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No Brasil, o estudo das riquetsioses 6 veio a despertar o interésze da
classe médica em geral a parsir de 1929. Naguele ano, foram observados,
em S0 Paule, varios ecasos duma dosnca tifo-exantemdtica grave, de ele-
vada mortalidade e com carateristicos epidemicldgicoz evidentes de enti-
dade nosoldgiea autdctone.

Os casos de tifo exantemdtico por vézes observados, anteriormente
aguela data, entre recéio-chegados ao pafs e que ocorriam, geralmente, ou
s bordo de navios, ou nos serviges de quarentena de nossos portes de mar,
haviam atraido a atencfio tio sOmente dos téenicos incumbidos da inspegio
de satde dos imigrantes.

Muito antes de 1929, porém, casos esporddicos de tifo exantemdtico j4
haviam sido assinal. dog, mesmo enire brasileires, nao 86 na capital, como
nos municipios do intecior do Hstado de S. Paulo. Dados celhidos nos re-
Iatérios de Adolpho Lutz, entfo diretor do Instituto Bacteriologico de 8.
Paulo, informam terem sl sido autopsiados 2 casos da enfermidade em
1600, 1 em 1905 e 2 em 1908. Do registro do Hospital do Isolamento da Ca-
pital, hoje Hospital Emilio Ribas, constam 7 casos diagnosticados eomo
ifo exantemdtico e tifo petequial, anteriores a 1929, dos quais 2 ocorridos
entre naturais do pals. Igualmente, nos registros de dbitos verificados em
municipios do interior do Estado, encontram-se referéneias a vérios casos
de tifo exantemasico, a partir de 1906.

Euntregue para publivagio em { de setembro de 1851,
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Quase todos ésses casos foram diagnosticados clinieamente, pols 86 de
1920 em diante o Instituto Baeteriolégico corpecou & proceder & reagfio de
Weil-Felix, o gue deuw lugar 4 primeira publicacfo sdbre o assunto, por parie
de Urmba CmTra e Prza {1020).

O cardter de doenga autdetone, revelado pelo estudo epidemicldgico
dos casos ocorridos desde 1929, levou as diferentes mstituigfes cientificas
de 8. Paulo a encetar pesquisas em tdrno do assunto. N&o podendo, de ini-
clo, identificar a doenca tifo-exanfemdtica, entfo endémica na cidade, a
qualquer outro tipe de riguetsiose conhecida, Piza e colab. (1931) deram-
the, a titulo provisdrio, o nome de “tife exantemético de 8. Paulo”. Mals
tarde, veio a enfermidade a ser conhecida, na literatura médica anglo-ame-
ricana, sob a designacgio de “8S. Paulo typhus”. Pesquisas ulteriores levadas
a efeito em 8. Pauio por L. Monreire {1933}, vroEs (1933) o TRAVASSOS
{1939} ¢ nos Estados Unidos, por Parksr e Davis (1933, 1933a), Dyer
{1933) e Davis e Parker (1933), porém, identificaram o riquétsia isolada
do sangue dos doentes A Rickelisia (Dermaceniroxenus) ricketlst, agen-
te etioldgico da “Rocky Mountain spotted fever”’, que ocorre na Amé-
rica do Norte. Estudos epidemioldgicos intensivamente realizados, tanto
na eapital como no interior do Estado por Viemra ¢ Mesquira (1934 e
Pascarn (1049), estabeleceram o cardter rural ou semi-rural da infeccdo.
Desde logo, algumas espéeies de ixddidas do génere Amblyomma, encon-
tradas naturalmente infectadas (Saiies Gomes, 1033 ¢ Travassos, 1938)
foram ineriminadas como transmissoras da doenga ao homem.

De outre lado, j& desde 1939, vinham sendo esporadieamente obser-
vados, na cidade de 8. Paulo, casos de uma infecgfio tifo-exanternética, com
reagio de Weil-Felix posttiva a altos titulos e cuja evolugdo benigna contras-
tava com a malignidade dog casos provenientes da zona semi-rural.

A histéria dessa infecgdo benigna, de cardter essencialmente urbano,
excluia, em numerosos casos, qualquer possibilidade de exposigiio do pacien-~
te & pleada por ixddidas nas duas semanas que precediam a doenca. Tais
fatos chamaram a atencfio dos téenteos do Servigo de Epidemiologia do De-
partamento de Saide do FEstado, os quais logo iniciaram estudes mais de-
talhados s6bre 8sses casos. Alguns doentes eram pessoas que tinham conta-
to {reqilente com pulgas e ratos, por férga de suas atividades em armazéng
de cerealz, onde os murideos eram abundantes. Havia, em geral, uma rela-
¢io entre o indice pulicidiano dos ratos e a ocorréneia désses casos benignos
de tifo-exantematico. Era nas zonag em que é8gse indice ultrapassava o va-
lor 7 que apareciam, com mais freqiiéocia, os casos da doenga.

Cruatro casos foram constatados entre funciondrios do Servige de Con-
frole da Peste, encarregados da capiura de ratos na cidade de 3. Paulo,
assim como da manipalacio désses roedores no laboratdrio {comunicago
pessoal de Samraro Cornrsa). No entanto, as tentativas entfo, 1937, rea-
tizadas por um de nds (J. 'T.) no Instituto Butantan, com o fim de identi-
fiear a riquétsia em causa, nio foram coroadas de éxito. Sainss Gomss
(1841) estudou 3 désses casos ¢ os considerou como “easos proviveis de tifo
endémico ou murino’.
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J&, anteriormente, MonrErRe ¢ Foxgsea (1932) haviam isolado, do cé-
rebro de ratos capturados em uma casa da zona urbana de 8. Paulo, vArias
amostras de riquétsias, Aventaram aguéles autores, entdo, a hipdiese de
ocorrer, em 5. Paulo, easos humanos de uma outra riquetsiose que ndo &
febre maculosa, a qual seris de origem murina e por euja transmissdo seriam
responsdveis os pulicidecs. Serviram de base para essa hipdtese argumentos
de ordem diversa. De um lade, o3 resultados das pesquisas levadas a efeito
com as amostrag iscladas dos ratos, ag guals, por geu comportamento experi-
mental na cobala e mediante provas de imunidade, se distinguiam da Ri-
ckettsin brasiliensis, designacio entfio adotada para o agente etioldgico do
“tifo exantemético de 8. Paule” ; de outrolado, a observagio de ter ocorrido,
na mesma eass em gue os rates haviam sido eapturados, um easo de doenca
febril exantemética, de evolugfo benigna, com reacio de Weil-Telix posi-
tiva a alto #itulo.

Tendo o Instituto Adoipho Lutz passado a praticar, a partir de 1933, a
reacdo de Weil-Felix, com o material que the era remetido para a reacio de
Widsal pelos numerosos Postos e Centros de Satde da capital e do interior
do Estado, foram engontrados virios soros que aglutinavam o Profeus
QX19, alguns déles e diluigbes mais elevadas que 1/1.000. Reacdes reali-
zadas com soros de diferentes sangrias efetuadas em um mesmo paclente,
durante a evolugio da enfermidade, mostravam, em virios cagos, elevacio
gradual dos titulos de aglutinacgiio do Proteus OX19.

