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CONDICIONAMENTO DE FEZES LIQUIDAS PARA
A EXTRAGCAO DE LARVAS DE STRONGYLOIDES
STERCORALIS PELO METODO DE BAERMANN

ETrorE Rugal *

E fregiiente a necessidade de pesquisa de larvas de S. Sterco-
ralis em fezes lguidas. O método de Baermann e suas modificacies
nio pode ser executado com material nessas condicdes, impossibi-
litando o uso de uma técnies obrigatéria pela sua eficiéneia, con-
forme verificaram Mograls (1948) e CoUTINHO ¢f alit (1951).

O uzo do papel “yes” (fabricado por Johnson & Johnson), de
acbrdo com os regultados de FERRIOLI FiLHo (1959), baixa a posi-
tividade.

P

O presente trabalho é uma coniribuicio para solucionar ésse
problema,

Varias substineias espessantes foram experimentadas: serra-
gem de pinho, terra de Filler, fécula de batata, fubad puro, fubéd
com 10% de carviio vegetal {norit), carboximetil celulose sodica
de alta viscosidade, oximetil celulese e gelatina granulada.

O melhor resultado foi obtido com fuba.

MATERIAL E TECNICA

EsPESSANTE: fubad comum, passado em tamis n° 40 e elimi-
nado de particulas menores pelo tamis 1.° 60; esterilizado em firno
Pasteur, a 100°C, por 1 hora.

Frzes: foram empregadas fezes nio liguidas, homogenizadas e
divididas em duag partes, 4 e B, tantoe guanto possivel iguais e na
guantidade de 5 g, aproximadamente.

A parte A foi extraida como se apresentava, servindo de con-
tréle. A parte B fol liguefeita com Agua e em seguida adieionada

* Chefe da Secclio de Meios de Cultura do Institute Adoifo Luiz.
Recebido para publicacfo em 21-10-61.
Rev. Inst., Adeifo Lutz, 1961, V. 21



quantidade suficiente de fubd para tornd-la pastosa. Ambas as
amostras foram submetidas & extracfo pelo métode de Baermann
modificado Rucan ef alii (19564), durante 1 hora e 30 minutos, com

£ camadas de gaze de 32 malbas por em®,

O resultado do estudo comparative de 129 amosgtras de feres
est4 expresso no quadro abaixo.

| N .
¢ 0sitivas negativgs
. ;ie i p — . .| concorddnecio
] i
amostras J A B | A | n J
' ; : |
128 ‘; 68 : 68 34 ! 61 5 100% i

A == fezes sem fubd

B = fezes com fubi

Houve concordincia em 100% dos casos. Em raras amostras
¢ nimere de larvas era maior em 4 e em ocutrog em B, Hssa dife-
renca deve correr por conta da falta de rigorosa igualdade entre
as amostras.

Em alguns casos, particulas de fubid podem dificultar um
pouco & observacBo ao mlicrosedpio, razdo pela qual novog espes-
gantes estfo sendo experimentados.

RESUMO

O autor esiuda uma técnica para executar o métedo de Baer-
mann com fezes liquidas, condicionando-as com fubd. O estudo foi
comparative. De 129 amostras estudadag, 68 foram positivag e 61
negativas. Houve 100% de eoncordincia entre as amosfras com
e sem fubd. O método de extracio empregado foi o de Baermann
modificado {Rugai e col.#).

SUMMARY

A technigue was developed for the extraction of larvae of
8. stercorvalis from Yquid stools. Flour mayse was used to make
the feces past-tike.

The comparative study of 129 specimens gives 68 posifive
results and 61 negative. There wag 100% of concordation hetween
the gsample with and without flour mayse.
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PNEUMONIA REUMATICA *
Estudo anatomo-pateldgico

Evanpro PIMENTA DE CAMPOS *%

Desde longa data sdo conhecidas as referéncias s6bre as alte-
raches pulmonares que acompanham a febre reumdatica. A primeira
referéneia sbbre pleuris e pneumonia foi feita em 1788. Os estu-
dos, dessa época em dianfe, apresentavam estatisticas muito varia-
vels, sem correlacio andtomo-clinica. Os achados das necrdpsias
eram confundidos com processos pneumdnicos comuns. No zéeulo
XX, o conceito de pneumonia reumdtica se firmou, separando-a
das alteracGes pulmonares proprias da insuficiéncia cardiaca mna
febre reuméatica, como o enfarte hemorriagico e as arveas de colapso
pulmonar.

Foi RaBIiNOWITZ, em 1926, no estude da forma aguda das
febre reuméatica, gquem separon as manifestacbes pulmonares reu-
méaticas das alteracdes encontradas na insuficigéncia cardiaca. Pro-
curaram, posteriormente, os pesquisadores descrever um quadro
tipico da pneumonia reamdétiea, citando o aparecimento das mem-
branas hislinas e dos corpiisculos de Masson, como caracteristicos
dessa manifestagio. Todavia, essas mesmas alteracdes foram en-
contradas em outras pneumopatias. As lesdes reuméticas do pul-
mio nio sio patognoménieas. O conjunto das lesBes nos induz até
certo ponto a concluir pela eficlogia reumética. A presenca do
nédulo de Aschoff é raridade (ScHmIpT, 1951). A concomitincia
fregitente do ndédulo de Ascheff ne miccdrdio, na vpneumonia reu-
matica, leva-nos a aceitar a mesma etiologia.

* Traballo da Diretoria de Patologiz do Instituto Adolfe TLutz e do Departa-
mento de Anatomia Patolégica ¢a Faculdade de Medicina da Universidade
de S&o0 Paule (Prof. Constantine Mignone),

= Diretor da Direforia de Paiologia do Instituto Adolfo Iutz, Ex-Assistente

do Depariamento de Anatomia Patolégica da Faculdade de Medicina da

Universidade de 8. Paulo.

Recebido pars publicacfio em 15 de junho de 18g61.
Rev. Inst. Adolfe Eatz, 1961, V. 21.
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Feormas clinicas:

Duas formas apresenta ¢ quadre clinico da preumonia reu-
matica : '

1.2 — Forma benigna, na gual os gsintomas ndo apresentam
sinais alasrmantes, notando-se inicio insidioso, febre moderada, dor
tordcica, intensa, nio havendo toxemia e escarrcs hemépticos.
Ritmo respiratérie pouco alterado. Sinals polarticulares. Sub-
macicez das bages, esterfores finos disseminados, diminunicde do
frémito téraco-vocal. Esses sinais sfo de loealizacdo migratdria,
desaparecendo e reaparecendo em outros pontos. Se a lesdo do
miocdrdio nfc f0r grave, a sintomatologia pulmonar regride faeil-
mente. O quadro radiolégico desta forma & pouco significativo.

2.9 «— Porma maligne, apresentando sintomas alarmentes, com-
prometendo mais as criancas, os jovens e og adultos jovens. Apa-
rece bruscamente dispnéia acentuada, cianose e ortoponéia; a disp-
néia é devida & invasfo brusca e difusa dos dois pulmdes, que tém
dificuldade ns hematose, em virtude do comprometimento da parede
do alvéolo, que se encontra edemaciada, econgesta e com infiltrado
inflamatério; nos casos mails graves, ag psendo-membranas hialinag
impermeabilizam aquela parede; aumenta a taxa de CO. no sangue,
excitando os ceniros respiratérios e ccasionando taguipnéia. Fre-
qlientemente ocorre a morte. Os medicamentos pouea infludneia
tém nesse guadro, mesmo os cardioténicos e o 0. Atualmente, a
transfusfo de sangue fresco e a cortigona tém salvo cérea de 50%
désses casos. Acompanhando a dispnéia, nota-se sudorese acentua-
da, agitacio ou sonoiéncia e cianose; dores precordiais, expecto-
racio com estriss de sangue. Ao exame fisico, notam-se, fregiien-
temente, sinais semelhantes aos do edema agudo dos pulmbes, i
descritog por DEBRE ef olid (1937), que ndo regridem com o
tratamento e duram horas, até mesmo 24 horas, 0 que nio acontece
comt o edema agudo, Em geral, oz sinais fizsicos sfo pobres. O
exame radiolégico mostra um velamento difuso, com Areas focais
lembrande focos broncepneumédnicos migratarios.

A prenmonia intersticial da gripe e as pneumonias causadas
por outras viroses apresentam alguns aspectos comuns: a) o qua-
dro da pneumonia reumatica aparece nio s6 durante o primeiro
surto da febre reumatica como, tambérs, no transcorrer de outros
surtos, podendo preceder 3 manifestaclo reumatica: b) sempre
presente estd a insuficiéneia cardisca; ¢) no sangue periférico,
verifica-se leucocitose, com neutrofilia alta: &) hemossedimentacio
elevada.



Fig. 1 — Hemasztoxilina — eosing 80 X. Anscochrome. Corie histoldégico de pulmie,
mostrande aspecto geral do espessamento dos septos pulmonares, & custa de infiltrado
celylar. Alvéolos ventilados, com algumas células na uz *

Fig. 2 — Hematoxilina — eosina 60 X. Anscochrome. Corte histologico de puimio,
septos espessados e alveplite serosa predominante, com alvéclos também ventilados

* Poram aproveitadas, em virtude de sua grande ohjetividade, as microfobografias
de nosso trzbalho anterior — Pneumonia Reumdatica (Nussenzvere ef alif ——
1854 — Arch. Inst, Cardiol. Mex. 24; 55-89).






Fig. 3 « Hemaboxilina — eosina 60 X. Anscochrome, Corte de pulmio, pneumonia
intersticial, pseudomembranas hialinas, aivéolos ventilades com poucas células
moneocitarias

Fig, 4 — Hematoxilina — eosina 600 X, Anscochrome, Alvéolo ventilado, com poucas
células monocitirias livres
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MATERIAL DE ESTUDO

Executaram-se ag pesquisas das alteracdes anatomo-patoldgicas
em material recolhido de 10 necrépsias de individuos falecidos no
Hospital das Clinicas, com o diagnoéstico de febre roumatica. Féz-ze
revisdo désse material antericrmente estudade pelo aubtor e cujas
conciusfes parciais ji foram sapresentadas (INUSSENZVEIG et alif,
1954y, Compararam-se o8 dados obiidos na presenie pesquisa
comn 08 obtidos de material retivado de individuos falecidos no Hos-
pital de Isolamento “Emilic Ribag"”, em consegiiéneia a viroses
outras,

Um estudo comparativo da pneumenia reymética, da pneumonia
da gripe, das pneumonias produzidas por outras viroges e das penu-
moniag plasmocitdrias permite inclui-las no grupo da PNEUMONIA
INTERSTICIAL, Em todas elas encontramos, histologicamente,
pouca alteracfo na luz alveolar, permanccende ventilados os alvedlos.
Os septos, ac contririo, sfo a sede de alteracdes primérias, bastante
intensas; posteriormente, a luz alveolar & discretamente eompro-
metida. Na complicac8o pneumdnica da gripe, ac lado do compro-
metimente do septo, constantemente ze nota grands guantidade de
hemgeias. Foeos broncopneumdnicos hemorrigicos sfe encontrados
com fregiiéneia, isolande-se Staphylococcus pyogenes, var. aureus,
aue apresenta grande resisféneia aog antibidticos comuns.

A pseudomembrana hialina, encontrada na preumonia reumé-
tica, € mals freqiiente na preuvmeoenia gripal e vara nas pneumonias
produzidas pelo sarampo, psitacose ou nas complicacBes pulmonares
das viroses dermotripicas. As pneumonias anafiléticas produzidas
por sulfas apreseniam aspectos bastante parecidos com a pneumonia
reumética (MOSSBERGER, 1947).

ALTERACOES ANATOMO.PATOLGGICAS

As alteracbes verificadas na pneumonia reumébtica atingem
sempre os dois pulmbes. Oz lobos inferlores sio as Areas mais
acometidas. TFocos com aspecto hemorrédgico sfo encontrados dis-
versos. Nos casos mais graves, nota-se alteracfo difusa do dregho.

Mieroscopicamente, o pulmio apresenta-ge armado, de coloracie
vermelho-escura, com Aveas violdceas., A consisténein é firme e
cléstica, lembrando a da borracha, nfc se notando friabilidade. A
pleura ¢ lisa quando se insiala o vrimeiro atague da febre reumitica,
apresentando espessamentos e aderéncizs quando o processe é reci-
divante. Notam-se focos de aspecto hemorragico. As superficies
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de corte apresentam-se brilhantes, vermelho-escuras, com Areas va-
riando de intensidade até o vieldceo. A compressio di saida a
pouco liguide avermelhado, diferindo, fundamentalmente, do edema
agudo do pulmio. Quando existe associacio pidgena secundiria,
nota-se friabilidade do foco broncopneuménico e fornecimento de
liquido turvo pela raspagem, enguanto que esta fornece pouce liguido
na forms ndo complicada. O pulm@o reumdtico se apresenta com
esplenizacio.

Microscopicamente, as alieracles encontradas sfo difusas, va-
riando de intensidade. Alguns autores descrevem-nas como mais
intensas na periferia do pulmfo.

Ag alteracdes iniciais se enconiram nos sepfos alveolares, por-
tanto, lesfio intersticial, e posteriormente na luz alveolar e wnos
brénguios.

ALTERACBES ENCONTRADAS NOB SEPTOS8 — Nota-ge
espessamente difuso devido ao edema, & congestio ativa, a lesfo
das paredes dos vasos e 4 presenca de células inflamatérias.

