limitada a
esses doentes, mas, tendo sido desde logo
divulgado pela imprensa diaria, teve larga
aplicacao na clinica particular € nos hospi-
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Grafico n. 6.—3¢. Experiencia.—Cobaio, inoculagio de sangue.—Reacido
intensa.

4. Autohemoterapia.

Foi durante a faze mais grave da epi-
demia que se fizeram quazi todas as apli-
cacoes deste processo que achava sua indi-
cacao uma vez admitida a hipoteze da exis-
tencia do virus no sangue circulante, o qual
por conseguinte, devia, pelo menos nas
fazes septicemicas, ajir como antijeno e ser
dotado de propriedades vacinantes. Dado o
acumulo enorme de trabalho durante esta
faze aguda da epidemia nio nos foi possivel
reunir dados numericos acerca dos rezultados
da autohemoterapia; aprezentamos aqui a
opiniao que ella nos deixou atravez dos 49
cazos em que tivemos ocasiio de pessoal-

|

| taes provizorios em que eram tratados os

gripados.

Adotamos a principio doze variavel de
5 a 10 cc. de sangue que eram injetados por
via sub-cutanea logo depois de retirados do
proprio doente. Esta doze foi posteriormen-
te elevada até o maximo de 30 cc..

Uma primeira aplicacao do processo foi
feita em 20 doentes, tomados ao acazo,
dentre os atacados pelo mal. Desde o dia
seguinte os doentes em questio aprezenta-
ram acentuada melhora e dentre elles um
poude ter alta do hospital.

Tomamos entao 6 outros cazos, estes
de doentes que nao haviam ainda sofrido
qualquer tratamento; dentie estes um havia



em estado quazi agonico, o qual veiu a fale-
cer no mesmo dia. Dos 5 restantes, s6 num
a febre rezistiu francamente ao tratamento,
passando-se ao emprego de oufros recursos
terapeuticos ; nos 4 outros cazos a febre
cedeu dentro de 24 horas.
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eficaz em certa faze ainda nao bem determi-
nada da infeccao gripal.

3. Reacoes de imunidade.

Realizimos algumas experiencias para
verificar as reagoes de imunidade dos filt ra-
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Grafico n. 7.—7+. Experiencia.—Inocula¢io falinjeana de escarro total—Macaco.—Reacdo intensa com
orande irregularidade curva termografica.

Em mais 23 cazos, de doentes cuja
febre havia rezistido ao tratamento por meios
diversos, o emprego de dozes altas de sangue
deu ha grande maioria dos cazos muito fa-
voraveis e nao raro otimos rezultados,

Parece-nos que os rezultados da autohe-
moterapia na influenza dependem da exis-
tencia ou nao no sangue circulante do
virus cauzador da molestia ; esta septicemia,
nao sendo constante, como o demonstram 0s
rezultados variaveis das inoculacoes de
sangue para transmissao experimental da mo-
lestia, € lojico que, emquante nao for conhe-
cida com exatidao qual a faze septicemica
da infeccao, o emprego da autohemoterapia
nao pode dar rezultados constantemente fa-
voraveis. Ella seria um processo terapeutico

dos de escarro dos doentes de gripe. A que
maior interesse ofereceu foi a experiencia
11a, acima referida, em que, com o mmesmo
filtrado inoculamos um macaco que ainda
nao sofrera essa aplicacaio e um outro da
mesma especie que jJa tinha sido inoculado
com escarro e tivera reacao. O rezultado da

experiencia foi muito demonstrativo, pois o
macaco reinoculado nada de anormal apre-
zentou, a0 passo que o0 macaco que sofria
pela 12 vez a inoculagao de filtrado reajiu
violentamente  atinjindo sua temperatura
410 C.

A reacao de fixacao do complemento
entre soro humano e o filtrado de escarro
fol negativa.
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As reagbes de precipitagio entre 0S | com séro de cobaio inoculado com sangue
sOros normais e de convalecentes deram 0s | muitos dias antes, foi pozitiva 1 vez em 4

seguintes rezultados : cazos; com os soros de macaco inoculados

12 So0ro humano (convalecente). Pozitiva
2a « & & «

3a « & « «

4a « « % «

Ba. g " ¢

62 « ‘ « Negativa
7a « « « «

82 « de cobaio inoculado com sangue muitos dias antes. «

O0a  « « ¢
102"« ¢ Pozitiva
112 % @ Negativa
122 Soro de cobaio normal. ¢

13a « <« bol. Pozitiva
14a < de macaco inoculado com bacilo de PFEIFFER. Negativa
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Grafico n. 8.—8%, Experiencia.—Macaco do genero Afeles, inocﬁlaqﬁo de filtrado de es-
carro.—Reacao intensa.

Em rezumo: com séro de convalecente | com PFEIFFER e com filtrado de escarro de
a reacao foi pozitiva 5 vezes em 7 cazos; | gripados foi negativa na unica vez para cada



cazo em que foi tentada, com os s6ros nor-
maes de boi e de cobaio foi negativa.

Discussao.