Tisses soros positives eram de pessoas residentes quer em zonas urba-
nas da capital ou do interior do Hsiado, quer em zonas rurais. O inguérito
feito pelo Servigo de Epidemiclogia do Departamento de Satde, Diretoria
da Capital, mostrou gue & maioria dos paclentes residia ou frabalhava em
locais ou proximo a loeals em que os ratos eram abundantes. Nos inquéritos
epidemioldgicos, levados a efeito pelos sanitaristas da Diretoria do Inie-
rior do mesmo Departamento (Pascany e Cruz, 1045 e Pasoars ¢ Prapo,
1945}, ficou constatada a ocorréneia désses casos com Weil-Felix positivo,
tanto em zohas urbanas, como rurais, em diversos municipios do interior
paulista. Em varios désses municipios nfo haviam, até entfio, sido assinala-
dos casos graves ou mortais de doenga tifo-exantemdtica,

Ao considerar o disgndstico especifico désses casos benignos de enfer-
midade tifo-exantemdticsa, afigurava-se, de um lado, — para os que haviam
ocorrido em zonas urbanas, tanto da capital como do interior do Estado —
plausivel & hipétese de tifo murino; de outro lado, a hipdtese de fehre
maculosa ndo pederia explicar todos os casos verificados em zonas rurals,
nem mesmo todos os oecorridos em locals onde haviam sido, antericrmente,
observadas infecebes pels Ricketisia vicketisi, Realmente, em plena zona
rural, ratos e pulgas sfio, por vézes, o abundantes nos paidis e depdsitos
de cereals quanto os carrapatos nos campos € macegas.

A reagio de Weil-Felix — dada a precocidade do aparecimento dag
aglutininas anti-Profeus no sangue dos paecientes — era ¢ recurso téenico de
maior valor de que disptinhamos para a descoberta das riquetsioses. E sabido,
poerém, que pode alcanecar titulos mals ou menos elevados em cuiras infeccies.
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Pascars e Cruz (1945), em seu estudo critico sdbre os resultados da res-
edo de Weil-Felix, praticada com sorcs provenientes de diversos muni-
cipios do interior do Estado de 8. Paulo, dizem o seguinfe, quante & rea-
¢io: ‘‘vem, no entanto, se apresentando positiva em um grande nlmero
de casos de febre tiféide e em outros tantos de ricketsiose. Mag o inverso
tanebém ndo é incomum, havendo casos de febre tiféide eom hemocultura
positiva e casos de ricketsioses com inoculacfio também positiva em que a
reaciio de Weil Felix se mostra negativa com todos os tipos de proteus exa-
minados”.

As observagBes feitas, no munieipio de 8. José do Rio Pardo, foram,
por agudles autores, assim resumidos :

“] — Aparecimento de reacdes de Weil Felix positivas a titulo baixo,
acompanhando ou ndo reagdes de Widal também positivas, com hemocul-
tura negativa ; sem sintomatologia clinica para ricketsiose e sem letalidade.

2 — Aumento do titulo do Weil Felix com persisténeia do Widal posi-
tivo com hemocultura ainda negativa; sem sinfomatologia clinica e sem
etalidade.

3 — Persisténcia do titulo alto do Weil Felix, com Widal e hemocul-

turas negativas; eom sintomatologia clinica suspeits e ainda sem letali-
dads™.

A prova de inoculacfio em cobaia, que poderia prestar grande auxilio
para o esclarecimento désses casos, nfo é, infelizmente, de fAcil realizacio,
na praties, dadas as grandes distdneias a percorrer pelo material a analisar,
do interior do Estado para o laboratdrio ns Capital.

Fol 86 a reaco da fixacio do complemento que nos veio trazer auxtho
de valor para o esclarseimento do problema das riquetsioses benignas em
5. Paulo. Em 1043, Avendafio, do Instituto Bacteriolégico do Chile, visi-
tava o Butantan, trazendo-nos amostrs do cocto-antigeno gque Paldcios e
8le haviam preparado, a partir de pulmfo de ratos infectados, por via res-
piratéria, com a Rickeiisia mooseri, J& pela utilizagfio désse antigeno foi
possivel afastar o diagndstico de febre maculosa em um grupo de easos benig-
nos de riquetsiose verificados no Estado de 8. Paulo.

Pouco tempo apds, um de nds {J. T.} teve a oportunidade, nos Estados
Unidos, de se pdr a par dos progressos congiderfveis realizados naguele pafs,
durante o puerra, no gue se refere As téenicas de pesquisa no campo das ri-
quetsioses. Entre essas téenicas, sobressais, pelo seu valor diagndstico, a
reagdo de fixagdo do complemento, intensamente estudada por BuNarsox
{1941, 19414, 1944, 1945), BuncisoN e Torring (1941, 1942) e Prorz ¢ colab.
(1942, 1943, 1944).
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Utilizando antigenos e soros-padrio, gentilmente cedidos pelo Dr.
Topping, do National Institute of Health, de Bethesda, pudemos {Ropri-
gues e Travassos, 1048) veriiicar, em Butantan, que, pela reacio de Bengt-
son, € possivel chegar-se ao diagnéstico dos casos de febre maeculosa se-
parando-og, nitidamente, dos do grupo “tifo” (incluindo, nessa expressio,
o tifo murino e o epidémico).

Passamos entdo, a partiv de 1945, a praticar a nova reacfio com uma
série de soros que haviam dado Weil-Felix positive, em exame realizado no
Instituto Adolpho Lutz. Conseguimos estabelecer, desde logo, de maneira
definitiva, em firme base sorolégica, a presenca, em 8. Paulo, de uma outra
riquetsiose, além ds febre maculosa, j& reconhecida entre nés, eomo vimos
acima, desde 1929,

Redobramos, a seguir, os nossos esforcos para esclarecer, definifiva~
mente, qual a espéeie de riquétsia responsdvel por ésses casos de infeeglo
benigna comn Weil-Felix positivo — se ndo de todos, pelo menos de parte pon-
derdvel déles. I foi ainda a reagfio de Bengtson que velo em nosso auxilio,
facilitando-nos, conziderdvelmente, identificar, pela primeira vez, eom se-
guranca, no Brasil, uma amostrs (‘Vollet') de Rickeltsia mooseri {TRAVASSOS,
Roorreurs o Carruo, 1948).

Aplainada parte das dificuldades téenicas que, tanto a nds como a outros
experimentadores, haviam, durante longo fempo, $ornado impossivel o
esclarecimento de casos similares ao “Vollet”, conseguimos diagnosticar a
infecgdio, em uma série de outros pacientes, nfio 56 pela fixacio do comple-
mento, como pelo isolamento e pela identificaciio da riquétsia responsdvel.

O trabalho realizado para o diagnéstico désses cagos e o estudo dos
seus focos de origem, assim como pesquisas correlatas sébre a epidemioclo-
gia das riquetsioses benignas em 8. Paulo, constituirfo o assunto de notas
cuja publicagdo iniclamos com a presente comunicagfo, onde abordamos
apenag o aspecte soroldgico do problema.

MATERIAL E TECNICA

Dentre os resultados de numerosas reagbes de fixacfio do complemento
praticadas, desde 1945, no nosso laboratdric no Instituto Butantan, sele-
cionamos os dados que nos parecem suficienies para comprovar & existén-
¢ia, em cardter endémico, em 8. Paulo, de uma riquetsiose do grupe “tifo”,
assim. come para exemplificar as dificuldades encontradas na interpretagfo
da reacdo.

Os resuliados adiante analisados foram obtides em reagdes praticadas
com soros de individuos residentes tanto na capital como no interior do Is-
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tado de 8. Paulo. Em boa parte désses casos, a positividade da reaciio de
Weil-Felix, praticada no Instituto Adolpho Lutz, fol o motivo que deter-
minou a remessa dos soros a0 nosso laboratério. Virias amostras de sangue
foram obtidas também de 4 casos de infecedio acidentsl de laboratdrio.

Os restantes soros foram de funciondrios de um armazém de cereais
da Secretaria da Agricultura, localizade no bairro das Perdizes, na capital
de 8. Paulo, onde se havis verificado o caso humano ((Vollet’”) de tifo mu-
rino acima referido. Fol sangrada a maioria dos empregados, em ntimero de
75, tendo sido eolhida apenas uma amostra de soro de cada um. Os resulta-
dos obtidos com a totalidade désses soros serfic reproduzidos mais abaixo,
sem qualguer selecdo.