O edema produz afrouxamento dos elementes constituintes dos
geptos, sobressaindo sua estrutura. Notam-se, entfo, og vasos chelog
de hemicias e bem desenhados. Lesfio dificil de ser verificada &
a necrose fibrindide de parede arteriolar. Esta seria, na realidade,
a lesdo inicial: aceitando a enfermidade como uma colagenose, ©
tecido colageno de parede arteriolar seria a sede do choque antigeno-
anticorpo, produzindo a necrose fibrindide. Esta se apregenta,
entdo, formada por diminutos granules brilhantes, eosinéfilog e gue
ge goram posgitivamente pelos corantes da fibrina, como a hemato-
xilina fosfotringstica e pelo P.A.S. Logo em seguida, haveria mul-
tiplicacio de elementos celulares, predominando as células mononu-
cleares, aparecendo poucas células pequenas como linfocitos, neu-
trofilos e plasmécitos. Num estagio final, haveria trombose do vase
comprometido.

ALTERACOES ENCONTRADAS NOS ALVEOLOS — Quase
40 mesmo tempoe em que se processam alferacles intersticiais, vio
se instalando, nog alvéolos, outras alteracbes, sem contudo inter-
romper a ventilacdo intra-alveolar. Em uma primeira fase nota-se
exsudato seroso, em meio ao gual existe uma ou outra grande célula
mononuclear, raramente binucleada, células do revestimento alveolar
descamadas, € hemdicias. Instala-se assim a alveolite serosa. Pos-
teriormente, aquéle exsudato seroso ge transforma, em parte, em
exsudato serofibrinoso ou fibrinose, sempre pobre em célulag, cons-
tituindo a slveolite fibrinosa. A fibrina em seguida se condensa,



Fig. 5 — Hematoxilina -— eosina 600 X. Anscochrome. Corte de pulmfo. Esgessan
mento do septo alveolar, com infilirado celular, luz alveclar livre, com raras células
grandes, mononucleares

Fig. 6 — Hematoxilina — eosina 800X Anscochrome. Corte de pulméoc. Alvéolo
pulmonar ventilado, com varias células histiocitarias, células de Aschoif, e massa
sogingfila, formando pseudomembrana hialina, livre na luz






Mg, 7 — Hematoxilina — eosina 800X, Anscochrome. Corte de pulmfio. Alvésio
ventilado, agrupamento de céiulas monontcleares livies e pseudomembrana hialinag
impermeabilizando o alvéolo

Pig. § — Hematoxilina — eosina 6060 X. Anscochrome. Corte de pulimfo, alvéolo

ventilade, impermeabilizacio de parede alveolar por pseudomembrana hislina, ausén-

cia de células na luz e infilirado de células mononucieares, linfécifos e congestdo,
produzindo espessamento da parede {(intersticie) alveolar
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formando massas, anmentando entéo o niimero de grandes células
monontcleares. Estas se remnem ou se multiplicam e procuram
envolver possivelmente as massas fibrinosas, lisando-as & custa de
lisinas por elas secretadas. N#o encontramos aqui og gigantdcitos
de tipo corpo-estranho, apesar da presenca dessas massas, mag sim
célulag sinciciais com poucos nicleons, células que, em certas condi-
ches, se apresentam com os mesmos caracteres das células de Aschoff,
encontradas no nddulo reumético do miocdrdio. Em algumas oea-
sifeg, tomam aspecto macrofagico, idéntico ao encontrado no coragio.
Em determinadas condigbes, conseglientes & taguipnéia e 4 inspiracéo
profunda de ar pelo doente, produz-se uma compressfo mecéniea
da fibrina, que se condensa, se hialiniza e pode se acolar junto &
parede alveolar, constituindo as pseudo-membranas hialings ji refe-
ridas, que se apresentam acentuadamente eosinéfilas, homogéneas,
de espessura varidvel, Hvres de células em sua intimidade. A pato-
genia dessas pseudo-membranas, além do gue acima dissemos, pro-
cesga-se, conforme assinala FRrRASER {(1830), & custa da fusio do
citoplasma das células necrogadas provenientes da parede alveolar
ou ainda, segundo opinifio recente, por intermédio das plaquetas.
O rompimento da parede alveolar, com destruicio das fibras elasti-
cas, produz pequenos focos de enfisema e, nesias condigbes, a pseudo-
membrana pode revestir extensfes malores. Posteriormente estas
fibras elasticas se condensam — elastogse — dandoe ac pulméo a con-
sisténeia de borracha. O exsudato intra-alveclar pode ser organi-
zado, aparecendo um fecido eonjuntivo jovem, rico em fibroblastos
que, apés reabsorverem aquéle exsudato, aparecem sob forma de
corpisculos, preenchendo o alvéolos e mesmo os bronguioclos, presos
por um pediculo & parede alveolar. TFssas formacles sdo chamadas
corpos de Masgon e foram estudados por éste aufor e colaboradores,
sm cagns de preumonia veumdaticn (MASSON ef alid, 1937).

ALTERAGOGES BRONQUIAIS — Os achados mais comuns séo
constituidos de descamacio do epitélio de revestimento bhastante
acentuado, formando exsudato catarral, algumas hemaéacias e células
mononucieares. A parede brénquica apresenta infiltrado linfocita-
vio e, ag vézes, lesbes destrutivas. A dispnéia provoea fregiiente-
mente aspiracéo do exsudato para os ramos mais finos, produzindo
ohstruebes bronquiclares. Nos periodos cronicos, apbs a organiza-
¢Ao désse exsudato, aparecem o8 corpos de Masson, idénticos aos
observados nos alvéolos.

ALTERACOES PLEURAIS — S&o poueco acentuadasg, consti-
tuindo, na fase aguda, focos de pleurites serosa e fibrinosa, com



acentuada congestfo capilar, responsavel, as vézes, pelo aspecfo
hemorragico do liguido pleural, guando existente. Na fase evénies,
reduzem-se as aderéncias pleurais ou espessamentos focais da pleura.

ALTERAQHES ENCONTRADAS NO TECIDGO CONJUNTIVO
B ELASTICO — Ultrapassadas as fages do periodo agudo da pnen-
nionia reuméatica, nas quals apavecem ag alteraces dos geptog e dos
alvéolog com a muliiplicaclio dos elementos celulzres assinalados,
encontramos o periodo subagudo no qual desapsarecerm ésses elemen-
tos eelulares e iniciam-se 0s processos de Tibrosa e de elastoge, para
encontrarmos terceiro periodo, crdnico, no qual o tecido elastico
proliferou, constituindo a elastose caracteristico da fase cronica dessa
alteracfio. As paredes alveclares se encontram espesiadas e as cé-
lnlas do revestimento alvesclar tornam-gse cubdides. Pelo méiodo de
Van Gieson, verifica-se aumenio difusc do tecido eonjuntive cola-
geno e as fibras eldsticas coradas se mostram espessadas e em
fragmentos. Na forma erdnica, enfre nds estudada por BaRRos
et alit (1945), pode haver aparecimento de focos de reagudizacfio.

COMPLICACAO — Apesar da gravidade da pneumcnia reu-
méatica, ela se agrava ainda mais com o progredir da insuficiéneia
cardiaca e com a superjuncio de bactérias piégenas, formando
foecos broncopneumdnicos isolados ou confluentes. Casos graves sdo
aguéles em que grandes dreas dos pulmbes estdo comprometidas pela
presenca de psendomembranpag hialinas, Difieil se torna & hematose
e a oxigenoterapla. Hsta Oltima, apesar de observadas as condigdes
téenicas exigidas, falha de maneira inesperada, conduzinde o enférmo

Y

& morte por asfixia.
DISCUSSAO

A preumonia reumatica é, pois, um comprometimenic grave
dos pulmbes no iranscorrer da febre reumdtica, apresentando-se sob
forma de pneumonia intersticial, com achados andlomo-patoldégicos
ndo pabognomonicos, porém sugestivos quando estio presentes con-
juntamente. O agravamento do quadro se processa com a super-
juncéo de bactérias piogénicas e com o aumento das dreas afetadas
pelag pseudomembranas hialinas. Apesar de a ventilaco intra-
slveolar se encontrar pouco alterada e og sinals semioitgicos figicos
pouco pronunciados, o doente se apresenta com um quadre clinico
geral grave, ecndicionado pelas alteracfes pulmonares, gue impedem
a hematose salisfatoria. Os proprios quadros radiolégicos apresen-
tam alteracdes discretas que podem ser incluidas nos grupos das
ALTERACOES RADIOLOGICAS FUGAZES.



Tig. 9 -— Coloracic pele método de Perdrau. Anscochrome. Corie de pulmbo.
Fragmeniacdo de reticulo, fase prévia & formacfo do enfisema foecal

Fig. 10 — Coloragio pela Hematoxilina-eosina 1060 X. Anscochirame, Corte de pulmio.
Bronguisio com exsudato ecatarral inspirado. Nota-se o epitélio bréngquico enchendo
a Iuz, e conservacho do epitélio local
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A auséncia dos nédulos de Aschoff e da necrose fibrindide nio
impede o diagndstico anatomo-pateldgice de pneumonia reumética,
0O diagnoéstico difereneial com a pneumonia primdria atipiea, isola-
damente, sem oufros dados, oferece certas dificuldades. O mesmo
néo acontece com as oufras pneumonias virdticas, como a do saram-
po, & da citomegalia e com a pneumonia panenmocistica, esta caracte-
rizada pela presenca dos plasmdécitos nas traves e massas de aspecto
de fave de mel, formadas pelos actimulos parasitidrios na luz dos
alvéolog e dos brdnquios.

RESUMG

O autor apresenta estude anatomo-patolégico da pneumonia
reumétiea, feito em material colhido de enférmos falecide com febre
reumatica e comparado com material proveniente de diversos pacien-
tes com pneumonia intersticial, ineclusive a forma pneuménien da
gripe “asidtica”. Verificaram-se alteracfes dos septos, luz alveolar,
brénquios e pleuras e modificacdes congegilentes.

Os achados anatomo-patolégicos permitem incluir a pneumonia
reumatica, a pneumonia atipica, as pneumonias por oulras viroses
e a pneumonia pneumoecistica no grupo das pneumonias intersiicials,
notando-se caracteristicas peculiares em cada uma. A lesfo prin-
cipal localiza-se no septo, que se torna espdsso, congesto e apresenta
infiltrado monocitdrio. Os alvéolos apresentam luz permedvel, pou-
cas células monocitarias e, posteriormente, pseudo-membranas hiali-
nas; num estadio final, elastose do tecido pulmonar e espessamentc
pleural. A juncio de baclérias piogénicas anmenta a gravidade do
guadro, produzindo focos broncopneumbdnicos,

SUMMARY

A pathologieal study of rheumatic pneumonia is made in ma-
terial from 10 fatal cases. A comparison I also made with other
interstitial pneumonias, including the pneumonic form of “Asian”
influenza. Changes in the septa, alveolar lumen, bronehi and pleura
were found, The findings suggest that rheumatic pneumonia,
influenzal pneumonia, atypical pneumecnia and pneumocystic pneu-
monia may be included among interstitial pneumonias although
characteristics peculiar to each of these may be recognized.

The chief lesion i8 found in the septum which is thickened and
becomes congested showing a monocytic infiltrate, The alveoli
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exhibit a cleared lumen with some monoeytie cells but iater show
hyaline pseudo-membranes and, finally, elastosis of lung tissue and
thickening of pleuras. The severity of the clinical picture increases
when pyogenic bacteria are superimposed thus giving rizse to bron-
chopneumonic focl

BIBLIOGRAFIA

Bagrros, ©. M. et qlii — 1845 — Pheumonia reumatica. An. Fac. Med. Univ.
S, Paylo 21 257-89. :

Brysrap, W., B. I Laspine & €. A, Smira — 1951 — Pulmsnary hyaline
membranes in newborn infants. Pediatries & 5-21

DesrE, R. et alii — 1837 — Pneumonie rhumatisniale. Presse Med. 45: 2736,

Fraser, A. 1. - 1930 — The Aschoff nodule in rheumatic pneumonia. Lancet
I 90-2.

Masson, P, J. L. Rroeseiry & P, Marniy -— 1837 — Poumon rhumatismal.
Ann. Anat, Path. 714: 359-82.

MossBERGER, J. L — 31847 — Rheumatic pneumonia (Report of two cases).
J. Pediat. 30 113-22.

NussEwzvelg, 1. et alii — 1884 — Pneumonia reumatics. Arch. Inst. Cardiol.
Mex. 24: 55-89.

RapIvOwTrz, M. A. — 1826 — Rheumatic pneumonia. J. A. M., A. 87; 142-44,

Scamipr, H, — 1851 — Zur Kennipis der rhemmatischen interstitieilen Pneu-
monie. Deuf. Med, Woch 76: 365-6.



BLOQUEIO AURICULO-VENTRICULAR TOTAL CON-
GENITO EM INDIVIDUO COM FIBROPLASTOSE
ENDOCARDIACA E PERSISTENCIA DO CONDUTO
ARTERIAL

Diagnéstico in utero *

MARCoS Fapio Lion *#*
EVANDRO PIMENTA DE CAMPOS *%%

A fibroelastose endocardiaca ocorre associada a cardiopatiag
congénitas, ou surge como entidade isolada, discutindo-gze, neste
caso, a efiologia econgénita ou adquirida. Publicou-se muito sbbre
¢ assunto, ainda que sejam raros os trabalhos onde hé associacfo
do processo de fibroelastose endocardiaca com a persisténcia do
conduio arterial

De oufro lado, sfo inimeros os casos divulgados de blogueio
auriculo-ventricular total na primeira infincia, eom a hipdtese de
que 8ste distirbio do ritmo seja consecntivo a transtornos ocorridos
durante a gestacfo. Eniretanto, os casos em ¢ue hi suspeita de
blogueio auricule-ventricular total duranie a gestacfo, pela baixa
freqiténeia das pulsacdes fetais cardiacas e confirmacio, apds o
naseimento, pelo electrocardiograma, sfo mais raros.