As experiencias e observacoes relatadas
neste trabalho nos parecem amplamente su-
ficientes para estabelecer de modo claro a
filtrabilidade do virus da gripe e a capaci-
dade delle reproduzir experimentalmente a
molestia nos animais de laboratorio.

Serviu-nos de criterio, comoa NICOLLE
e LEBAILLY, da acao patojenica sobre o
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objecoes nos pareceram possiveis e imedia-
tamente procuramos estabelecer um deter-
minismo experimental segurc que nao per-
mitisse a subzistencia delas. As precaucoes
que tomamos consistiram em uma cuidadoza
observacao da temperatura dos animais em
experiencia, principalmente dos macacos, e,
posteriormente, na interpretacao racional das
curvas termograficas.

A temperatura normal dos macacos
varia, nao s6 com a especie de que se trata
como tambem individualmente, conforme o
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Grafico n. 9.—9., Experiencia..—Macaco do genero Cebus, inoculacao de filtrado de

escarro.—Reacao

animal, a reacao termica deste apés a Ino-
culacao. Poderiam surjir ao espirito de
alguns, duvidas sobre a lejitimidade desse
criteric € a possibilidade de traduzir a hiper-
termia apenas acao toxica dos produtos In-
jetados ou mesmo méra variagao ocazional
da temperatura do animal em experiencia,
sem qualquer significagao patolojica. Desde
que iniciamos nossas pesquizas, estas duas

intensa.

estado momentaneo de ajitacio ou de re-
pouzo. E necessario, portanto, que a tomada
de temperatura nesses animais seja feita
sempre em identicas condigOes e que se tome
a titulo de comparacgao o tracado termico ha-
bitual do individuo em questao; assim pro-

cedemos sempre, observando tambem a tem-
peratura de macacos normais que, durante



todo o periodo de nossos estudos, nao so-
freram qualquer outra intervencao.

Os macacos inoculados pelos processos
acima descrifos com filtrado de escarro e
sangue de doentes de gripe aprezentaram,
depois de 2 dias, reacao termica expressa
pela elevacao de temperatura que atinjiu
mais de 20 C., reacdo esta que perzistiu du-
ranfe alguns dias para dezaparecer apos al-
gumas ocilagoes. De acordo com o conjunto
de nossas observacgoes, verifica-se que essas
elevacoes termicas atinjem a um grau de
intensidade e duracdo nunca atinjidas ou
mesmo aproximadas pelas ocilacoes normais

ou acidentais.
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de uma febre toxica, mas de uma hipertermia
devida a invazido do organismo por um
ajente vivo.

As experiencias de inoculacao que pra-
ticamos, quer em relacao a filtrados de es-
carro, quer em relacao a sangue filtrado ou
em natureza, nos forneceram algumas vezes
rezultados  negativos. Esses rezultados
porém, nao podem constituir argumento
confra a concluzao a que chegamos de ser
a gripe uma molestia septicemica produzida
por virus filtravel, capaz de provocar reacao
experimental nos animais de laboratorio. Ve-
jamos em que se bazeia esta nossa afir-

macao.
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Grafico n. 10.—10* Experiencia. — Macaco do genero Cebus,”inoculacio™de filtrado
de escarro.—Reac¢do intensa.

A ocorrencia de um periodo de incu-
bacao, a imunidade conferida por uma pri-
meira inoculagao e a auzencia de reacao
quando se inocula os mesmos filtrados fe-
nicados ou aquecidos, demonstram que nao
se trata, no cazo destas elevacoes termicas

Em relagao a existencia de alguns filtra-
dos avirulentos, basta referir o poder de re-
tencao das vélas, jd4 muito conhecido para
outros germens filtraveis, os quais, si na
maioria dos cazos conseguem atravessal-as,

em outros ficam por ellas retidos



e podem assim conduzir a concluzoes
erroneas o pesquizador menos avizado. De-
pende esta retencao talvez de condicdes oca-
zionais desfavoraveis do material utilizado;
para o cazo de filtracao das diluicoes de es-
carro € muito mais compreensivel a varia-
bilidade do poder de retencao das vélas, pois
o material em questao € de compozicio e
concentracao variaveis, podendo sua maior
ou menor riqueza, em substancias albuminoi-
des ou outras, influir notavelmente nos re-
zultados da filtracao. Nada tem, portanto, de

100
Grafico n. 11.—11a. Experiencia.—Cobalio,

inoculado com 5 cc. de filtrado de escarro.
Fraca reacao.

extranho, no cazo da influenza, o fato de
alguns filtrados provocarem molestia no ani-
mal, a0 passo que elle € insensivel a acao
de outros. Além de tudo isso, nao fica ex-
cluida a possibilidade, que certamente ocorre
em muitos cazos, dc ja ter o virus dezapa-
recido do material antes de ser este filtrado.