A reacdio de fixagio do complemento foi realizada em 7 casos, com o an-
tigenc preparado, no Chile, por Palicios e Avendafio, a partir de pulmao
de ratos infectados com a Rickelista moosers. Provocada a pneumonia ex-
perimental, eram os pulmdes retirados e triturados; feita, a seguir, uma
suspensfio a 109, em sOro fisioldgico, era a mesma aquecida em banho-
maria em ebulicBo, durante uma hora. Apds centrifugacgio, o sobrena-
dante era usado como antigeno. A diluicfio do antigeno era feita, por oca-
gido do emprégo, em sdro fisioldgice ao qual havia side adicionado, na pro-
porgio de 49, soro inativado de cobsia normal.

Ttilizamo-nos de antigenos Benglson para praticar a reacfio eom os
restantes soros analisades neste trabalho. Além das partidas de antigeno
murino, epidémico e de febre maculosa que recebemos do National Institute
of Health, preparamos, no Butantan, antigenos com as seguintes amostrag
de riguétsias 1 Ricketisia (Dermacentroxenus) ricketfs?, amostra “Favorita’,
por nds isolada de Amblyomma cajennense, naturalmente infectado e enptu-
rado em uma égua, no foco de febre maculosa de Loreto, Araras, ¥stado
de 8. Paulo ; Rickeitsia mooseri, amostra “Wilmington”, recebida do “N.
I, H.” e amostra “Vollet”, j4 mencionada.

Em quase todos os easos, fol praticada, em nosso laboratdrio, a reacfo
de Weil-Felix, com antigeno aleodlico preparado pela téenica de Bripgns
(1944) a partir de culturas lisas do Profeus OX19, préviamente selecionadas
quanto ac sea poder aglutingnie.

RESULTADOS

Ag nossas primeiras investigacoes sbbre o problema das infecgdes tifo-
exanteméticas benignas foram reslizadas com o antigeno de Paldeios ¢ Aven-
dafio. Demos preferéneia a easos ocorridos em plena zona rural do Hstado de
5. Paule e que, durante a infeccfio, haviam apresentado Weil-Felix positivo
& titulo elevado com o Profeus OX19 e, 45 vézes, também com o OX2. Pra-
ticamos ainda a reacdio de fixacfo do ecomplemento com soros de comuni-
cantes das mesmas zonas, em geral residentes nas mesmas casas em que
ocorreram os casos de infecedo benigna.

Como testemunhos, foram utilizados o s6ro de um convalescente de
febre maculosa, com disgndstico confirmado pela prova de inoculagiico em
cobaia, e soros de coethos ¢ cobaias Infectados pela Rickettsic ricketisi,
agsim como soros humanos de tifo murino e tifo epidémico ocorridos no Chile.

O quadro 1 resume os resultados obtidos.
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QUADRO 1
Fixagdo de complemento com ¢ cocto-antigeno de Paldcios ¢ Avendafio.
WEIL-FELIX
{Antigenos alcodlicos, a nic ser )
BOROS DATA DA SANGRIA () indicaglio em contririo) Fivaciic de
complemento
0OX 19 0X 2 GX K
Fim QOBHEE . ovvirinacrrirsannrnras 25603 1280 80 e
Ro. C. .. 112 dins apds .. vvieeiiiiennrinanas 1280 840 40 160
B 14 meses apls .o iaiiiiiiaians 640 &G 26 276
2.8 gemana doenga. .. .o e 80 1280 168 —
RO {12 diss apds oo 640 160 20 180
B 15 meses apds e areninaeaes neg. 20 26 G0
25 sempna dOBNLR. oo yeren it 28 80 84 —
B.C0 ... |12 dias apbs c..eeii e e iaaa 160 20 86 B0
3 34 mieses apis ... oiie i iiaaa i 20 20 40 160
A Bl o} 2 meses apds doengE L ov e as 20 20 neg. e
10 digs apds oo i icar i 40 40 20 810G
DG, ] Meses apds doenes ... aeeee . 20 160 20 27
Inicio dOBNER .\ cvrvrrinneraraniiras 1600 (2) - - s
B8 ... ] Convalescenea, .o ovveri iy iiaan ot 3200 (2) — —— —
Meses 5pdS ... i neg. &G 80
JoO L0011 més apls doengs ... an 25600 (2 e e e
1 3 om8s apds oo iei i neg. 4G 160 270
neg. neg. 46} negative
neg. neg. 80 negative
20 neg. 20 negative
20 neg. 20 negativo
neg, 20 445
neg., 4G neg. 9
40 40 20 negativo
neg. - neg. &80 negativo
Testemunhos positivos :
8éro humano de tifo epidémico ... . ... .. — e o 810
Séro humane de tifo murine ... .. .o i e e e 1660
Testemunhos negatives @
Caso humane de febre maculosa {(eonvalescente) ., 3566 (2 e —_— negative
8 cobaias infectadas (febre maeuloss) ............. s — — negative
8 noelhos hiperimunes (febre maeulosa) .........., e _ — negative
§ epbalas DOTIMAIS ... ...ttt e, _— — o negative

Legenda: No guadro acims, em Iugar das fragdes habitunlmente utilizadas para indicar o titulo das reagdes,
empregamas os respectives denominadores. O titulo da reacfo de fixeeio do complemento é dado
pela mais elevada diluigio de séro com a qual foi obtido total (4 cruzes) ou quase total (3 cruzes)

impedimento de hemélise.

1} Para a segunda o tergeira amosiras de sdre, os tenpos sko contados, em cads easo, & parlir da
sangrls anterior.
2 Well-Felix feite no Instituic Adolpho Lutz, eom antigene nfio alestiico.

Fm 56 dos 135 casos em que praticamos a reacfo de Bengison, os
pacientes apregentavam, por ocasifio da colheita do sangue, ou haviam apre-
sentado, meses ou mesmo anos antes, uma infeecfo benigna com Weil-
Felix positivo. Das 79 pessoas restantes, 75 — sangradas em plena satdde —
eram empregados do armazém de cereais onde trabalhava o paciente “Vollet”
e 4 haviam eontraide #ifo murino, acidentalmente, no laboratdric. Désses
4 casos, 2 evolufram de maneira acentuadamente grave,

Em alguns dos 56 casos de infeegdo benigna, a mesma pessoa fol sangra-
da duas ou mals vézes, tendo, ao tode, sido examinadas 65 amostras de séro.
Dos 56 pacientes, 26 residiam em zona urbana e 22 em zona rural, ignorando-
se o domicilic dos restantes.
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QUADRO 2
REACAO DE BENGTSON
GRUPO A
Tempo enire Anti- Antl-
SOROY sangria o Ant- geno  §geno de | Rural
infein da gena | Epidé- 1 febre ou
deenca Murino | mice maculosa] cidade

T 21 meses neg. LEg. 20 R Tnoo. cob. : positiva para fe-
bre macalosa; W.I. : Neg.;
Hem. : Neg.

L1 = S 11 meses neg. neg. 40 R Inoc, cob.r Neg.; W.F. (Lj}:
800 Hem.: Neg.; Wid.:
213

GRUPOC B

588, e 3 meses 40 neg, R inoe. cob, ! Neg W.F. {L.}:
320G; Hem.: Negy Vid.:
Neg.

BT . e 1 1% meses 180 neg. B W.I. (L) 25.608

622, ...l 16 meses 46 80 neg, Y WLEL (L) : 3260 ; Wid. : 200;
Hem : Neg.

631, .. .. ... 17 dias neg. 0 NEL, B W.F. (L) 1600; Hem.:
Neg. ;3 Wid.: Neg.

802, ..., 13 dias 20 320 neg. i W.I. 160

B93. ... 11 dias 40 160 neg. R Inoc. cob, i Neg,; WU
320

TOL..ooovieinn 14 34 ineses neL, 10 B, R W.F, (L) 1800;  Wid.:
Neg.