Em nosso paciente, suspeiton-se da existénecia do blogqueio au-
rieulo-ventricular tofal durante a gestacfio, e a crianca era porta-

Trabalho do Servigco de Cardiologia do Departamenio de Medicina {Servigo
do Prof. Luiz V. Décowrt) da Faculdade de Medicina da Universidade de
S80 Pavlio; do Departeamento de Anatomia Patoldgica (Servigo do Prof. Cons-
tenfino Mipnone) da Faeuldade de Medicina da Universidade de B%c Paulo
@ da Diretoria de Padologia do Imstifuto Adelfo Luiz. Publicade em Arch.
Inst. Card. Mex, 38 1569.

=2 o Service de Cardielogia (Prof. Lumiz V. Décourt). Hzx-vesidenite inferno do
I.N.C., Mégico, D P,
Do Departamento de Anatemia Patolégica da Taculdade de Medicina da
USSP (Servigo do Prof. Constantine Mignoni) e Diretor da Diretoria de Pato-
logia do Tnstifuto Adolfo Lutz. Patologisia asgregado ac Servigo do Prof.
Luiz Décourt.
Recebido para publicacfio em 24 de julho de 1981,

Revy, Inst. Adolfe Luts, 1961, V. 2L
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dora de fibroelastose endocardinca congénita e persisténeia do
conduto arterial. A raridade dessa associaclo animou-nos a publi-
car o caso.

Em 1928, AYLWARD publicou um cazo de blegueio auriculo-ven-
tricular total, com freqiiéncia ventricular de 48 pulsacies por
minuto, e diagnéstico feito durante a gestacfo. O paciente tinka
irméo, também, com Dbloqueio auriculo-ventricular total, o que é
particularidade inferessante.

Em 1930, LEECH publicou caso de blogueio aurieulo-ventricular
total, associado & persisténeia do condufo arterial, com diagméstico
feito quando o paciente tinha cineo anos ¢ meio de idade. Neste
caso, supunha-se blogueio auriculo-ventricular total congénito, nio
havendo verificacio antes do nasgcimento. Quante & persisténein
do conduto arterial, nfio houve comprovacio anatomo-patolégica.

SANKEY, em 1948, encontrou na literatura 10 casos de blogueio
auriculo-ventricular total, cujo diagnéstico poderia ser previsto antes
do parto, visto a menor freqiiéncia ventricular, apfs o nasecimento,
ser de 40 pulsagdes por minuto. A &stes 10 easos, juntou um de
sua experinecia. Em nenhom déles, hd menclo & presenca de con-
duto arterial persistente ou de fibroelastose endeocardiaca,

Em 1950, STADLER ef alii publicaram easo de blogueio auriculo-
ventricular total, cuja freqiliéncia veniricular mals baixa fol de 42
pulsacgbes por minuto. Féz-se o diagnéstico de blogueio, durante a
gestacio, A necrdpsia revelou hiperfrofia de ambog os ventriculos,
dilataciio da auricula direita e do ventriculo direito, e fibroelastose
endocardiaca.

KELLY & ANDERSEN, em 1956, fizeram revisfio bibliogrifica
gbbre a fibroelastose endocardiaca e publicaram 2 casos desta en-
fermidade, com grande comprometimento do ventriculo direile e do
ventriculo esquerdo, associado a bloguelo auriculo-ventricular total.
A freqiifneia cardiaca mais baixa encontrada foi de 28 por minuto.

Também, em 1956, SANTORO estudou caso de fibroelasfose en-
docardiaca, com envolvimento de todo o coracio, e blogueio auriculo-
ventricular total, suspeitando-se do diagndstico durante a vida
intra-uterina.

Recentemente, em 1957, Devitt & PinTe publicaram caso
semelhante.

OBSERVACGES DO PACIENTE

Antecedentes familinres: mée de 35 anos de idade; teve febre
reumética aos 25 anos, de curta duracio, sem seqiielas cardiacas.
Nessa ocasifio féz amigdalectomia. O pai, hia 9 anos, teve tuberculose
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pulmonar, seguida de cura. Primeira gestaciio. Examinada perio-
dicamente, durante a gestacio, até o 5.° més. Negta oecasifo apre-
sentava auscultacfo normal do foco fetal, Na véspera do parto,
gque chegou a término, verificou-se a fregiiéneia de pulsacdes do
foco fetal, sendo de 40 por minuto, em ritmo regular. O parto fol
normal. A mée nio sofren infeccdo ou traumatismo durante a
gravidez.

Histérico da doenca atucl: paciente do sexo feminino, raca
branca, pesando 1.920 g ao nascer. Chorou imediatamente apés o
nascimento e nio apresentou ciancse. No exame clinico, ndo se
encontrou nada de anormal, com excecBo dos dados do aparelho
eardiovaseular. Verificou-se bradicardia acentuada, com freqliéneia
cardiaca de cérea de 25 pulsagbes por minuto. N&o apresentou
frémitos ou sdpros e o8 ruidos cardiacos eram neormais, ainda gue
intensos, durante algumas revolucles cardiacas. As arbérias dos
membros superiores e inferiores eram palpéveis e o pulso normal.
N#o gse tomou a pressfo arterial. NEo se verificaram sinais de
inguficiéncia cardiaca.

O electrocardiograma, nesta ceasiie, mostrou bloqueio auriculo
ventricular total e hiperivofia ventricular esquerda. Em conse-
gliéncia da bradicardia, colocou-se a menina em incubadora com
oxigénio.

No terceiro dia de vida, uma chapa do tdrax mostrou cardio-
megalia acentuada, sem alteracSes pleuropulmonares, ou da parede
cogtal.

No quarto dia de evolucio, escutou-se sbpro sistélico, em todo
o precordio. No 5.2 dia de vida, apareceu sdpro diastolico, audivel
também, em i6da a regifo precordial. Os componentes sistélico e
diastélico do sbpro separavam-se pelo segundo ruido, ndo havendo,
portanto, o earéter de sdpro continuo. No 6.° dia, além de acen-
tuada bradicardia persistente e da presenca dos sopros, verificou-se
& aparicio de extrassistoles freqlientes. O electrocardiograma, nes-
ta ocasifo, mostron bloqueio auriculo-veniricular total e hipertrofia
ventricular esquerda, com extrassistoles venirieulares freqiientes.
Nova radiografia do térax, aos 12 dias, mostrou aumento da 4rea
cardiaca. Aoz 15 dias de vida, desapareceram as extrassistoles e o
ritmo se regularizou. Desde entfo, a freqiiéncia ventricular variou
de 27 a 35 pulsacdes por minuto,

Durante tida a evolucfio da doenca da paciente, houve pouco
aumento de pégo, variando de 1.920 a 2,120 g.

Do 20.° dis em diante, apresentou ligeira diarréia e discreta
ictericia. No 35.° dia, continuava a diarréia, acentuando-se, ligei-
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ramente, a ictericia. DHagnosticou-se degidratac@io; em palpaches,
verificou-se o figado a 3 dedos do bordoe costal direito, e 0 baco a
im dedo do hordo costal esquerde. No 36.° dia, anarecen dispnéia
intensa, coriza e tiragem acentuada. A menina faleceu, com o péso
de 1.970 g.
Eromes complementares:
Hemuotderito (2.° dia) — 556%
Hemocitolégico (20.°% dia)
BEritrdcitos: 4.900.000/mm’. Hemoglobina: 18,2 g/% — 101%.
Leucéeitos: 6.000/mm?, com contagem diferencial normal para
a idade.

Hemocitoldgico (35.° dia)
Hemoglobina: 113 g% = 7T1%
Leuecdeitos: 12.300/mm?.

Radiografia do té-
vea (3.9 dia) : cardiome-
galia acentuada, prinei-
palmente no ventricule
esquerdo. Carpos pul-
monares normals {figo-
a 1),

Electrocardiograma
(1.° dia) — Blsoqueio an-
rieulo-veniricular total,
com fregiiénecin auricular
de 125 por minufo e fre-
giigncia ventricular de 25
por minuto., O foco da
origem do ritmo venfri-
cular encontrava.se gi-
tuado anteg da bifurca-
¢io do TFeixe de Hiss
. ‘ . , ) . QRS 6,7 seg. SAP a 4+
g, 1 — Radiografia do forax, posters-anierior, s e .
Terceire dia de vida 86°, dirigido para ftras.
Ondas P difasicas, au-
mentada em DI, diminnida em Vi, V2 e V3, com depressfes em
V4 e VB, e com aplee em DZ, D3 e VF; duracio de 0,055 seg. e
voliagem de 3,2 mm em D2, SAQRSB a 4 309 dirigido para trés.
Complexo S de VI a VB, ondas 8§ com depressbes em V4 e V5,
Onda “R” pura em V6. SAT a 4 40° orientado para frente.
Ondas T positivas de VI a V6.
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Coneclusdo: DBlogueio suriculo-ventricular fotal. Ritme idio-
ventricular com origem acima da bifurcacio do feixe de Hiss, Hi-
pertrofia ventricular ssguerda (fig. 2j.

A B
Fig. 2 - Hleciroecardicgrama. Primeire dia de vida
Electrocardiograma (6.° dia) — Em comparacio com as grava-
¢Oes anteriores, nota-se o aparecimento de complexos ventriculares
extengos, empastadoes, prematoros, com provavel foco de origem no
ventriculo esquerdo {fig. 3).

Pig, 3 — Blectrocardiograma. Sexto dia de vida
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Electrocardiograma (85.° dia). K comparagdes com as gra-
vacOes anteriores, obgerva-se o desaparecimento das extrassistoles.
Aumento da freqiién-
cia auricular a 170
por minuto. AP pas-
sou de - 80° a -
60°, Diminuicio da
voltagem da onda P
em V1 e V2. Apare-
eimento dos  com-
plexos rSr’ em V6
{(transtornos da con-
ducfio intra-ventri-
eular de estimulo?)
(fig. 4).

Terapéutica: A
erianca recebeu aci-
do pangémico (vita-
mina B 15), na dose
de 10 mg/24 horas,
intramuscular, do 8.°
a0 159 dia. Alimen-

Fig. 4 — Electrocardicgrama. Trigésimo gquinze dia . 4
de vida tacfo feita com leite

em po.

Ezame andtomo-patolégico:

Coraciic de forma globular, com volume aumentado, principal-
mente no ventriculo esquerdo; 27 g de pézo (normal, cérea de 20 g).

Ventriculo esquerdo: endocérdio ligeiramente fibroso em toda
a extensfo. Miuseulog papilares, ligeiramente hipertréficos e lisos.
Colunag carnosas lisas. Miocardio palido com ligeiras éreas leve-
mente amarelas. Epicirdio liso e brilhante. Capacidade muito
aumentada.

Auricula esquerda: endocardio, lgeiramente fibroso. Capaci-
dade pouco aumentada. Discreta hipertrofia.

Ventriculo direito: endoecdrdie, discretamente fibroso. Celunas
carnesas e musculos papilares aumentados e lises. Capacidade
aumentada.

Auvricula direita: endoedrdio normal. Capacidade pouco au-
mentada. Discreta hipertrofia,
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Espessura do miocirdic no ventriculo direito: base 2 mm; parte
média 1,5 mm; 4pex 1,6 mm.

Ventriculo esquerdo: via de saida 33 mm, via de entrada 33 mm.
Ventriculo direito: via de saida 42 mm, via de entrada 25 mm.

Valvula pulmonar: 19 mm. Vilvula adrtica: 18 mm. Vil-
vila trictspide: 40 mm.

Vasos da base: ligeira dilatacfio da porcio inieinl da aorta,
medindo 2,5 cm de difmetro. Condufo arterial persistente, de 5 mm
de cumprimento e difimetro exferior de 2 mm (figs. 5, 6, 7 e 8).

Fig. § — Na parbe inferior, ventriculo esquerdo dilaado
e hipertréfico. Na parte superior, surfcula esquerda dila~
tada. Ausénein de communicagfo inter-auricular,

V. B,: venirieulo esqguerdo, A, H.: guriculs esguerds
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Pig, 6 — Ventriculo esquerdo e porcio inicial da aoria.

Fibroelastose endocardiaca. Colunas saimosas lisas. Vene

tricule esquerde hiperivéfico. Auséncia de comunicacio
inter-ventricular

Pig. T — Ventriculs direito aberto e porcdo inicial da

artéria pulmonar. Vellriculo direito hiperiréfico e dila-

tndo. Endocdrdio de aspecto fibroso. Ausénceia de comu-
nicacdo inter-veniricular. Orificio pulmonar normal.
V. D ventricnlo direito. A. P artéris pulmonar
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Conelusdo: Thiperivofis e dilatac@o globails do coracfo, com
predominio da dilatacfio, principalmente do ventriculo esquerdo.
Persisténein do conduto arterial. Fibroelastose endocardiaca, com
excecio da auricula direita.