F

(Quanto a falta de reacao do animal a
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inoculacdo do sangue em natureza,ifato” esse
tambem observado por NICOLLE e LEBA-
ILLY, della nao devemos concluir pela au-
zencia constante do virus do sangue do do-
ente; o que se verifica é apenas que o virus
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Grafico n. 13.,—2¢, Obsewaqﬁo.-—Vaciﬁoterapia por fil-
trado de escarro.—Rezultado favoravel.



tem um curto periodo de existencia no
sangue circulante, o qual, nessas ocazioes, €
infetante e dotado de propriedades curativas
€ que, passado esse periodo, toda inoculacao
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de sangue € negativa, estando ja o germen
localizado em qualquer outra parte do orga-
nismo infetado ou ja tendo mesmo dezapa-

recido delle.
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Os rezultados que obtivemos com o em-
prego da autohemoterapia e da vacinoterapia
por filtrados, parecem confirmar estas nossas
interpretacGes, mostrando a maior eficacia

Grafico n. 12.,—1#, Observacao.—Vacinoterapia por filtrado de escarro.— Rezultado nulo.

desses tratame_nto_s qua'ndo precoces, isto é,
durante os primeiros dias de febre, os quaes,
provavelmente, correspondem a uma faze
septicemica. E, alids, esta a opinido clara-



mente expressa por H. VIOLLE, quando se
refere aos rezultados pozitivos que obteve
com as inoculacdes de sangue em natureza e
de sangue filtrado.

Os rezultados pozitivos, numa percenta-
jem elevada dos cazos, que nos forneceu a

188

teacao de precipitacao entre filtrados de es-
carro e soro de convalecentes é mais um
argumento em apoio das nossas concluzoes.

Nao entraremos na analize dos tra-
balhos que numerozos pesquizadores tém pu-
blicado sobre a etiolojia da atual pandemia
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Grafico n, 14.—3+, Observagdo.—Vacinoterapia por filtrado de escarro.—Rezultado favoravel.



de influenza, considerando apenas o ponto |
de vista bacteriolojico do assunto. Devemos,
porém, dizer algumas palavras sobre as pu-
blicacbes a respeito da existencia de wirus
filtravel na gripe e sua transmissao a animais

de laboratorio.
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Grafico n. 15.—4%, Observagao.—Vacinoterapia por filtra.
do de escarro.— Rezultado favoravel,
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NICOLLE e LEBAILLY e VIOLLE, na
Franca, SELTERe Mc. KEEGAN, na Ameri-
ca do Norte, e ARAGAO entre nés, sao”os
autores que, ao nosso conhecimento, se
ocuparam da questao sob este ponto de
vista. Aos trabalhos dos tres primeiros ja fi-
zemos multiplas referencias no correr deste
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¢ GQrafico n. 17.—6a. Observa¢do.—Vacinoterapia por

filtrado de escarro. Rezultado favoravel.
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artigo, fendo sido elles, com SELTER, | ARAGAO, no artigo que sobreo assunto pu-
0S .qnicos que chegaram a rezultados | blicou, (Brazil-Medico a. 32, n. 45,p. 353) refere
pozitivos em suas pesquizas e com cujas | os rezultados negativos das tentativas de ino-
concluzdes as nossas experiencias estio | culacio com material da garganta dos doen-
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Grafico n. 16.—5.. Observacao.—Vacinoterapia por filtrado de escarro
Rezultado favoravel.

de pleno acordo. Mc. KEEGAN, pro- | tes; diz que areagao € insignificante quando
cedendo apenas a pequeno numero de | o material € introduzido por via larinjeana e
experiencias de filtracdo e inoculacio do | que os animais morrem por infecoes secun-
filtrado julgou-se autorizado a conecluir pela | darias, quando utilizadas outras vias de inocu-
niao existencia de viras filtravel na gripe. | lacio; ARAGAOQO nio refere si filtrou e ino-
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culou filtrados de produtos suspeitos, nem cita

quaesquer inoculagcdes de sangue; seus rezul-

tados negativos, por conseguinte, como elle

~ é o primeiro a afirmar, nio podem ser consi-
derados definitivos.

Concluzoes.

1. A oripe é uma infeccao produzida por
pirus filtravel.

2. O virus da gripe existe no sangue,
pelo menos em certas fazes da
rmolestia.

3. O virus da gripe existe no escarro
dos doentes.

4. O sangue e o escarro dos gripados
continuam geralmente virulentos
apos filtracao em véla; os cazos
de perda de virulencia correm por
conta da capacidade de retencao
das vélas ja conhecida para outros
germens iiltraveis ;

5. O virus, quer esteja no sangue, quer

no escarro, antes ou apos filtracao,
é passivel de provocar em varias
especies animais reacao traduzida
por hipertermia intensa e duradou-
ra apos prazo de incubacao.

6. Os filtrados virulentos, aquecidos ou
fenicados, parecem dotados de poder
curativo para os cazos da molestia.

7. A autohemoterapia € um tratamento

muitas vezes eficaz parecendo seu
exito depender da existencia do virus
no sangue.

8. Uma primeira inoculacao de filtrado
de escarro irmunizot um macaco
que nao mais reajiu a segunda
inoculacao feita dentro de certo

prazo.
0. A reacao de precipitacao entre filtra-
do escarro de gripados € soro de
homens convalecentes € muitas
vezes pozitiva.
10. A reacao de fixacao entre soro hu-
mano e filtrado fol negativa.
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