FOZ. e 22 dias neg. 320 neg. R W, (Ly:r 1800; Hem.:
Neg.; Vid.: 200

FOB, o 12 dias 20 80 neg. (e W. B (.): 1668; Hem.:
Neg.; Wid.: Neg.

718 1.2 amostra ... | 18 dias E 320 neg, o W, F. {L): 1860; Hem.:
Neg.; Wid.: 400

718 2.4 amostra ... | 43 dias 20 18 neg. & W. T, : Nez.

719 12 amostra ... | 24 diss neg. 320 neg, R 'W.I 01;; (L.y: 1600; Wid.:

718 22 amostra .. 334 meses neg. 10 il R W, F.: Neg.

720 1o amestra ... | 12 dias 20 10 neg. C W. F. (L) : 1600; Hem,:
Neg.; Wid.: Neg.

T2 2 amostra ... | 100 dias 10 10 Beg. c W, F.: Neg.

722 1.2 amostra®... | 5 meses 20 10 L. R Inoc. cob.: Neg: W.F. (L}
1800 ; Wid.: 4406

723 1.8 amestra ... | 130 diss 89 44 neg, B W. ¥, (L): 800; Mem.:
Nag, ; Wid.: Neg.

725 2. amostra .., | 100 dias 20 20 neg. R

797 1. amostra ... } 4 meses new. 160 5 R Ince. cob.: Neg.; W. F.
(L) s 1600 ; Hem,: Neg.:
Wid.: Nesg.

727 2» amostra ... | € meses neg. 40 nag. 7

it 3 20 dias neg. 10 neg. R W. F. (L.}: 32060; Hem.:
Neg.; Wid.: Neg.
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QUADRO 2 {continuaciic}
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Legenda :

Tempo entre Anti- Antf-
S0OROS sangeia & Anfti- geno {geno de | Rural
infeis da geno Epidé- febre ou
doengs Murino | mico {maeuloss] cidade

TOR . 26 dias neg, 320 neg, 194 Inoe. cob.: Neg i WE
(L.y: 12808

Y N 1 més 10 40 neg. R W. F. (f.): 8260; Hem,:
Neg.

B7l.. . .11 34 meses 5 40 TegE. C W. B, (Ly:r 1600; Wid.:
Neg.

88t ... 8 anos 5 5 neg. C Inco. cob.: MNeg.; W. ¥
(1.} : 8400

2401, .. e 1 ¥ meses 20 6%+ neg. e} W. I, {L): 400; Hem.:
Neg. ; Wid.: 200

2402, ... .o 14 dias 200 it neg. (@] Wl (1. : 12800 ; Hem.:
Neg.; Wid.: 100

2403, ... 7 dizs 407+ ot nEg. (& W, ¥, (L) 64005 Hem.:
Neg. ; Wid.: 100

2428, ... 2 meses 40 18 neg, C W, F, {L): Neg.

2621, .0 i 34 meses 320 20 heg R W. F. (L): 8400: Hem.:
Nego; Wid.: Neg.

2711 P ? 40 10 ? W, R Ly 1660 ; Hem. s
Neg, ;3 Wid. 1 Neg.

T . T ? 40 10 ? W, F. (L): 3600; Hem.:
Nog.; Wid.: Neg.

26Z. . ¢ 80 g ? W. F.: 2560

GRUPO C

2.0 .0 .0 .00 ] 8 1% meses 10 40 20 R W, F. (1.): 1606; Hem.:

Neg.; Wid.: Neg.
GRUPO D

722 22 amostra®. .. 7 meses neg. neg. nog. R W. F.: Neg.

1804, ...l 20 dias neg. neg. neg. C W. Po: 1380 Wid.: 100

1805, . 0o doenga neg. nag. neg. R W. F.: &40

1852 . e, 14 dias neg. neg. neg. C W, W, D) 1680; Hem.:
Neg.; Wid.: Neg.

P74 ? neg, neg. ? W. T, : 2580 ; Hem, : Neg.;
Wid.: 400 o

O

No quadro acims, em lugar das fracdes habitualmente vtilizadas para indiear as diluicdes de sém:

eInPYELAE0s 05 Tespectives denominadores, Salvo indicacio em conlririe, o tiiulo da reaclo al
consignado foi dade pela mais elevada diluicfio de s6ro eom a qual foi obiido {otal {4 cruzes) ou
quase total {3 cruses) impedimento de hemélize.

Nesse quadro, feram ainds inelufdsas, como positivas, reagbes nas guals foi obtide impedi-
mento parcial (2 cruzes) com mais de uma diluigfo (e ds vézes até com diluielie bastante elevada)
de slro, sem que, no entanio, em tubo algum o impedimento tenhe aleangado 3 eruzes.

Ince. cob.
W. F.
W, (L)

o
Wid.

g E kR

Prova de inoculacBo sm cobaia para isolamento de rigudtsias.

Reagho de Wail-Felix, praticada no “Institute Butantan', com antigenos sleodlices.
FReagiic de Weil-Felix, pratieadn no “Iostituto Adolphe Luts”, com anifgenss vivos.
Hemocultura (em meios especiais pare germes do grupe fifo-paratifice),

Reaciio de Widal.

* Horam examinadas 2 smosiras do sdre n.e 722 uma estd inecluida no grups b e a outra no grupe d.

** TFixagio parcial (2 cruzes) desde a diluicBo a }/10 até a indicada no quadro.
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De acOrdo com os resultados obtidos no quadro 2, podemos dividir
essas 65 amostras de sOro em 4 grupos:

a) positivos, com o antigeno de febre maculosa e negatives, com os
antigenos do grupo “tifo’ {murino e epidémico) : 2 (soros 723 e 1.044).

b} positives, eom um dos dois ou com ambos os antigenos do grupe
“tifo” e negatives com o antigeno de febre maculosa {ou entfo positivos
eom 8ste dltimo, a titulo considerdvelmente inferior a0 obtido com um dos
antigenos do grupo “tifo’’): a grande maioria das amosiras de soros incluidos
neste trabalho, em ndmerc de 57.

¢) positivos, com os 3 antigenos 1 1 {séro 721).

d} negativos com os antigenos do grapo “tifo” ou com todos os 3 anti-
genos utilizados: 5 (segunda amostra do sbro 722, soros 1.804, 1.805, 1.852e
2.797). Com éste tltimo siro nfo foi empregade ¢ antigeno de febre macu-
losa.

Fol feita ums primeira série de reagbes, com todos os 75 soros colhidos
no foco “Vollet”, diluidos a 1/5, tendo sido utilizado um dos antigenos do
grupo “tifo” (o antigeno epidbmico). As reagBes posifivasou duvidosas, em
ntmero total de 5, foram repetidas, usando-se diluigles progressivas de
sbro a partir de 1/10, com ambos os antigenos do grupo “tife” : o murino
e o epidémico. A reaclo foi negativa a 1/10, em presenca dos 2 anfigenos,
com 72 dos 75 soros examinados. s resultados obtidos com os 3 sores res-
tantes estfo consignades ne gquadro 3.

QUADRO 3

Reacdo de Bengtson eom o sbro de 75 funciondrics do armazém ds rua Gualscurds
(S&o Paulo), onde trabalhava o paciente (Vollet) do qual fol isolada a 1.* amostra de
Rickellsia mooseri,

Denominador da Diluigio do sbro:

10 20 | 40 20 160

Murine ..., ... .....
Cpidémico ... L.
Testem,

[
S6ro 1653 Antigeno 1

oo

AL Aot Muring ..., ...........
Séro 1700 Antigeno { Epidémico .. .. ... ...

Testem. ...............

‘n - " Murino ................
Soro 1709 Antigeno { Bpidémico ... ... .

Testem. ................