Exame histopatolégico: Fizeram-se cortes do coraclo nas
dreas correspondentes ac nédule de Keith-Flack, a0 nédulo de

+

pLote

Hig. 8 — Veniriculo direito aberte, mosirando evidenie

hipertrofia. Na parie superior da figura a aoria com

ramos iniciais. Assinalado com sstilete, o condulo arte-

rial persistente. V. D0 ventriculo direito. Aoc: aorta.
C. A.r conduto arierial

Aschoff-Tawara, ao feixe de Hiss e ramifica¢bes. Colheram-se
fragmentos dos dois ventriculos ¢ de ambas as auriculas, Colora-
cles: com hematoxiling-ecsina, o miccdrdio; com Weigert, as fibras
elagticas; e com van Gieson, o tecido conjuntivo.
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A disgsecciio macroscopica do sistema condutor do coracdo, feita
depois de fixaclo com auxilic de lupa, oferecen dificuldades em
virtude da dificil identificacfo do tecido. As coloraches dos cortes
das regifes do sistema conduior nfio oferecem meios para verifi-
cacfio, sob o ponto de vista histoldégico.

Ao exame histolégice, o tecide endocardiaco mostrou-se espésso,
facilmente visivel pela hematoxilina-eosina. As coloracbes especis
ficas de Weigert e de van Gieson demonstraram ser o espessamento
produto da presenca de fibras conjuntivas e de fibras eldsticas, em
maior quantidade, na parede do ventriculo esguerdo, que em outras
Areas, Xsse espessamento mostrou ser 10 vézes malor que o de um
coracio normal do mesmo péso e de igual idade. No coracdo nor-
mal, observon-se, sdbmente, uma delgada capa de tecido conjuntivo,
com poucas fibras elsticas. As amostras aproveitadas para com-
paracio foram colhidas da face anterior do ventriculo esquerdo.
Verificou-se facilmente 8sse espessamento nas outraz regides, nio
sendo, entretanto, tiio acentuado como no ventriculo esquerdo. 0O
tecido endoeardiaco das colunas carnosas e musculos papilares de-
monstrou acentuado espessamento (figs, 9 ¢ 10).

Fig, 9 — a) Corte da parede ventricular esquerda, face

anterior. Hspessamento do endocdrdio. Flbras elésticas

e conjuntivas grandemente aumeniadas (fibroelastose en-

docardiaca). b) Corte da psrede veniricular esguerda,

face anterior. Individuo normal da mesma idade e com

o mesmo pésc. Endccardio de espessurs normal. Aum.
ot. 18 x obj. 10. Col. Weigert — van Gieson
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A B

Fig. 10 - a) Corie do venirieulo direito. Espessamentso
do endocardio. Fibras eldsticas e conjuniivas aumenta-
das. Fibroelastose endocardiaca. b) Corte do miocérdio
do ventriculo direito, de Individuc normal, da mesma
idade e com 0 mesmo péso. Endocdrdio com espessura
normal. Aum. oc. 10 X ob}. 10. Col. Weigert — van Gieson

Concluimos que se trata, andtomopatologicamente, de coracio
com fibroelastose endocardiaca, localizada, principalmente, no ven-
friculo esquerdo.

COMENTARIOS

O caso é sumamente raro, pois nio encontramos semelthante na

literatura.

a)

b)

c)

As observacles seguvintes merecem mencio particular:

suspeitou-se de bloqueio auriculo-ventricular total, du-
rante a gestaclo. A freqiidneis cardiaca que, na vés-
pera do parto, era de 40 pulsacdes por minuto, demons-
trou ser a mesma, pelo electrocardiograma, no primeiro
dia de vida;

a freqiiéncia ventricular fol, no primeiro dia, de 25 pul-
sacles por minuto, portanto, mais baixa do que a encon-
trada em eriancas da mesma idade. A maloria dos
casos publicados referem freqliéncia de 27 a 40 pulsa-
¢les por minuto;

interpretou-se, inicialmente, o sépro sistdlico, audivel em
todo o precérdio, gue apareceu no 4.° dia da evolucho,
como devido & cardiopatia congénifa, talvez do tipo de
comunicaclo infercavitdria, por ser a associacio mals
comum, proveniente da insuficiéneia mitral funcional ou,
ainda, da estenose relativa do orificio adrtice, resultante

da bradicardia e da acentuada hipertrofia e dilatacio do
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d)

e}

f)

g)

h}

ventrieulo esquerde, O aparecimenio do sbpro diasté-
lico féz-nog pensar na possibilidade de conduto arterial
persistente, o que fol confirmado na neerdpsia. A inau-
dibilidade dos sopros sistdlico o diastélico, nog primeiros
dias, seria provavel conseqiidncia do eguilibrio dag pres-
sbes dos circeulos adrtico e pulmonar. Com s eventual
queda da pressio sistolica pulmonar, conseqgiténeia da
diminuicéio normal da resigténcia no territério pulmonar,
apareceu o sOpro sistélico e mais tarde, com o desequi-
librio tensional durante a didstole, aparecen ¢ sdpro
diastolico. A auséncia de cianose, durante t6da a evo-
ingfo da enfermidade, falou em favor de um curto-
eireuito artério-venoso pelo conduto arterial;

as radiografias do térax mostraram sempre scentuada
cardiomegalia, aparentemente a expensas de todas as
cAmaras, mas com indiscuiivel predominio do ventriculo
esquerdo, o que poderia relacionar-se com o fato de ser
aqui a fibroelastose mais acentuada. A avaliacio da
magnitude da circulaco pulmonar foi dificil, devido 4
cardiomegalia extensa;

o electrocardiograma mostrow, desde o principio, blogueio
auricnlo-ventricular tolal, com fregiiéncia auricular, vra-
ticamente normal, para a idade; fregiiéneia veniricular
extremamente baixa e franea hiperirofia ventricular
esquerda ;

pela evolucdo da paciente, verificou-se muita dificuldade
para ganhar péso. Faleceu com desidratago e ictericia.
O exame anatomo-patoldgico do figado e das vias biliares
revelou, Unicamente, frombos biliaves intra-hepaticos;

apesar da falta de convicclo adbre a acfio especifica do
adcido pangéamico, administrou-se vitamina Bi;; & pa-
ciente, como dltima tentativa para melhorar as condicdes
do miocérdio;

no exame andiomo-patolégico, chamaram a afenglo &
extensa cardiomegalia, o conduto arterial persistente e
a fibroelagtose endocardinca em ambos ventriculos e
aurienla esquerda, com predominio do ventriculo esguer-
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do, N&o se verificon nenhum outro defeito congénito
do coracdo. O volume do coraclo era 4 vézes maior
que o normal, para pacientes da mesma idade e do mes-
mo pése. Havia hipertrofia do miccdrdio, com egpes-
gamento 2 vézes maior que ¢ normal. Apesar disso,
notava-ge dilatacfio de todas as cavidades cardiscas. O
exame ndo oferecet meios para identificacfio do siztema
condutor, viste o coraclo haver sido dissecado apés
fizacho, o que impedin ulterior impregnacio désse orgio
pelo lugol.

RESUMO

Os autores descrevem a associachc rara de varios defeitos
congdnitos de coracdo: blogueio auriculo-ventricular total, fibro-
elastose endocardiaca e persisténeia do condute arterial. Suspei-
tou-se de bloguelo auricnlo-ventricular tofal, duranie a gestacio,
pela baixa fregiiéneia ecardiaca do foco fetal Confirmou-se o ble-
auelo, no primeiro dia de vida, pelo electrocardiograma. A freqiién-
cia ventricular, nesta ocasifio, fol extremamente baixa, 25 pulsacfes
por minute. Confirmou-se a fibroelastose endocardiaca pelo exame
necréptico macro e microscépico, havendo envolvimento dos dols
ventriculos e da auricula esquerda, sendo mais intenso no veniriculo
esquerdo. O tamanho do coracio era cérea de 4 vézes o tamanho
normal, com ligeiro aumento de p€so. O miccdrdio do veniriculo
esquerdo era 2 vézes mails espésso, ¢ o endocirdio cérea de 10 vézes
mais espésso gue o normal. O conduto arterial era patente. A
crianca, prematura, viveu 36 dias e faleeeu com quadro de desi-
dratacio. '

SUMMARY

The authors present the case of a rare association of several
congenital heart malformations: a complete A-V block, an endo-
cardial fibroelastosis and a patent ductus arteriosus.

The complete afrioventricular block had been suspected during
pregnaney by the low heart rate of the fetus. It was confirmed
on the first day of life with electrocardiogram.

The heart rate was extremely low, with s veniricular rate of
25 beats per minute.
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Endocardial fibroelastosis was confirmed by the macro and
microscopical examination. Both venfricles and the left auricle
were involved. I was more marked on the left ventricle. The size
of the heart was four times the normal size; its weight was lightly
increased. The myocardium of the left ventricle was twice as thick
as normal and its endocardium ten times as thick as normal. The
ductus arteriosus was patent. :

The child was born prematurely and lived 36 days. She died
as a result of extreme dehydration.

SOMMAIRE

Les auteurs présentent une rare association de plusieurs
anomalies congénitales du coeur; bloc auriculo-ventrieulaire total,
{ibro-élastose endocardiagque et persistance du canal artériel. Le
bloe auriculo-ventriculaire fotal avait été suspecté pendant la gros-
sesse, en raison de la basse frégquence des pulsations du foetus., Le
premier jour aprés la naissance, on a eu confirmation du bloe
auriculo-ventriculaire par 'électrocardiogramme. 11 faut souligner
la fréquence ventriculaire exirémement basse, de 25 battements
par minuie. La fibro-élastose endocardiaque fut confirmée & la
néeropsie, par des examens macro et mieroscopigues. Elle existait
dang les deux ventricules et dans Poreillette gauche. La taille du
eoeur était prés de 4 foiz celle d'un coeur normal, avec une légére
augmentation du poids. Le myocarde du ventricule gauche était
deux fois plus gros el son endocarde prés de 10 fois plug épais que
le normal. Le canal artériel était persistant. L'enfant, du sexe
féminin, né prematurément, véeut 86 jours ef mourut au cours d'un
état de déshydratation.
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SOJA: ORIGEM, COMPOSICAO QUIMICA, VALOR
NUTRITIVO E APLICAQOES DIVERSAS *

J. B. FERRAZ DE MENEZES JUNIOR *#

SOJA
Clyeine max (L.} Merril
Leguminosas (Papiliondceas)

Stnonimia ctentifica — Glycine soju Siebold et Zueccarini —
(7. hispida Maxim — Soja hispide Moench — Soda japonice Savi —
Dolichos sojo L. Alguns autores citam Glycine soja como classifi-
cada por Benth.

Stnonimia vilger — Feljio soja, feijdo japonés e soja (Brasil
& Portugal), soybean (Inglaterra e Estados Unidos), sojabohne ¢
coye (Alemanha), yeu-teouw (China), daizu e mane (Japho), soja
e pois chinois (Franga), soja (Espanha, Argentina), soja e piseilo
cleaginose (1tdla). Possul ainda os epitetos de “Carne Vegetal”,
“Cinderela da Agricultura”, “Vaca da China”, “Carne sem Osso”.

A soja € planta anual, de porte herbéceo (de 0,80 a 1,56 m de
altura), nativa da China e constitui um dos mais importantes ali-
mentos do homem, principalmente no Oriente,

As sementes, ricas em substincias nutritivas, vém sendo utili-
zadas, desde épocas bastante afastadas, por quase todos os povos
da superficie da terra.

A cultura da soja, iniciada hé séeulos na China, estendeun-se,
lego apds, & Mandchiiria e, em seguida, & Coréia.

J4 ao tempo do imperador Shenung, no ano de 2838, anfes de
Cristo, a China cultivava a soja.

* Trabalho apresentadc e aprovado em Sessfo do II Congresso Brasgileiro de
Nutricionistas, em S&c Paulo, em julho de 1960.

*+  Onimico do Instituto Adolfe Luiz,
Recebide para publicagho em 6 de agdsto de 1861.

Rev. Inst. Adelfo Lutz, 1861, V. 21
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JAMIESON (1943) acredita que ela tenha sideo usada e prova-
velmente cultivada pelo homem primitive. ILiI-YU-YING assevera
gue referénciag encontradas ha 5,000 anos anteriores aog nosgos dias
confirmam ou, quando nfio, contribuem para esta assertiva.

Como acontece com as plantas de grande importancia, cujo
cultivo vem se processando por dilatado periodo através dos tempos,
a soja reuniu exienso nilmero de espéeies ¢ variedades, de modo a
gerem contadas aos milhares.

Segundo ECKEY (1954), ludo faz erer que a soja hoje eculiivada
tenha se derivado de sua ancestral Glycine wssuriensis Regel et
Maack, espéeie gilvestre de porte, hdbitog e caracteristicas diferentes
das diversas espécies cultivadas,

Taxionomic — A nomenclatura da soia tem sido modificada
por diversas vézes, desde Linneu, razio pela qual og varios nomes
cientificos propostos, até entfo, permanecem ainda como sindnimos
da leguminosa. RICHER & MogsE (1948) e Morse (1950), entre-
tanto, afirmam que a denominacfio taxiondmica mais recente e
autorizada de actrdo com as regras internacionais é: Glycine max
(L.} Merril.

SAMPATIO (1940), em seu itrabalho z8bre a soja, apresenta uma
relacfo cronoldgica de diversos nomes cientificos emprestados a 8sse
prodigioso “feijho’:

Phaseolus max L. (1753)

Dolichos soja L. (1758)

Soje hispida Moench (1794)

Soja japonica Savi (1824)

Glycine sojo Siebold et Zuecarini (1845)
Soja angustifolic Miguel (1855

Glycine ussuriensis Regel ot Maack
Sojo max Piper (1914)

Glycine max Merril (1917)

A soja € atualmente cultivada, mesmo em escala modesta, em
quase tddas as regifes do globo onde o clima o permita.

Muito embora seja planta de origem tropical, adapta-se per-
feitamente &3 regifes temperadas e até as de clima frio.

O interésse geral pela producio da soja se fundamenta no real
valor desta incomparivel semente, considerada um dos alimentos
mais completos, pelo seu elevade teor de proteinas, gorduras, sais
minerais e vitaminas,
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Os maiores produtores mundiais de soja sfo, pela ordem de
importincia: a Mandchiaria, a China, o Japio e a Coréia, seguin-
do-se-lhes, em escada menor, os Estados Unidos, a Rissia, as Indias
Neerlandesas, a Africa, alguns paises da Europa ({(Italia, Franca,
Austria) e América do Sul

A introducdo da soja nos Estados Unidos se f8z por infermédio
de navios americanos que, no inicio do século XIX, escalavam os
portos da China, porém, s6 por volta de 1882, os agriculiores ame-
ricanos se interessaram pelo seu cultivo. J& em 1925, depois de
aclimatadas algumas variedades, a producdo dos Egtados Unidog
comecou & criar vulto para, nos dias de hoje, atingir centenag de
milhares de toneladas anuais, da preciosa papilicniees.

No Brasil, as primeirag plantaedes de soja foram inieiadag no
Estado de S&o0 Paulo, por volta do ano de 1921, em colénias japo-
nésas, por meio de sementes fornecidas pelo Ministéric da Agri-
cultura, entfo interessado na disseminacio de sua cultura. Hoje a
produgio, entre nds, ja é bastante significativa e tendenie a am-
pliar-se cada vez mais, em futuro préximo, dado o reeonhecimento
gue se comeca & ter do inconteste valor nuiritivo da soja, da impor-
tancia dos seus produtos e subprodutos de larga aplicacio industirial,
do seu emprégo na pecudria (forragens e racBes para animais) e,
ainda, como agente fertilizante das terras.

Varias campanhas oficiais t8m gido feitas uUltimamenie no
sentido de que a soja venha a fazer parte integrante da alimentacio
guotidiana do brasileiro, suprindo, desta forma, o teor de profeinas
gue falta, geralmente, em nossos alimentos.

580 de SAMBAQUY (1957) os seguintes trechos, extraidos de
geu interessante trabalho “Soja — Carne Vegetal”:

“N&o poderemos deixar de aludir ao papel de grande destaque
gue podera desempenhar a goja na alimentagfio do povo brasileiro.

(O problema de falta de alimentos, gue é uma conjuntura do
mundo moderno, agrava-se bastante entre nds gue somos um pais
em que as dificuldades de produciio, transporte e distribuicio de
géneros e de produtos alimenticios s8eo imensas e em gue hi um
impressionante desequilibrio entre ¢ poder aquisitivo das populacdes
e o valor dos comestiveis,

E come para complicar ainda a situacilo, justamente os cha-
mados alimentos protéicos, que constituem a base da alimentacio
racional, sfo os que com maior freqiiéncia se encontram deficiente-
mente representados no regime comum da maioria dos habitantes
de inlimeras regibes do nosso territdrio”,
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No Rio Grande do Sul, ja constitui a soja cultura de primordial
importincia econdmica, ac mesmo tempo em gue no norte do Parani
¢ em SAo Paulo vem se desenvolvendo promissoramente.

O Govérano do Estado de Sfo Paulo acaba de aprovar impor-
tante programa da Secretaria da Agricultura, visando ao fomento
da producdo da soja e sua utilizacdo como alimento e como matéria
prima de intGmeros produtos industriais, devendo, para tal, contar
com a colaboraclo das Secretarias da Satlide Publica e da Assisténeia
Social, e da Eduecacfo.

VARIEDADES — E muito grande o ndmero de variedades
de goja cultivadas nas diversas regides do globo, principalmente em
se tratando de planfa que se destina ndo 36 & alimentacéio do homem,
mas empregada, também, como alimento do gado e como excelente
fertilizante do sole,

Os diversos tipos de soja ge diferenciam principalmente pelo
ciclo vegetativo, porte, conformacio, cér das sementes, proporcio
de Oleo e proteina. Sendo planta de ciclo vegetativo rapido, é co-
mumente usada em enltura rotativa com outras plantas, como o
trigo, o milho, o algodioc, etc. A planta requer de 75 a 200 dias
para completar o ciclo vegetativo, respectivamente curto ou longo,
até o completo amadurecimento das sementes.

As principais variedades cultivadas, de acordo com SAMBAQUY
{1957), sdo as seguintes:

Pora ¢ alimentacdo humane - Willomi, Imperial, Hokkaido,
Jogun, Funk delicious, Fugi, Bensei, Higan, lilini, lington, Easy-
cook, Hahto, Hoosier, Mammoth yellow, ete.

Para o alimentacdo do gado, ete. — Minsoy, Mammoth brown,
Yokoten, Austin, Mandarim, Midwesi, Dixie, Arlington, Dunfield,
Mammoth vellow, ete.

PavrLa (1958) faz mencio is seguintes variedades cultivadas
no Estado de Minas Gerais: Biloxi, Edna, Abura, Santa Maria
{preta) e Mammoth (amarela).

Para forragens, sfo usadas a Otootan, a Virginia e outras, sob
a forma de feno ou de silagem.

Para fins industriais, s@o preferidas a Ocuth e¢ a Edna, pelo
elevado teor em 6leos e proteinas.

Em Sio Paulo, o crescenie interésse despertado pela culiura
da soja, nestes Gltimos anos, levou o Instituto Agrondmico de Cam-
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pinas a realizar varios ensaios visando ao seu comportamento em
nosgo meio e melthoramento de variedades jé existentes no Kstado,
e importadas. Mivasaka (1954), da Seccio de Genética daquele
Instituto, selecionou, apés experimentacdes, as 18 seguintes varie-
dades: Abura, Otootan, Seminole, Palmeto, C.N.8., 1.A. 455,
Acadisn, La 41-1219, Nova Granada, Yelnande, Parand Tardia, Pe-
reira Barrefo, Parand Precoce, Avaré Precoce, Cotia 14, Alianga,
Alianca Preta e N 47-33582. Estas variedades apresentam sementes
de efr amarela ou preta; pubescéneia da planta, marrom ou branca;
altura da planta, de 70 a 135 cm; ciclo (semeacio 2 cotheifa), de
98 a3 180 dias; teor de dleo da semente, de 16,4 a 20,6% ; feor de
proteina, de 37,5 a 44,4%. As variedades Nova Granada, Efereira
Barreto, Parand Tardia, I.A. 455, Yelnando e La 41-1219 foram
as mais produtivas nas condices dos ensaios realizados pelo 1"§aferido
autor. :

SILvA et alit (1952) fizeram observagbes com a finaiid@ade de
selecionar variedades de soja resisfentes aos nematéides dasigalhas
das raizes, visto as variedades Abura e Rio Grande, atualmente
eultivadas no Brasil e, ainda, outras em estudo, serem ba,stanfte qus-
cetiveis ao afaque de algumas formas do Meloidogyne inedgnita
(Kofoid & White), CrHITwooD {1949). ¥Esie nematdide, qfae tem
gido, também, assinalado em tubéreulos de batatinha, ocasionou sé-
rios prejuizos aos plantadores de soja, em anos anteriores.

As variedades consideradas resistentes & infestacfio por ésse
parasito, s8o as seguintes: Palmetto, N 45-3799, La 41-1219 e
(Otootan. ;

S840 tantas as variedades de soja e tho diversas as suas formag
e caracteristicas, que uma gersl descrico dificiimente podera ser
feita.

MORFOLOGIA DO FRUTO E DAS SEMENTES DE S0OJA —
O fruto é legume linear, ligeiramente arqueado, revestide de pélos
rudes e longos, pardo-avermethados; possui de 2,5 a 8 centimetros
de comprimento, apresenta alguma semelhanca com a vagem do
tapino {tremocgo) e confém duas, raramente trés ou quatro semen-
tes (fig. 1).

A semente, irregularmente ovéide ou esférica, conforme a
variedade, nfio tem a forma de rim, como os feijdes comuns, ao
contrario, € larea lateralmente e apresenta contbrno uniforme e
arredondado. Mede de 10 & 12 mm de comprimento, tem a pele
{espermoderma) colorida de amarelo, vermelho, verde, pardo, préto,
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ou matizada de ebres diferentes; hilo distinto, de 3 a2 4 mm de ampli-
plitude, com margens bem marcadas e estrofiolo apenas perceptivel.
Os cotilédones sfo grandes, ricos em proteinas e em matéria graxa
e comumente isentos de amido.

Fig. 1 — Fruto e sementes de soja (400x). Original
(desenho de M. Laiza)

AMIDO — Tem sido motivo de especial interésse a questio da
presencs ou auséneia de amido nos cotilédones das sementes de soja.
Muitos investigadores, como HaGER (1942), WintoN (1932), e
outros, mencionados por WINTON, s8o uninimes em afirmar a angén.
cia de amido na soja. Alguns especialistas no assunto, e entre &les
Konpo, STREET & BAILEY, acredifam que ¢ amido seja constituzinte
normal das sementes de soja. Em amostras de soja procedentes
do Japdo e da China, Kondo (citado por Winton) encontrou a pre-
senca de amido em algumas variedades de diferentes céores:
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semente amarela do Japio —- pequena gquantidade de amido;

semente amarela da China — auséneia de amido;

gemente preta do Japio — grande ¢uantidade amido;

semente preta da China — auséncia de amido;

semente verde do Japho — muife pequena quantidade de
amido;

semente verde da China — ausénecia de amido;

semente vermelha do Japio — muito pequena gquantidade
de amido;

semente parda do Japioc — auséncia de amido,

Pelo quadro exposto, o referido autor chegou a conclusgo de
que as variedades chinesas estudadas nfo apresentavam contetdo
amilifero nas sementes.

Quanto as de origem japonésa, somente uma revelou presenca
de grande quaniidade de amido, as demals continham pequena ou
muito pequena quantidade, e uma, auséneia de amido.

Enire as incontdvels variedades de sojia, é muito natural que
algumas revelem presenca de amido. FEntretanfo, em amostras néo
36 de sementes como de farinha de so0ja, por nds examinadas na
Seccdo de Microscopia Alimentar do Instituto Adolfo Latz, em todo
o longo periodo de rotina, nio foi verificada a presenca de amido
em seus elementos histolégicos. Rarissimas vézes, alias, tivemos
oportunidade de observar, no exame microgedpico de algumas fa-
rinhas de soja, a presenca de escassos grios de amide, de diminuto
tamanho, esparsos no campo micrescodpico e reconhecidos, lUnica-
mente sob a acdo do lugol, de modo a dar-nos & impressio de se
tratar mais de contaminacfio acidental do produto do que mesmo
de constituinte normal do parénguima ecotiledonar da soja.

E fato evidente que as sementes verdes ou imaturas de soja
reaimente apreseniam amido nos tecidos, porém, em pequena guan-
tidade, como afirmam varios autores. Por esta razfo, algumas fa-
rinhas de soja, preparadag com sementes maduras e sécas, mas
trazendo de permeio sementes verdes o imaturas, podem conter
tracos de amido {(fig. 2).

ESTRUTURA MICROSCOPICA ESPERMODERMA — a) pali-
cade — formada por células grandes, esclerificadas, retangulares,
alongadas, apresentando luz que € distintamente bem aberta na base
e se estreita, uniformemente, até se tornar afilada em seu término,
nas proximidades da epiderme externa, & semelhanca de sovela:
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possuem de 30 a 60y de altura por 6 a 20u de largura e, nag pro-
ximidades do hilo, alcancam 60 ¢ até 80p de altura; b) epiderme
externa da palicado — apresenta-se sob a forma de tecido constituido
por células anulares e de paredes grossas; ¢) epiderme interno da
palicada — constituida por células elipséides ou isodiamétricas, de
paredes grossas, semelhantes a graocs de amido de feijfo ou de
lentilha, com estreita abertura linear, raiada, na parte central; d)
subepiderme — exibindo células em forma de grandes carretéis ou
de ampulhetas, ajustadas umas ao lado das outras, com espacos

) Foq
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Fig, 2 — Elementos histologicos da semente de
5038 (400 %), Original

intercelulares elipséides e tendo, cada, a parte superior mais estreita
que a inferior. FKstas células sBo das mals caracteristicas, obser-
vadas nas subepidermes do respective grupo das Legumincses —
Papiliondceas, principalmente pelo considerdvel tamanho, que aleanca
a altura de 70 a 80y por 40x de largura, podendo atingir 110 e até
1156p ao redor do hilo. EMBRIAC — e) células de paredes finag dos
cotilédones, de forma poligonal, alongadas, formando palicada e com
reserva aleuro-oleosa.

MENEZES JUNIOR (1852), em seu trabalho “Fraudes do Café”,
lembra a estreita harmonia que guardam, entre si, o representantes
de géneros e familias de muitas plantas. FEntre as leguminosas,
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a soja, 0 fedegoso e o feijio comum congervam trago de unifio muito
grande, muito embora pequenos caracteres diferenciais existentes
lThes permitam a identificacdo microscdpica, nfio s6 pelos tecidos
do espermoderma, como pela marcante especificidade estrutural dos
embrifes. Quanto & presenca de amido nos cotilédones da soja,
continua dizendo o autor, “nas células do embrifio da soja, usual-
mente, ndo encontramos amido e sim aleurona e matéria graxa.
Ha algumas variedades de soja procedentes do Japio gue apresen-
tam peguena porcio de amido em seu conteddo celular aleuro-oleoso”.
Hacer (1942) menciona que as célulag palicidicas das sementes
escuras possuem matéria corante gue, nas sementes negras, apa-
recem de cbr violeta escura.