Cuh Oal O
S D OO
sl cow ocoo
oot ool

con oo ooo

Os restantes goros, em namero de 72, foram negstivos na diluicio de 1/10, com am-
bos o8 antigenos,

Legenda : Os resultados acima estdo expressos, como habitualmente, em ndmero
de eruges, indicando gréus de impedimento de hemdlise,

Praticado ¢ Well-Felix com os 75 soros, encontrou-se apenas um que,
na diluigdo de 1/100, aglutinava o Profeus OX19. Trata-se do easo 1709,
um dog 3 em gue a reacio de Bengison foi positiva.
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Os resultados das reacBes praticadas com vérias amostras de sangue
de cada um dos 4 casos de infeccfic acidental de laboratdrio constam do qua-
dro 4.

QUADRO 4

Eracio pr BeEneTsoN

Casos em que foram examinadags mais de uma amosira de sangue do mesmo paciente.

Tempe entre Anti- Anti-
SOROS sangria e Arntie geno | gene dei Bural
infeio da geno Epid#- | febra on
doenga Murins { mico |pmaculosal cidade
718 1.» amestra ... | 18 dias 40 320 Nez. C W.B (L) 1600 Wid
408 ; Hem. i Neg.
7iB 22 amostra ... | 80 dies 20 16 Neg. C
T8 12 pmostrs ... | 2 dias 440 320 neg. E W. . (L) 1600; Wid.:
100; Hem.: Neg.
Y10 28 amostra .., | 3 34 meses 20 i0 neg. R
720 1. amostra ... | 12 dias 20 160 e, C W. F. (L)@ 1800; 'Wid,:
Neg.; Hem.: Neg.
720 22 amosira ... | 380 diss 10 i0 neg. C
722 1.8 amostrs ... | § meses 20 10 neg, R W. F.o(Ly: 16003 Wido:
Neg.; Hem,: Neg.
722 2.8 amostra ... | 7 meses neg, DeE, neg. R
725 1.4 amostra ... { 130 dias 80 40 neg. )4 W, &, (L): 800; Wid.:
400 ; Hem.: Neg.
TO5 2.8 gmostra ... | 190 dias 20 20 neg. kcA
727 1.2 amostrs ... | 4 meses neg. 180 5 B W. F. (L): 1600; Wid.:
Neg. ; Hem.: Neg.
727 28 smostra ... | 6 meses neg. 40 neg. R
|’1.‘L amostra. . | 14 diss 10 320 10
1081 4 2.5 amostra.. | 8% dias 180 40 neg. <
4.2 amostra.. | 139 diss 40 10 neg.
228 {.‘zﬁ amestra. . | 19 dias 0 4G neg. < W. ¥ 640
228
20 amostra.. 1 I7 dias 80 40 N6,
e amostra. . . 16 0 neg. Drurante a doenga: 320
24 amostra. .. 16 80 20
000" W.F.
3.4 amostra. . 166 20 c
L 4.2 amostra. . | 33 meses 463 20 I més apos: 160
12 amostra. . neg, faeg,
j 1.0 Nag.
2.5 amostra. . neg. neg. Durante a < 22 Neg.
doenga 3.2 B0
3001
3.5 amostra, ., neg. 1egr, neg. G W.F.
4,5 amosira. . 128G G40 neg.
8.4 amostra., . 320(1) 32001 i més ap6s: 40




130 REVISTA DO INSFITUTO ADOLFO LUTZ

QUADRO 4 (Continuacio)

e ————
Tempo entre Anti- Anti-
S0ROS sangrin e Anti- | geno |geno dei Rural
inicio da geno Epide- fehre ou
doenga Murino ! mico |[maculosa) eidade
g" 1.2 amostra, . neg. neg. neg. durante & doenga: 80
3002* < 2.5 amostra. . 80 40 o] WE,
13,3 amostra. . & 40 < 1 més apbs: 40
rDumnta a2 %i.“ 4%
1.4 amosfra, . neg, e, doencs 2.8 20
2.5 amosira. . neg. 1198,
3
3005% g4 amostra, neg. neg. Q W.E
4,5 gmosira. . neg. neg. neg.
5. amostra, , i60 40 1 rofs apis: Neg.

* Tre todos o8 easos (3000 a 3003} de infecplo ncidental foi isclads s Rickeitsiz mocseri.

Legenda : Em lugar das fragSes habitusimente utilizadas para indiear o titulo das reagBes, empregmmos
o5 regpectivos denominadores. O titulo fol dado pela mais clevada diluigfo de séro com a gual
foi obtido total (4 eruses) oun guase total (3 cruzes) impedimento de hemdlise.

COMENTARIO

O intdito de reiatar, de maneira tio completa gquanto possivel, as nos-
sa8 pesquisas sObre o problema das riquetsioses do grupo “tifo’” em 3, Panlo
levou-nos a comunicar, neste trabalho, os resultados das reactes de fixagso
do complemento com o cocto-antigeno de Paldeios e Avendafio, apesar do
cardter preliminar das investigagbes realizadas.

Na ocasio (janeiro de 1944), conseguimos obfer apenas um nimero
reduzido de sorog de casos de infecgfio benigna suspeita de riguetsiose e,
por outre lado, ndo pudemos dispor de antfgenos outros — de tifo epidémico
e de febre maculosa — necessdrios para o completo contrdle da reacgfo.

A infecgfio, nesses casos, caraterizava-se por febre, de 2 a 3 semanas
de duracfo, com acentuada cefaléia inicial, dores museulares e exantema.
Até a data da colheita dos soros, ndo se conhecia neshum caso mortal da en-
fermidade. Segundo informacfes colhidss “in loco”, nos anos anteriores,
haviam sido verificados casos de doenga similar nos arredores. Carrapatos,
assim como ratos e pulgas, eram encontrados, com freqlifncia, nas proximi-
dades do domicilio dos pacientes.

O cardter rural da infeccio e os titulos elevados do Weil-Telix por vé-
zes observados com o Profeus OX2 pareciam falar a favor da hipélese de
febre maculosa benigna. Até a data, no entanto, nfo haviam side obser-
vados casos graves, tipicos, de febre maculoss, nas zonas de onde provinham
05 HOros.

O exame dos resultados consignadog no guadro 1 levou-nos a exciuir,
para os casos de infeccdo benigna clinicamente suspeita de doenca tifo-exan-
tematica (soros Ro. C, R. C., 8. C,A B.,D. G, 8. F. e J.Q.), o diagnds-
tico de febre maculoss e a considerar, como provivel, a hipdtese de riguet-
siose do grupo “‘tife”. Vé-se, realmente, que os soros désses casos fixaram
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¢ complemento em presenca do cocto-antigeno de Palécios e Avendafio,
aleancando altos titules, tal como os sores chilenos, enquanto que os soros
tipicos de febre maculoss foram negativos.

Dos soros de comunicantes examinados, dois fixaram o complemento.
Num désses casos, o titulo da reagfio atingiu 1/30, tendo o paciente decla~
rado haver tido “tifo” 8 meses antes da colheite do sangue. Da histdria
pregressa do outro — no qual a reagfio foi positiva a 1/10 — nfo constava
referénein a doenga febril alguma. Por outro lade, entre os comunicantes
para og quals fol negativa a reagdo de fixagfo do complemento, um déles
(A. 8. G.) havia tido, algum tempo antes da sangria, doenca febril prolon-
gada, durante & qual foram, por duas vézes, praticados exames de labora-
tdrio. O Weil-Telix fol positivo a 1/1.600, com ambas as amostrag de sbro,
enquanto que a reacio de Widal passou de negativa, com a primeira, a posi-
tiva a 1/400, com a segunda. Parece, assim, mais provavel fratar-se de um
caso de febre tiféide, pois, como é sabido, a elevacfo, durante a doenca,
do titule, quer do Widal quer do Weil-Felix, possui, em regra, maior valor
disgndstico do que um resuitado positivo tnieo, por mais alto que seja o
titulo. Haja vista o ocorrido com os dois casos citados por PascaLE e Cruz
(1945), nos quais, apesar de ndo haver divida sbbre o diagndstico de febre
tifdide, confirmado por hemoeultura positiva, o Weil-Felix atingiu o titulo
de 1/800.