COMPOSICAQ QUIMICA — Em analises feitas no Laboratd-
rio da antiga Estacfio de Cana e Sementes Oleaginosas de Piracicaba,
Hstado de S&o Paulo, em amostras procedentes do Campo de Se-
mentes S0 Simio, LoBBE (1935) enconfrou os seguintes resultados
percentuais:

. Agua | Matéria | Protei- | Carbo- | Celu- 1 Cinza
VARIEDADES | | Graze | nas idratos lose |
% | % | % % % | %
i | I
e e -
Peking ............ 11,38 16,71 29,08 | 8291 444 5,48
i ] ‘
wilson Five ....... 1143 | 1588 | 3536 27,37 5,01 4,95
MiDSOY .rvnn.n... 10,99 19,29 28693 | 3032 | 531 | 515
E
Dunfield .......... 11,80 21,28 3813 | 1938 4,68 4,72
Menderim ........| 1092 | 1945 | 3470 | 2074 | 536 4,80
Haberlandt .......| 980 | 1885 | 3518 | 2690 5,01 445
. § [ l
Virginia ........... 1120 | 1826 3486 | 25,05 4,31 5,32
|
Habaro ........... 10,02 19,85 3360 | 271l 4,80 4,62
1
Dixle ......o...... 1096 | 19,35 35,36 | 2546 4,51 4,36
Mammoth yellow . & 1000 | 2010 | 365 | 32370 © 502 4,58
i i | J

Pavra (1937) refere-se, em excelente frabalho sébre a soja,
as analises feitas no Instituto Nacional de Tecnologia, em amostras
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da produciio dogs Campos de Sementes de Sete Lagoas (Minas
Gerais) e de Ponta Grossa (Parand), com os seguintes resultados,
por cento:

; » |
Agua | Maiéria | Protei- | Carbo- | Celu- Cinza
VARIEDADES Graze | nas | idratos o Ibse
% % 0% | % 1 % %
l | L i I
| | | |
! :
Aksarben amarela .| 833 | 2064 | 3328 | 2828 | 460 i 4.82
| | { : s
z i . : |
Edano amarela ...| 827 | 1989 | 3100 | 23250 | 382 4,50
H ; ! :
'E j 3 :'
Hermann amarels . 6,14 | 1508 : 3220 3846 380 | 4,32
. N
Mammoth amarela! 1005 | 2041 = 3884 | 2180 . 588 4,10
| ; )
Mammeoth amarela T40 1 1844 3320 343 421 ¢ 4,36
|
Mammoth marrom| 7,88 | 1746 & 31,82 3419 . 435 | 430
| : l
i ; !

JAMIESON (1943) reporta-se a andlises de grande nitmero de
amostras de soja procedentes dos Estados Unidos, com as seguintes
percentagens: é4gua 5,56 a 9,49%; matéria graxa 12,0 a 24,0%;
profeinas 30,0 a 50,09 ; cinza 3,3 a 6,4%. A média de proteina
é& de 42,09% e de Sleo é de 18,0%.

CONSTITUINTES MINERAIS — S8&o de Jaumrmeson & Mc-
KiNNEY (1935) o0s seguintes resultados indieando a percentagem
dos constituintes minerais da goja: Ca0-—0,50 a 0,683%; MgO—
0,45 a 0,85% ; K,0—2,0 a 2,6% ; Na,0-—0,1¢ a 0,46% ; P.Oy—1,5
a 2,2%.

Os mesmos autores examinaram amostras de diferentes varie-
dades comerciais e enconfraram de 0,078 a 0,150% de fosfatidos,
valores que, calculados em lecitina, deram respectivamente de 2,0
# 3,82%.

Alguns ftratadistas referem-se & outros minerais com as se-
guintes percentagens: enxéfre, 0,40% ; ferro, 0,007% ; manganés,
0,603% ; cobre, 0,001%.

BETHLEM ef aliz (1952), em estudog sbbre feijdes, dio para
08 principais constifuintes minerais da soja, os seguintes valores:
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s 0 J a ; ca0 | P,0, | Fe Fe,0, Ma

Variedades l Procedéncia ' g% i ) mg ] me% img%
e | R.Grande do Sul| 0.0% | 0872 | 3760 | 5376 | 4160
AYESOY L.l S8o Paulo ..... 0,357 1,284 | 3,840 | 5,481 | 5,000
Rio Gr-,u;ae do Sulj Sdc Paulo ..... 0,333 1,252 111,3@1(} 16,216 | 3,400
Pereira Barreto .... | S#o Paulo ..... 0,485 | 1,291 | 10,202 | 14,614 | 3,300
Georgian .......... . 880 Paulo ..... 0,396 | 0,110 | 6000 | 8580 | 3,740
Acadian ............ Sto Paulo ..... ‘ 0,170 0,598 | 3,000 | 4,200 | 4060
Abura ..o.....oee.es ‘ S8o Paulo ... | 0o44 110 11,340 | 16,218 | 4,200
Chosen-préto ...... | Séo Paulo ..... ‘\ 0164 . 09g0 | 9220 13184 | 2,400
OtoGton ....o....... Sio Paulo ..... 0,175 0,763 5,480§ 7,636 | 3,960
Palmetto ........... Sao Paulo ..... ; 0257 | 0154 | 5280 7,50 | 3,400
VedBs ..., Sio Paulo | 0,342 ‘ 1,170 2}640} 3,776 | 4,340
Ve48d ... ...l Sfio Paulo ..... [ 0,339 { 0,311 4,020‘ 5,748 | 4360
Farinha de soja crua | Sfo Paule ... .. ; 0,321 0,088 5,900 i 9,867 | 4,920

OLEQ — A cbr do 6leo de soja varia do amarelo ao &dmbar
escuro, dependendo do método de extracio {(pressio ou solvenie),
e das variedades ou qualidades das sementes utilizadas,

O dleo & da classe dos semi-secativos, neutro ou praticamente
destituido de dcidos livres; funde-se a 12°C, apresenta-se sob a for-
ma de massa branca, untuesa, em temperatura inferior 4 do ponto
de fusfio; possui gabor cleaginosoe, é isento de aroma, sendo um dos
mais densos Oleos vegetais conhecidos, com péso especifico que vai
de 0,89 a 0,95,

Caracteristicas do 0leo — As propriedades do 6leo de soja po-
dem apreseniar variacfes devidas ao nimero elevado de variedades
cultivadas em solos e climas os mais diversos e ainda levando-se
em conta o método de extraciio utilizado.

S8o as seguintes ag constantes fisico-gquimicas do 6leo de soja,
por cento, encontradas por DOLLEAR ef alii {1940).

Péso especifico a 25/25°C ... ... eo.. o 0,9195
indice de refraglo a 25°C .......... 1,4727
Indice de acidez .................., 0,9
Indice de saponificacdo ............. 193,5
Indice de i6do ............. e 131,6

InsaponificAvel ....... ... .. ... .. ... 0,84
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Alguns autores dfo, ainda, os seguintes indices:

indice de Reicheri-Meissl ... ... ... 0,2 - 0,7
fndice de Polenske . ................ 0,2 — 1
Titule (°C) ... e 22 — 27
Ponto de soldificacdo (°C)y ......... 15 a 2
Acidos graxos — S#Ho os seguintes os dados coligidos por

CiaNcio {1951), referentes aos dcidog graxos presentes em 100 g
de 6leo de soja; acido palmitico 6,5; acido linoléico 49,3; &cido
oléico 92,0; decido araquidico 0,7; acido estedrico 4,2; 4acido lino-
lénico 2,2; acido lignoeérico 0,1,

£ digno de nota, conforme afirma ARAUFO (1953}, a rigueza
dégse 6lec em Acidos graxos essencials, como o oléico e linoléico.

PROTEINAS DA SOJA — Na composicio das proteinas da
seja, diz AMARAL (1958), “estfo reunidos todes og aminodcidos
essenciais, assim chamados porque, contribuindo para manter o
equilibrio nitrogénice do organismo, sfo indispensiveis ao exercicio
de tédas as funcbes orginicas e a conservacio da vida. Tal cir.
eanstincia confere 4 sojz a situacfio de produto ideal para a correcio
dag deficiéneias tdo comuns nos diversos tipes de alimentos que
CONSome O BOSso povo’,

Duas proteinas se destacam na soja; a glicinine que é globu-
ling, isolada e assim denominada por OSBORNE & CAMPRELL (1898),
como 2 mais importante proteina da soja; a oulra proteina é a
tegumelina, ligada ao grupo da albumina e encontrada, pelos refe-
ridos autores, em menor proporcio e presente, também, nos diversos
tipos de feijdes,

Baseados em resultados de véarios auntores, passamos a enu-
merar o8 aminoicidos que integram a composicio centesimal da
glicinina

AMINOCACIDOS DA GLICININA

v

Essenciails | Nédo essenciais
LASIOR v erenevaniennnans 271 — B4 | Acide glutamico ....... 190 - 1846
Arginina ... 5,12 -~— 83 | Actdo aspartico ....... 386 — BT
Vallng ... .covevninnninnes 0,68 — 16 Prolina ...........onn 376 — 43
Fenilalaning ............. 383 — 43 | Alanina ... ... ... 1%
Teueina ..., 8453 — 9,2 | Glicina ................ 0B
Triptofanio ..... e 1.7 Cistinag ................ 1.3 — 1,12
B -To) o3 T R 2,1 Tirosina ............... 186 — 38
Histidina ...........c0u.n 1389 — 22 | SBerina .. ... .00 en e
Metionina ....... ... 1.8 PAmdnia ... 2,56
Isoleucing ....ooovevvnnnn, 2,4 ;

Glicesola ...ooviiiinnnn. 0,97
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AMARAL (19568) relaciona, como mais importantes, 08 amino-
acidos citados a seguir, os quaisg estfio presentes na molécula proti-
dica da soja, nas seguintes porcentagens:

Isoleucina ....... ... . ... ... 3,4
Metionina ...... ..o, 0,8
Valina ... . it 3,9
Fenilalanina ......... fe e 2,8
Taeueing ...t 5,0
Treoninad ... e 2,8
Tdsina ... i e 7.9
Triptofanio ............. ... Ceen 1,0
ArPginima ..o e 14,2
Histidina ....... ... o, 4,6

ROSE et alii (1951-1955), em recentes pesquisas bioguimicas,
concluiram que a argining e s histiding, apesar de importantes
aminoacidos, nfo sdo essenciais ao equilibrio nitrogénico do homem.

Wu & FenToN {(1953), analisando os aminoacidos da soja,
observaram que os mesmos sofrem modificacdes ndo s6 durante o
desenvolvimento das sementes como, também, por ocasifo da exira-
¢io, por meio de solventes ou por aclo de cozimento, produzindo
alteracBes no sabor e transformacdes gue redundam no enriqueci-
mento em determinadas vitaminas e passagem de aminodcidos ndo
essenciois a outros que irdo aumentar o teor dos essencials.

Carboidratos — Qs carboidratos da soja, conforme esclarece
DavssrT (19503, sho de constifuiclo bastante complexa, motivo
porgue, nos resultados analiticos, geralmente constam do extrato
livre de nitrogénio, sem a devida especificacio,

(O total de carboidratos, presentes na soja, oscila entre 19 a
32% e esto constituidos por: sacarcse, rafinose, peniosanas, ga-
lactanas, estaquiose, amido, aclucar invertido, dextrina, celulose,
hemicelulose e outros aciicares,

O amido .é encontrado em pequena guantidade em algumas
variedades de soja, como verificaram alguns autores, na proporcio
de até 5,6%, enquanto outros pesquisadores nfo o revelaram, ale-
gando que o amido estd sempre presente nas sementes verdes ou
imaturas da soja.

"

Heterédsidos — JAcoBs (1951), referindo-se 3 existénein de
heterésidos ou glicdsidos na soja, cita resultados e observacdes de
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WALZ, obtende, de 10 guiles de farinha de zoia, 1,5 2 de genisting,
componente éste erigtalizavel, com ponto de fusfo oscilando de 254
a 256.° e que, por hidrdlise, d4 duas moléculas, uma de glicose, outra
de genisteina. Parte do extrato original, ingolivel em acetona, pro-
duziu 3 glicésidos (saponinas). '

Saponinas — O g0sto amargo existente nog gréocs de soja tem,
de ha muifo, metivado controvérsias e dado razbes a estudos e in-
iensivas investigacBes por parte de especialistas no assunto.

SUMIKL (1929) isclou saponina da soia com a formula CouHs0.,
a qual da por hidrélise, regpectivamente, sapogening, glicose, ramno-
ge, arabinose e, de mode provavel, dcido orginico (mesoxalico),
sendo essa saponina considerads de pouca toxidez.

Recentemente ficou evidenciado, diz AMARAL (1958), que o
amargo e o cheiro da soja est3o associados a um derivado ceténico
{metil-n-nonileetona), gue parece interagir com a pectina e o tanino
dosg gréog, produzindo o gbsto amargo.

Desta forma, ndo ha mais razio para se acreditar, como aecon-
tecen ne passado, gue o ghsto amargo da soja esieja ligado & sapo-
nina, & antocianina ou gue haja qualguer relacdo entre ambas, pois

a ¢or é devida a dois compostos flavinices (2 - fenil - 1,4 - benzo-
pirona e 2 - fenil-cremona).