Na ocasifo, a falta de antigeno de febre maculosa necessirio para o
cotepleto contréle da reacio impediu que os resultados aeima, conquanto
significativos, fossem considerados como prova definitiva da existéncia
entre nds de uma riguetsiose do grupo “tifo”.

Fm trabatho anterior, constatamos a especificidade da reacfio de Beng-
tson no que diz respeito ac diagndstico da “Rocky Mountain spotted fe-
ver’” e s riquelsioses do grupo “tife”. Vé-se, assim, pelo exame do guadro
2, que ésse recurso téenico, de emprégo recente masg (4 generalizado no es-
tudo das doencas tifo-exanteméticas, possibilitou firmar o diagndstice de
febre maculoss para 2, dentre os 58 casos de infeegdo benigna examinados
neste trabalho. Ambos foram verificados em zona rural, havendo, tanto
um como o outre, apresentado reagfio de Weil-Felix positiva. O diagnds-
tico soroldgico foi confirmado, em um dos pacientes, pela prova de inocula-
cfio e cobalz. Residiam ambos em drea onde haviam sido, anfericrmente,
eonstatados casos de febre maculosa.

De major significacso se revestem, no entanto, os resultados obtidos
com og soros do grupo “b”. Com efeito, sinda que nfio permitisse o diag-
néstico especifico da riquétsia em causa, a reagfio de Bengison veio trazer,
pela primeira vez, em um nimero ponderdvel de casos (51), a certeza de
existir, entre nds, em forma endémics, além da febre maculosa, uma outra
doenga tifo-exantemética.

J4 de h& muito, como vimos na introdugio déste trabatho, vinha sendo
suspeitado que o Dermacentrozenus rickefts? ndo poderia ser ineriminado
como o agente etioldgico em todos os casos de riqueisiose observados no
Estado de 8. Paulo, desde 1929, Os argumentos apresentados para justi-
flear essa suspeita tinhaim base, quer na cliniea, quer na epidemiologia dos
easos observados, quer ainds em trabalhos experimentais realizados com o
sangue dos doentes. Faltava, no enbanto, um recurso téenico de valor diag-




132 REVISTA DO INSTITUTO ADOLFO LUTZ

ndstico mais seguro, para se poder concluir, com seguranca, que OCorresse
mais de uma riquetsiose entre nds. Se as razdes de ordem epidemioldgica
impressionavam, na cliniea tornava-se sobremaneira dificil, senfo impos-
sivel, distinguir, dentre os chamados easog de “tifo exantemitico benigno”,
08 ¢ue seriam casos benignos de uma doenca geralmente (?) grave ¢ de
evolucio mortal, a febre maculosa.

Prosseguindo no exame dos casos acima discriminados, vemos que um
dnico sbro (721} reagiu com os 3 antigenos a titulos que n&o permitem fir-
mar o diagndstico especifico. O Weil-Felix, praticado com essa amostra
de sdro, havia sido positivo a 1/1.600.

Finalmente, dos 58 cases aqui examinados, 4 foram negativos com
todos og antigenos. A segunda amostra de séro do caso 722, também nega-
tiva com os 3 antigenos, foi obtida de doente residente em zona rural, o
qual, como se vé& pelo exame do guadro 2, apresentara fixacdo do comple~
mento positiva com material retirado 2 meses antes. Uma primeirs reacfo
de Weil-Felix havia sido positiva & 1/800 e¢ uma segunds, comn 3 diss de in-
tervalo, a 1/1.600. A prova de inocula¢fio do seu sangue ere cobaia havia
sido negativa. Dado o baixo titulo da primeira reagfo, explica-se, ficil-
mente, ferem os anticorpos fizadores desaparecido do sangue do paciente
no espaco de 3 meses.

No paciente 1.804, temos, possivelmente, um exemplo de tardia reacéo
2 infeecfio pela producio de anticorpos fizxadores. Considerada negativa s
reago para efeito de registro, nfo deixou, contudo, de haver muito ligeira
inibicdo de hemdlise nos trés primeiros tubos correspondentes fs diluigbes
de 1710, 1/20, e 1/40 do sbro.

Os restantes casos negativos (1. 800, 1.852 e 2.797) com os 3 antigenos
haviam, como guase todos os easos aqui examinados, apresentado uma rea-
cio de Weik-Felix positiva. Os titulos obtidos foram, respectivamente,
1/640, 1/1.600 & 1/2.560. A prova de ineculacio do sangue do paciente em
gobaia fol praticada apenas no ecaso 1.852, tendo sido negativa.

Sabendo-se que & reagdo de Weil-Felix pode ser positiva em outras
infeegdes, hé a possibilidade, para ésses 3 casos, de um outro diagnéstico
que niio o de doenga tifo-exantematica. Outra hipdtese, porém, pelo menos
para 0s soros 1.805 e 1.852, se nio também para o sbro 2.797 {pois que se
ignora o periodo em que 8ste Bltimo fol obtido) é o diagndstico de riquet-
siose na qual teria sido tardia ou nula a produgdo de anticorpos fixadores
especificos.

O valor da reaciio de Bengtson para o diagndstico retrospectivo das 1i-
quetsioses do grupo “tifo” ficou bem evidenciado pelos resultados obtidos
com os soros dos funclondrios do armazém de cereals da Secretaria da Agri-
cultura, situado no bairro das Perdizes, na capital de 8. Paulo.

Ere trabalho anterior, i4 examinamos o considerivel auxilio que a fi-
xaclio do complemento nos trouxe para a descoberta désse foco de tifo mu-
rino, permitindo nfo g6 firmar o diagndstico de riguetsiose do grupo *tifo”
para o caso “Vollet”, como ainda orientar e controlar as pesquisas que nos
levaram a identificar, de maneira segura, a Rickelisia mooseri. Além da
amostra obtida do caso humane, foram isoladas, de ratos e pulgas que in-
festavam o armazém, vérias outras amostras, as guals serfo estudadas em
trabalho ulterior desta série.
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O exame do sdro dos companheiros de trabailho do paciente “Vollet”
completa o estudo do foco. Mostram os resultados que a reagio de Bengt-
son permite a descoberta de focos, ou de casos isclados de tifo murino,mes-
mo apés & cura da infeecfo. Como se vé pelo quadro 3, a reagiio fol posi-
tiva com o séro de 3 das 75 pessoas sangradas. Dada a benignidade usual
da doencga, nenhum dos 8 conseguin precisar quanto tempo havia decorri-
do entre o infcio da infeccdo ¢ a cothella de sangue.

Os resultados obtidos em numercsos casos, dentre oz 51 que apresen-
tavam ums histéria de infecgdo benigna com Weil-Felix positivo, permitem,
ne enfanto, afirmar que o diagndstico retrospectivo de riguetsiose do grupo
“tifo”, mediante a reacfio de Bengtson, poderd ser feito meses e mesmo anos
apds s infeecdio (reacdo positiva a 3/40 cérea de 3 anos apds a doenea nos
casos 3.000 e 3.001, de infeccdo acidental de laboratdrio).

Visto o auxilio que a reagio de Bengtson nos trouxe no que diz respeito
80 diagndstico de febre maculosa, de um lado, e de riquetsiose do grupo
“tifo” de outro, abordaremos agora a questdo do diagndstico da espéeie
da riquétsin responsdvel pelos casos déste Gltimo grupo.

56 pela purificagdo dos antigenos pela téenica de Plotz é que se conse-
guiria, em boa parte dos easos do grupo “iife”, estabelecer o diagndstico
de espécie da riguéisia em causa. Com os antigenos Bengtson, dada a in-
tensa reaglo cruzada observada, habitualmente, entre o tifo murino e o epi-
démice, nio é possivel, na maloria dos easos, obier o diagndstico diferencial
entre essas duas infecges.

Alnda mals, como vimos em trabalho anterior e veremos, novaments,
Iinhas adiante, hd casos em que o sfro do paciente de tifo murino reage
inicialmente com ¢ antigenc heterdlogo {o epidémico) a titulo mais alto do
que com o homdlogo. Torna-se evidente s impossibilidade de se chegar a
um diagnéstico especifico com os antigenos de Bengtson, pelo menos quando
se examina s6 uma amostra de séro.

Eliminando, por lavagens e centrifugagfes sucessivas, grande parte
do componente antigénice soldvel, comum & Riéckefisia mooser:, Plotu eon-
segue obter antigenos que seriam dotados de malor especificidade.

Tentaremos, no entanto, por meio de uma andlise mais detalhada dos
resultados obtidos com a reagfo de Bengison, chegar a um diagndstico es-
pecifico de probabilidade, pelo menos nos casos em que foram praticadas
mais de uma sangria.

Erm 12 casos, dos quais 4 de infecelo acidental de laboratdrie, foram
examinadas 2 ou mais amosiras de séro do mesmo paciente. No quadro 4,
reproduzimos, com detalhes, os resultados désses exames.

Désses 12 casos, o de n.® 1.081 é especialmente ilustrativo da infensa
reagfo cruzada observada entre o tifo murino e o epidémico. J4 tendo por-
menorizadamente discutide, em trabalho anterior, as particularidades
goroldgicas désse caso, limitar-nos-emos a chamar a atencfio para o fato
de que 86 tardiamente, apGs a cura da doenga, o titulo da fixagdo com o an-
tigeno homdlogo (murino) se elevou, acentuadamente, ultrapassando o da
fixacfio heterdloga, que havia entfo declinado.

J4 ProTz e colab. (1948) e Scovirie e colab. (1948) assinalaram que o
anticorpo especifico confra cada uma das riquetsias, murina e epidémiea,
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é de aparecimento mais tardio no sangue do que o antieorpo correspondente
a0 antigeno comuin a ambas. Segue-se, daf, o auxilio que o exame dos re-
sultados das reacdes praticadas em série pode trazer para o esclarecimento
da etiologia especifica de alguns easos de riguetsiose henigna. A se sceitar,
como de valor diagndstico, a elevagfo progressiva do titulo da fixacfo com
o antigenco murine, veros que, no caso ‘‘Vollet”, poderfamos chegar, sé
pela reaciio de Bengtson, a reconhecer, conquanto tardia, retrospectivamente,
a espéeie da infecglo em causa. Nesse caso, alids, como dissemos, fol possi-
vel chegar a um diagndstico de certeza pelo isolamento da riguétsia respon-
sdvel,

O cago 2.281 é outro exemplo em que a alteraciio do nivel do anticorpo
murino se processoll nitidamente no mesmo sentido que no esso “Vollet”.
Parece razodvel! aceitar-se, também para ésse caso, com base apenas na rea-
cfio de Benglson, o diagndstico provivel de tifo murino. Infelizmente, nio
pudemos dispor de uma terceira amostra de sbro désse paciente, para cons-
tatar se & modificagdo havida, no intervalo de 7 dias, durante a deoengs,
continuou a se realizar no mesmo sentido, durante a convalescenga e apds
& Cura.

O caso 718 mostra, igualmente, ter-se invertide, na amostra de sbro
obiida 60 dias apds o infcio da infecgdc, a predomindneia aleancads, na
amostra colhida aos 18 dias de doencs, pelo nivel do anticorpe epidémico
sObre o do anficorpo murimo. Nesta segunda amostra, no entanto, ji por
demals tardia, ambos os titulos haviam caido considerdvelmente, nio po-
dendo ser constatada, pela falta de séro de perfodos intermediarios, se houve
ou nfio, em certa fase da doenga ou da convalescenca, ums elevagio gradual
do titulo da fixagdo com o anticorpo murine. O comportamento sorolégico
désse caso, tal como revela a andlise das 2 amostras de séro chtidas, pode-
ria enquadré-lo tanto enire os casos de tifo murino, come cntre os de tifo
epidémico.

Nos casos restantes de infee¢fio natural, 719, 720, 722, 725 e 727, as
sangrias foram feitas em perfodos tardics demais para permitir sequer ums
conjectura sbbre a sua eticlogia especifica. Chama a atencdo, no entanto,
num <déles, 727, o fato da persisténeia dos anticorpos epidémicos em nivels
aprecidvels nas amostras de sdro, colhidas 4 a 6 moesges apés o infeio da in-
fecedo, quando nfo fol verificada a presenga de anticorpos murinos, senfo
em nivel insignificante.

De cada um dos 4 casos de infecgfio acidental de laboratério, fol isolada
uma amostra de Fickellsie moosers, perfeitamenie identificada pelo seu
comportamento experimental ¢ por provas de imunidade,

Entre ésses casos, hi pele menos wm, o de n.° 3.000, com o qual obtivemos
resultados que nfo se explicam pelos conhecimentos atuais sdbre o reacdo
de fixa¢fio do complemento. Constata-se, com efeito, nesse caso, a predo-
mindncia muntida, durante perio de 2 meses apds a infeccfio, pelo nfvel do
anticorpo epidémico sébre o do murino.

Nem mesmo com o emprégo de antigenos purificados pode ser feito o
diagndstico especifico da rigquetsiose em causa pela fixac8o do complemento.
A reagfio praticada com os antigenos de Plotz no Laboratdrio de Virus e
Riquétsias da Army Medical School, em Washington, aleancou titulo mais
alto para o tifo epidémico do que para o murino. O titulo da aglutinacio
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realizada no mesmo laboratério fol, no entanio, significativamente mals
alto com a riquétsia murina do que com a epidémica.

B sabido que a vacinacio prévia com um dos antigenos, murino ou
epidémico, vem trazer nova dificuldade & interpretacio, pela reagfio de fixa-
¢fo do eomplemento, dos easos de riquetsiose do grupo fyphus,

No easo n.° 3.000, no entanto, havia apenas histéria prévia de vacina-
¢fio eom uma dose Unica de vaeina Spencer-Parker contra a “Tlocky Moun-
tain spotted fever”. Kneentrar-se-in, af, a explicacfo do comportamento
soroldgico andmalo, ou estaria éste em relagdo com a gravidade inteiramente
excepeional da infecgdo? Caso também muito grave fol o de n.® 3.001, no
qual se verifieou, igualmente, a impossibilidade de um diagndstico especi-
fico pela reagfo de Bengtson. Também désse paciente fol isolada e, a se-
guir, identificada & Rickellsia mooseri. Os 2 outros casos de tifo murino
acidental foram bem menos graves que os anferiormente citados. Néles
se congtata a predominincia dos titules do anticorpo homdlogo nas virias
amostras de sangue. Ora, éstes 3 dHimos casos eram de individuos que, ha
anos, vinham sendo, repstidamente, vacinadog contra a febre maculosa.
Nio parece provével, pols, gue o comportamento soroldgico andmalo do
cago n.° 3.000 seja eonseqitbneia da inocnlagdo da vacina Spencer-Parker.

RESUMO

Fm comunicago anterior, os autores trataram de um caso humano
de tifo exantemdético murino observado na eapital de 8. Paulo. O diag-
nostico do case foi feito pelo isolamento e pela identificacio de uma amos-
tra de Ricketisia mooseri. J4, anteriormente, haviam sido observadoes, no
Estado de 8. Paulo, easos benignos de doenca tifo-exantemdtica sermnelhan-
tes ao estudado pelos autores. Durante anos, porém, nfo se conseguiu es-
tabelecer o diagndstico espeeifico désses easos, os quals, com 0s casos graves
de riquetsiose, eram englobados sob a designacfo de “iifo exantemdtico
de 8. Paulo”. Mais tarde, receberam muitos désses casos benignos o diag-
ndstico de tifo murino, felto apenas com base em dados chinicos ¢ epidemio-
légicos.