(s recursos modernog da téenica industrial, baseados em estu-
dos clentificos, permitiram eliminar o cheire e o sabor desagradaveis
dos produtos da soja, para o8 tornarem uma substincia alimenticia
apreciada e largamente usada em todos os gquadrantes do globo.

Isoflavonas — Hstd presente na soja uma isoflavona, glicdsido
denominado genisting. OKANO & Brpry  (1939-1940) isolaram
quatro isoflovones da goja: tabolng, metilgenisting, metilisogenisting
e igsogenisting.

Leeitina .- Na preparacic da lecitina, até hia pouco tempo,
utilizaram-se, como matérias primas, a gema do 6vo e o cérebro
de animais; entretanto, estas substéncias cederam lugar & sojas, por
ger esta semente mais rica nesse principio imediato e possibilitar
téeniea de extraciio muito pratica e de rendiments mais vantajoso.
As sojas produzidas e analisadas no Brasil deram, em média, 1,2%
de lecifina no gréo, e edrea de 2,0% na torts, provenientes da
obtencio do éleo por expressio, segundo dados fornecidos por PauLa
(1937). ScHULZE (18922} obleve da substineia séea da soja o teor
de 1,64% de lecitina.
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Extraciio da lecitina — S&0 patenteados 08 processos de obten-
¢ao da lecitina e, entre éles, o que parece mais racional, segundo
Pavra (1937), € o seguinte (Brevet D.R.P. n° 602.637): “Os
griog de soia reduzidog a fragmentos (ou sua forta proveniente
da obtencfo de dleo por prensagem) s8o lavados, a frio, por uma
mistura de 90 paries de benzenc e 10 partes de dlecool. Concentra-se
a mistura assim obtida, por evaporacio; precipitam-se os fosfatidios
dissolvidos por uma fraca correnie de vapor. O preecipitado que
se forma é constituldo por emulséio de 6leo, de fosfatidios, de agua
e de impurezas; centrifuga-se para se separar o maximo possivel
de Oleo, A saida do centrifugador, a emulsfdo é constituida por
mails ou menos 36% de lecitina vegetal, 24% de éleo e 40% de
Agua. Mistura-se com um péso igual de &leool a 96% a tempera-
tura ambiente; deixa-se formar e depositar o precipitado sdélido
que se separa. O precipitado arrasta econsigo, juntamente com o
resto dagua, cérea de 5% de lecitina e ag impurezas.

A emuls@io ndc contém, entfo, mais do gue 10% de Agua.

Acaba-se o tratamento destilando a emulsdo no vacuo, operagio
que retira o dlcool e os altimos tracos de agua’”.

No fim da operacio obtém-gse mistura de 6leo e de lecitina, mais
ou menos rica na Glitima substancia, que poderd ser empregada em
margarinas, sabbes, ete., ou purificada, ulteriormente, para fins
farmacéuticos.

ENZIMAS — Na s0ja estfo presentes ag geguintes enzimas:

urease, que liberta aménia da uréia; nfo tem aclo sébre acido
trico, guanidina, arginina, creatina e alantoina;

uricase, que decompde o Acido Urico com formacio de alantoina;

Lporidase, observada na asoja, em grande quantidade, por
AnprRE & HoU (1932}, que a reconheceram de alta especificidade
e nio dependente da nerozidase,

580 encontradas ainda: protease, carotenc-oxidase, coenzimae e
alontoing. Esta Gltima fol izolada das sementes de soja por FosSSE
et alit (1930).

VITAMINAS — A soja & fonte de vitaminas, prineipalmente
das do complexo B. 86 a vitamina D, que é privilégio do reino ani-
mal, nfo estd presente na soja. A vitamina A é consignada sob
a forma de tracos por alguns autores e, em malores proporches,
por outrog, ¢ mesmo sucedendo com a vilamina C.
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ALMQUIST & SToKSTAD (1937) demonstraram haver aprecidvel
guantidade de vitamina X no dleo de soja.

S80 os seguintes os valores vitaminicos encontrados, na soja,
por pesquisadores dos Estados Unidos, Japfio, Inglaterra ¢ Alema-
nha, citadog por Amaral:

VITAMINAS
A = 200 a 650 u. i C == 800 u i
B: = 1756 a 485 u. i, D = 11 a 27 u- i
B, = 300 a 660 gamas E == 04 8 4,0 mg
B, = 4,8 mg H (bioting) = 70 gamas
By = 08 a 22 mg K; == 0,2 a 0,6 mg

By = 7,6 &2 11,26 mg
além de vitamina T e ouifras porveniura menos estudadas.

USOS — A soja, pelo seu incontestivel valor nutritivo e pelo
elevado teor em reservas protéicas e minerais, vem sendo utilizada,
hi séculos, como alimento, principalmente do povo asiitieo.

Vérias eampanhas oficiaiz, de ha muifo, vém sendo feitas, em
nosso pais, visando & expansio da enltura da soja, sua utilizacio
¢omo alimento indispensdvel & nossa gente, matéria prima desti-
nada a fing indusiriais, alimentacfio do gado e fertilizacfio do solo,
sem, todavia, tais campanhas apresentarem resultados satisfatérios
e imediatos.

Acreditamos dever-se a causa do desinterésse de nossa gente
pela soja ao fato de nfo ter, ainda, a nossa indastria de slimentos
conseguido eliminar completamente, por métodos especiais, o gbslo
amargo e © cheiro desagradivel, peculiares 4 riea leguminosa, po-
rém temos a certeza de que, afastados Ssses impasses, certamente,
alcancara o lugar de destaque a que faz jus.

A semente da soja € considerada o alimento vegetal mais rico
eml proteinas. A sua farinha, possui, em péso, de proteina, apro-
ximadamente, duag vézes o da carne, 4 vézes o do Ovo, da farinha
de trigo e de ouiros cereais; B a 6 vézes o do pio comum; 2 vézes
o de outros feijfes, nozes, améndoas, ete., ¢ 12 vézes o do leite,

SAMBAQUY (1957) indica uma série de receitas 3 base de soja,
de grande valia para a orientacfo doméstica. Esclarece que *o
emprégo da soja tem sido, 4s vézes, limitado, nfo s6 por falta de
conhecimento das condicfes que governam a sua utilizacho, como



Soza: Orieesm, Comrosicio Quisics, Varnozx NUTRITIVO... 49

também pela insisténela na execucdo de determinadag preparacgbes,
gue apresentam caracteres organolépticos que, positivamente, nio
g8o agradaveis”. As referidas receitas foram recomendadas para
a preparacio dos seguintes pratos:

“Feijao “refogado’”, =alada, pasta de soja para sanduiche, ge-
Iatina, doce de soja em pasta, bolo de arroz e soja, bdlo de carne,
de soja, empads, cocadinha de soja, bolo de goja com especiarias,
recheic de forta, cajuzinhos de soja, croquetes de camarfo com soja,
recheios para ameixas, pic de gengibre com goja, mingau de leite
de soja, doce de leite de soja, arroz de leife de soja, manjar branco,
licor de soja, siricaia, “biscuifs” de farinha de soja, macarrio, pas-
tel, “pizza’ & napolitana, panqueca de soja, “waffles”, pangueca
de batata e soja, pdo de soja com amendoim, bble de chocolate e
goja, bolo de laranja, sonhog, torta de limfo, pio de fub4, biscoito
de soja, sopa creme de tomate, mingau de farinha de soja “soufflé”
de queijo e varios outros pratos preparados & base de brofos de soja.

A soja tem, também, aplicacfio nos regimes dietoteripicos.

E indicada nog regimes gdstricos, duodenais, hepdticos, renais;
em pediatria; nas doencas eardiacas; nas dispepsias, nas diarréias;
ros estados febris; na alergia e na desnuiricio.

O pio para diabéticos, preparado 3 base de farinha de soja,
bem como biscoitos, mingaus, cremes, ele., empregados na alimen-
tacio déstes enfermos, apresentam a vantagem de serem preparados
eom uma farinha na qual o amido geralmente néo é encontrado,
diminuindo, portanto, a porcentagem de carboidratos, quando adi-

cionada ao trigo.

Osg principais produfos da soja sho: a semente, a farinha, o
leite e o queijo.

SEMENTE DE S0OJA - As sementes de soja, torradas, subs-
{ituem as do amendoim.

FARINHA DE S0JA — Pelo valor bioldgico e realizacdo do
equilibrio nitrogénico do organiamo, a farinha de soja equipara-se
a carne bovina e ultrapassa a farinha de trigo e & quase totalidade
dos produtos alimenticios.

Varios processos de preparacdo da farinha de soja vém sendo
utilizados, através dos anos, todos éles tendo por prineipio & prévia
retirada do dleo e conseqiiente pulverizacio da massa restante. Em
linhas gerais, sdo os seguintes:
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a} aproveitamento do residuo da obtencho do dleo, a frio,
em simples prensas, usado pelos chineses;

b) o de tratamento, sob alta pressic e calor elevado, em
“expellera”;

e) o de extracdo do dlec por meio de solventes.

As farinhas de soja, preparadas a partir de tortas provenientes
de prensas e “expellers”, nfio sdo indicadas para alimentacio huma-
na, por apresenfarem, ainda, gbsto e cheiro desagradiveis e grande
guantidade de celulose que as torna de dificil digesido, sendo, por-
tanto, destinadas as racdes de animais,

Somente a farinha produzida pelo processo de extragio com
solventes apresenta qualidades que a recomendam para a alimenta-
¢do humana, devendo, fodavia, a pasta ser submetida & prépria
prensagem.

Depois de experimentados varios solventes (hexana, isobutanol,
di e tricloroetileno, tetraclorelo de carbono, etanol, ete.}, ficou com-
provada a superioridade do etaneil, &leool etilico ou &lcool comum
gue retira o eheiro e o gosto da soja, atua s6bre a moléeula proti-
dica, tornando-a mais digestivel, pelo desdobramento e concentracaoc
em aminodcidos essencials e exerce acentuada influéneia sobre a cor
e a qualidade do dleo extraido. Para nds, o uso do alcool, como
solvente, neste tratamento, é de grande vantagem por ser produto
nosso, de baixo preco, e que néo apresenta, como os demais solventes
referidos, os problemas e dependéncias inerentes aod artigos im-
portados.

FARINHAS ALIMENTICIAS — Nos palses em que a guestdo
alimentar tem constituido sério problema a ser resolvido, a adico,
doseada raciopalmente, de farinha de soja 3 farinha de irigo ou a
outras substlncias alimenticias, evidenciou-se de t&c grande valor
que a soja passou a infegrar os habitos alimentares.

Em nosso pais, onde a farinha de trigo mista é dimipuida em
valor nutritive pela adiciio da raspa de mandioca, a substituicdo
desta por igual porcentagem de bhoa farinha de soja, adviria em
consideravel beneficio a populacdo que, tradicionalmente, présa a0
uso de substincias feculentas,.na maior parte, se ressente da falia
de um alimento completo como a soja, incomparavel na manufencio
do equilibrio orgénico.

No extremo Oriente, na Europa Central, na Inglaterra e nos
Estados Unidos, é muito usade o pio misto de trigo e soia, prepa-
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rado com farinhas especiais de soja, produzidas sob nomes regis-
trados (Berczeller — Austria e Hungria; Soyolk — Inglaterra;
Health — Estados Unidos, ete.), com fextura similar 4 da farinha
de trigo comum.

De acbdrdo com o fim a que se destina a farinha de trigo, quan-
tidades diferentes (até 229%) de farinha de soja lhe sfo adicionados,
visando nio 86 ao anmento do valor nnfritivo da preparacio a ser
feita, como, principalmente, no casc do pio branco e do pio préto,
a auxiliar a acfo do fermento, a melthorar as qualidades de sabor,
de corte e de conservaciic do produto, eliminando a secura e ten-
déncia a esfarelar.

Um preduto de alte valor nutritive e de grande repercussio
nod HEstados Unidos, e que estd sendo Uitimamente introduzido em
10880 pals, é o “Multi-Purpose-Food”., Ksta preparacio conhecida
abreviadamente pelas iniciais “M.P.F.”, idealizada na Califérnia
pelo bioquimico Henry Borsook, é concentrado de soja que, em calo-
riag e valor nuiritivo, equivale, aproximadamente, a um bife, a uma

batata cozida, a duas colheres (sopa) de ervilha e 2 um copo de leite.

LEITE DE SOJA - O Jeite de goja é usado na alimentacio
dos bebég, entre os orientais. O teor energético e vitaminico equipa-
ra-ge a0 do leite de vaca e 2o do leite materno, sendo pouce inferior
sdmente na porcentagem de elicidios.

Varios processos sfo indicados para a preparacio do leite de
goja, uns partindo de sementes inteiras, outros, de sementes moidas
ot da farinha integral, e da torta proveniente da extracdo do dleo
por meio de solventes.

SAMBAQUY apresenia o seguninte método de preparacio do leite,
a partir da farinha integral de soja: farinha de soja integral, 120 g;
fgua, 1.500 ml; aglear, 3 g,; sal, 2 g

Procedimento :

a) aguecer os ingredientes assinalados em banho-maria du-
rante 85 a 40 minufos; agitar bem o liquido durante
«  esta operaciio; '

b} fazer filtracio em pano fino;
¢) conservar o leite sob baixa temperaturs.