No presente trabalho, os autores prosseguem no relato das pesquisas
feitas para, esclarecer a ef;mlowla de tais casos. A reacfio de fixagdo do com-~
plemento fol praticada eom um certo nimero de soros com Weil-Felix po-
sitivo, Urna grande parte das amostras de sangue foi obtida de individuos
que sofriam, ou haviam sofrido, uma infecgiio benigna e que residiam em zo-
nas quer rurais quer urbanss do Estado de 8. Paulo.

Na parte preliminar do trabalho, realizads em janeiro de 1944, fol
utilizado um antigeno, preparado no Iustituto Bacterioldgico do Chile,
por Palicios ¢ Avendafio, com a Aickellsio mooseri. A partir de novembro
de 1945, foram empregados antigenos Bengison, preparados com a riguétsia
da febre maculosa dag Montanhas Rochosas e com as do tifo murine e tifo
epidémico.

Em 1944, foi praticada a prova, em presenga do cocto-antigeno, com o
sbro de 7 casos verificados em zona rural do Estado de 8. Paulo. Naquela
ocasifio, a falte de anfigeno para o diagndstico da febre maeulosa tornou
impossivel o contréle perfeito da reagio. Nao se péde, asgim, concluir;, com
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eerteza, pela existéneia em 8. Paulo de uma doenca exanterndtica do grupo
“tifo” (iifo murino e tifo epidémico). Contudo, os resultados falavam for-
temente a favor da hipdtese de ocorrer, em S, Paulo, mais de um tipo de in-
feccdo tifo-exantematica.

Cérea de 2 ancs mais tarde, as reagtes realizadas com antigenos Bengt-
son vieram frazer a prova definitiva de que ums parte dos sssim chamados
casos de “tifo exantemdtico de S. Paule’”” ou de “febre maculosa’ eram real-
mente casos de wma infecclo exantemdtica do grupo “tifo”.

De todos oz casos elinicos, nos quais fol praticada a reacdio com os anti-
genos Bengtson, 38 foram selecionados para serem discutidos nesta comuni-
eacdo. Fm doig déles, conseguiu-se firmar, pela fixagfio de eomplemento, o
disgndstico de febre maculosa das Montanhas Rochosas. Em 51 casos, a
reagdo fol positiva, quer com o antigeno murino, quer com o epidémico.
Em muitos désses 51 casos, nfio houve uma diferenga significativa entre os
titulos observados eom o antigeno murino e com o epidémico ; o titule foi,
ora mais alto com o murino, ora com o epidémico.

Devido 4 intensa reacio de fixacfio eruzada, verificada entre o tife mu-
rinc e o epidémico, s6 foi possivel chegar-se, pela primseira vez, a um diag-
ndstico seguro de tifo murino pela identificaciio de uma amostra de Ricket-
tste mooseri, isolada do caso humano {“Vollet”) acima referide. FEm uma
nota a ser publicada, relataremos o isolamento da Rickeiisio mooser: de
mais 10 casos humanos de tifo murino, alguns déles provenientes de zona
rural.

Fol praticada aindz a reacfo de fixacdo do complemento com o séro
de 75 empregados de wm armazém de cereais, onde trabalhava o paciente
“Vollet”, tendo sido uiilizados os antigenos Bengteon. Em 3 désses casos, a
reacdio fol positive com o antigeno murino ou o epidémico. Nenhuma des-
sas 3 pessoas havia apresentado sintomas de infecciio nos 30 dias anteriores
4 sangria.

A reacfio fol também aplicada ao diagndstico de 4 casos de infeccfio
acidental de laboratdrio. Verificaram-se todos os 4 entre o pessoal téenico
do Laboratério de Riguétsias do Instituto Butantan, onde o trabaltho rela-
tado nesta eomunicacio fol realizado. A reacfio fol positiva nos 4 casos com
os antigenos Pengison, murino e epidémico. Posteriormente, fol isolada,
de cada easo, uma amostra de Rickeiisia movseri.

Em um désses casos, nem pelo emprégo dos antigenos de Plotz fol
possivel chegar-se ao disgndstico diferencial entre tifo murino e epidémico.
O titulo da reacfio realizada na Army Medieal School, em Washington, com
uma amostra de sangue cothida 4 meses apds a infecgdo, foi mais alto com
o antigeno murino do gue com o epidémico. Mas o titulo de aglutinacfo
de riquétsias foi significativamente mais alfo com a Recketisia mooseri do
que com & Ricketisia prowazeki.

SUMMARY

In a previous paper, the authors reported a human case of murine
typhus that oceurred in the city of 8. Paulo, Brazil. The diagnosis of the case
was made by the isolation and identification of a strain of Rickettsia moosers.
For a time, similar mild cases of infection observed in the State of 8. Paulo
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had not been distinguished from cases of the so-called 8. Paulo typhus., They
were later disgnozed as cases of murine typhus although only on clinical
grounds.

In this paper, further work done to clear up the etiology of such eases
is reported. Complement {ixation tests with rickettsial antigens were
carried out with a number of positive Weil-Felix sera. Many of the blood
samples were taken during or after the course of s mild infection from
people living in either urban or rural areas of the State of 8. Paulo.

At firsta cocto-antigen was uged, which was prepared from a strain of
Ricketisia mooseri isolated in Santiago, Chile. Later, Bengtson antigens
were employed, which were prepared either with Rocky Mountain spotted
fever, murine or epidemic typhus ricketisiae.

In 1944, sers from 7 ecases reported in a rural area of S. Paulo State
were tested with the coeto-antigen. At that time, the lack of a Rocky
Mountain spotted fever sntigen made it impossible to prove conclusively
the oscurrence of cases of an exanthematic disease of the typhus group in
the State of 8. Paulo. Two years later, complement fixation tests per-
formed with Bengison antigens provided definite evidence that part of the
so-called “8. Paulo typhus” actually were cases of an infection of the ty-
phus group, '

Of the clinical cases tested with Bengison antigens for complement
fixing antibodies, 58 were selected for dicussion in this paper. They were
all mild eases with a positive Weil-Felix reaction. In fwo of them, a serolog-
ic diagnosis of R. M. s. f. was established. A positive test with either
the murine or the epidemic antigen was obtained in 51 cases. In many of
them there was not a signifieant difference between the murine and the
epidemic antibody titers. Sometimes the titer was higher with the murine,
at others with the epidemie antigen.

From one of those 51 eases, a strain of Ricketisio mooseri was isolated
and identified. Sers of 75 employees of the grain store where this patient
worked were tested with Bengison antigens. A positive test with the mu-
rine antigen was obtained in three of these people. None of them had shown
any sign of infection for & period of at least & month previous to the bleeding
for the test.

The test was also used for the diagnosis of 4 cases of laboratory infect-
ion. All 4 were accidentally infected in the Ricketssial Disenses Laboratory
of the Instituto Butantan, where the work reported in this paper was done.
Complement fixing antibodies against the rickettsiae of the typhus group
were found in the serum of all eases when tested with Bengtson antigens.
Later, a strain of Rickelisiac mooseri was isolated from each case and identif-
ied.

In one of these accidental eases, not even using Plotz antigens could a
specific serologic diagnosis be made. A blood sample taken 4 meonths after
the infection from this case was tested for complement fixing anfibodies
at the Army Medical Center, Washington, D. C., U. S. A. The titer
was slightly higher with the epidemie than with the endemic antigen.
However, the agglutination titer with the murine was significantly higher
than with the epidemie rickettsiae.
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