A guantidade de leite alcancada neste procedimento é de, mais
ou menos, um liro.
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A composiciio média porcentual do leite de soja, segundo dados

oferecidos por véarios autores, é a seguinte:

agua ........ 80,0 — 92,0 ghieidios ......... 1,4, — 2,4
protidios .... 38,4 — 4,0 cinza ... ... 0,46
lipidios ...... 1,5 — 24 ouiros elementos | 1,45

QUELIO DE SOJA — H4 vérios tipos de queijos de soja, ela-
borados a partir do leite de soja ou da coalhada de soja {esta Gltima
& preparada por fermeniacldo ou por acidificaglo, preferentemente
com vinagre),

Os queijos de soja (fofd, natfo, miso) sfo muito apreciados
pelog orientais.

A preparacio do queijo ¢, na maior parte das vézes, feita pelo
aguecimento, por alguns minutos, da coalhada de soja, cortando
a massa formada, em vérias direcbes, durante o aquecimento e, em
geguida, fazendo escorrer o liguido, passando a massa para forma
ou molde, procedendo ao salgamento, prensagem e conservaciio do
queijo em lugar fresco, de preferéncia em geladeira. '

830 numerosos os produtos e subprodutos da soja empregados
na alimenfacfio humana e de animais, como, também, em diversos
setores da indistria:

1. PARA FINS ALIMENTARES ¥ REGIMES DIETOTE-
RAPICOS — A soja é empregada gob as seguintes formas: brotos;
sementes verdes (tipo petil-pois), frescas e em congerva, sécas; fa-
rinhas diversas; odleo para cozinha e saladas; leites fresco, conden-
sado, ¢ em DpO; coathada; queijo; méltho; pies diversos (b a 22%
de farinha de soja); péo para diabéticog; macarrfo (até 20% de
#oja) ; margarina; pastelaria; biscoitos; chocolates; doces diversos;
sucedineos de ovos; preparacdes salgadas diversas e para fins
farmacéuticos.

2. PARA FINS INDUSTRIAIS — Entre as intimeras apii-
cacdes da soja nos varios setores da industria, podemos citar as
seguintes: como aghitinante; emulsificador (lecitina da soja) ; ei-
mento 4 prova digua; isclante para cabos elétricos; material plas-
tico; lubrificante; preparado para apresto de tecidos: na fabricacdo
de galalite, glicerina, oleados, lindleos, papel, celuldide, cola, esmal.
tes, tintas para pintura em geral (também de automébveis e de
imprensa), vernizes, filmes fotograficos, pecas para distribuicio e
instalacio elétricas, sabonetes, sables comuns, ete

A lecitina da soja substitui, com vantagens, a lecitina do dvo
nas preparaces farmacéuticas.
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3. PARA FINS AGROPECUARIOS — A inireducio da soja

nag propriedades agricolag & de real vantagem, esclarece CALIL
{1947), pelas razdes segnintes:

como plante legumincss, possul a faculdade de fixar o nitrogé-
nio do ar atmosférico, enriquecendo désse importanie elemento os
terrencs em que € culfivada. Essa qualidade faz da seja preciosa
planta pare a rotaclo de outras culturas:

como planie forrageire pode ser empregada verde, fenada ou
engilada;

cowmo feno, compara-se ao da alfafa e, como silegem, a soja
consoreiada ao milho, sorgo ou girassol proporeiona alimento balan-
ceado de grande valor nutritive.

A soja em griog é utilizada na engorda de egiiinos e de bovinos,
porém ag vacas leiteiras e os suinos a consomem moida, na propor-
¢Bo maxima de 1/8 dos concentrados. Esta precaucfio é tomada
com ¢ fim de equilibrar as racdes ordinérias e de nio produzir efeito
laxativo nos animais.

A torta ou residuo proveniente da extracio do Oleo pode ser
niilizada como excelente adubo e na alimentacfio do gado,

RESUMO

Neste trabalho o autor faz um estudo da soja, origem e cultura
através dos fempos, principalmente na época atual, em que a pro-
ducio de safras cada vez maiores desta privilegiada leguminosa
vem despertando grande interésse de quase t6das as nacles.

Refere-se ao inicie da cultura da soja no Brasil, bem como & sua
introducio e aclimatacio aos solos paunlista, riograndense e para-
naense.

Cita algumas das numerosas variedades, cultivadas em diversas
regites do globo e empregadas, nio 86 na alimentacio do homem
e de animais, mas, ainda, na fertilizacio do solo.

A morfologia do fruto (legume) ¢ das sementes mereceu do
autor especial atencdo. A questio da presenca de amide em algu-
mas variedades de soja nfio fol esquecida, em virtude da indiscutivel
importéncia désse glicideo nos regultadog de anilises bromatoeldgicas
e em determinados regimes dietéticos. A estrutura mierosedpica
da semente de soja foi tratada com o maior interdsse, por ser o seu
conhecimento, nos minimos detalhes, a parte fundamental do exame
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microscdpico, que possibilita o reconhecimento da histologia da
verdadeira semente, bem como o de substincias estranhas, acidental
ou frauvdulentamente introduzidas & farinha ou a outros produtos
da soja.

Faz um estudo da composicio guimica da semente, apresen-
tando resultados de anilises procedidas, por aufores nacionais, em
diversas variedades de soja cultivadas nos Estados de S#io Paulo,
Minas Gerais e Parand e resultados analiticos de variedades pro-
duzidas nos Hstados Unidos.

HEspecial referénceia é feita & composicho do dleo, das proteinas,
dos carboidratos, dos sais minerais, das vitaminas e dos demais
componentes da soja.

O autor desereve o incontestavel valor nutritivo e menciona
extensa lista de aplicagbes da soja, nfo sd6 na arte culinfria, na
dietética alimentar e de regimes, como tambére na indastria de
produios alimenticios, farmacéuticos, de arte, agropecuirios e em
inddsirias diversas.

SUMMARY

The author studies the origin and tillage of sovbean, through
the ages, chiefly at the present time, in which the production is
increasing rapidly., The author considers the introduction of soy-
bean in Brazil as well as its adapiation to the soils of the State of
Sfo Paulo, Rio Grande do Sul and Parani. He refers to some
varieties cultivated in various regions of the world as well as others
cultivated among us, used not only as food for men and animals,
but also as fertilizers.

The morphology, the mieroscopical strueture of the seed, the
presence of starch in some varieties, were thoroughly studied as
well as the chemical composition of different varieties cultivated
in S&c Paulo, Minas and Parana. .
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Introduedo

O fenbémeno da interferéncia, j& observado hi anos, despertou,
novamente, a atencdo dos pesquisadores, com o trabalho de Isaacs
& LINDENMANN (1957) sbbre o “interferon”™. Segundo os autores,
o “interferon” é uma substéncia protéica elaborada pelas células,
quando préviamente submetidas & acfio do virus da gripe, inativade
pelo calor ou rajos ultravioleta, Protegendo as células contra o
ataque dos virus, o “interferon”, profeina de péso rolecular seme-
lhante ao da hemoglobina, impede o desenvolvimento do virus que
The deun origem ou de virus heterdlogos, possuindo, portanto, um
largo espectro de acdo.

Nao se estabeleceu ainda ¢ modo de acfio do “interferon”, mas
presume-se gue altere o metabolismoe celular, nfo agindo direta-
mente sébre o virug (BURKE & Isaacs, 1958). Uma dag suas ca-
racterigticas originaiz é a de ser uma proteina do iipo universal,
isto é, quando produzida em determinads espéeie animal e, poste-
riormente, inoculada em ouvira, ndo produz o aparecimento de
anticorpos.
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Fundo de Pesguisas do I.A. L.
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Ha divergéneis quanto & especificidade tecidaal do “interferon™
(FHENLE ef olid, 1959; TYRREL, 1959). Parece que, produzide em
determinada espécie animal, profegeria mais efetivamente esta
espécie. O trabalho de Isaacs abriu novo campo a pesquisas; fize-
ram-se experiéneias com virus inativado (HENLE ef alif, 1959), ou
néo (TYRRELL, 1959; SuTrronN & TYRRELL, 1961), e com og de redu-
zida infectividade (HERRMANN, ef alit, 1958), para o estudo e pro-
ducdo do “interferon’.

Em reviso feita na literatura, ndo encontramos dados sébre
a concenfraciio do “interferon” usada nas experiéneins, Neste
trabalhe, apresentamos meodificagdes & téenica de producice do “in-
terferon”, como obié-lo em forma gélida, bem como estudos da sua
acio s06bre determinados virus,

MATERIAIS E METODOS

As estirpes de virus por nds selecionadas para a producdo do
“interferon’ foram: Al/Denver/1/57 e AZ/Japan/305/57 da gripe,
e o virng vaeinico usado pelo Instituto Bulantd para a vacinacho
antivaridlica, que em nosso laboratéric recebeu a denominaciio
de “Bt".

Os virus da gripe em fluido zalantdico de ovos embrionados
foram purificados por adsorcio em hemdcias de galinha e por dilui-
¢do em solucBo fisiologica famponada (pH = 7,2}, a 37°C. Poste-
riormente, titularam-se &stes virus através de hemaglutinacio pela
téenica de Salk.

Obteve-se o virus vacinico de macerado de membranasg cd-
rin-alantdides, altamente infetadas com éste virus. O macerado
fol suspenso em solucho fisiolégica tamponada, centrifugado a
2.500 r.p.m., 20/, e o gobrenadante, posteriormente, ultracentrifu-
gado a 10.000 r.p.m., 60°. O sedimento foi novamente susgpenso em
solucdo fisiologica tamponada (pH = 7,2) e titulado em membranas
cbrio-alantéides pelo método de contagem de lesfes ou placas.

inativaram-se os virus, em banho-maria a B56%C, durante
1 hora. Para cada 6,0 ml de suspensfo de virus, adieiona-
ram-se 2,0 ml de citratc de gédic a 2% e 1,0 ml de tampio de
borato pH = 8,5,

Ag culturas de ftecido usadas foram as de rim de coelho, e as
de embrifio de galinha com 9 a 10 diag de incnbacho, feitas pelo
método de {ripsinizacio (YOUNGNER, 1954).
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Os meios de cullivo usados foram o de Hanks com sbro de
vitelo a 20%, e, para a manutencio das célulag, o mesmo meio com
sbro de vitelo a 10%, adicionado de hidrolisado de lactalbumina a
2,56% e Yestolate a 0,3%.

Para a produgio do “interferon” nas membranas cério-alan-
téides, usamos o meio de Earie e para as experiéncias com o “inter-
feron”, em eculturas de tecido, usamos o meio 199 simplificado
(ENDO & HAvVASHIDA, 1960},

PARTE EXPERIMENTAL
Producio do “interferon”

Inicialmente seguimos o método descrito por Isaacs, preparan-
do o “interferon™ com amostras dos virus da gripe, em culfuras
de rim de coelho (Isaacs & WESTWoOD, 1959) em meio 199 simpli-
ficado. Concentramos 10 vézes o “interferon” assim obtido, diali-
sando o meio com “ecarbowax 1.5007. fste “interferon” concentrado
demonstrou, em experidéneias preliminares, a propriedade de prote-
ger as culturas de rim de coelho inoculadas com og virus homélogos
e também com o virus vacinico.

Por estas experiéncias, foi-nos possivel avaliar somente a con-
centracdo do “interferon™ através do grau de proteclo evidenciado
pelo volume liquide usado. Acresce gue o lHquido dialisado e
deixado a 4°C, mesmo apds repetidas centrifugacdes, apresentava
sempre depdsito. E por idénticas falhas se repetirem também na
preparacio do “interferon” s partir de membranas cdrio-alantoéides
de oves embrionados de galinha, resolvemos meodificar o método de
sua obtencao.

Agsim € que, para ésse fim, tomamos membranas corio-alan-
téides de cvos embrionados de galinha, com 9-10 dias de incubacio,
ag goais, depois de excisadas, foram colocadas em garrafas de Roux,
com meio de FEarle. Nesse meio foram inoculados, separadamente,
o8 virus inativados da gripe (aproximadamente 2.560 DH por mem-
brana) e o virus vacinico (0,5 ml de uma suspenséo a 20% em salina
tamponada, pH = 7,2, também por membrana). Depois de passa-
rem meio, virus inativado e membranas por suave agitaclo durante
3 horas, a 37°C, foram as Gltimas lavadasg 3 vézes em solucio de
Earle e & seguir postas em outra porcio de meio de eultura, agora
porém na proporcio de 5 ml por membrana céric-alantdide. Nova
agitacio durante 24 horas, a 37°C, seguida de filtracfio do meio
em 2 camadas de gaze estéril e de precipitacie com sulfato de
ambnio, na proporcdo de 55,0 g por 100 ml do meio. Este precipi-.
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tado permanecen em geladeira a 4°C até o dia seguinte, sendo depois
centrifugado em centrifuga “Servall” refrigerada, a 6.000 r.p.m.,
durante 1 hora e, apds perfeita dissolucho em solucdo fisiolégica
tamponada, dialisado em sacos semipermedveis, com agua de tornei-
ra, durante 24 horas. O concentrado fol entio novamente dialisado
com Agua destilada, até o desaparecimento dog anions 80, O
Hguido dialisado foi tratado (em edmara fria) com 10 volumes de
acetona, sendo conservadeo em geladeira até o dia seguinte, a 4°C.
Apés nova centrifugacio, o deposito fol levado a estufa a 37°C, para
secagem. Desta maneira, obiivemos um pé de cir acastanhada,
em quantidade aproximads de 20-30 mg por 10 membranas cério-
alant6ides usadas. Esse pé — substincia protéica séea, ou ““inter-
feron” - & solivel em cérea de 78% do sew péso e o soluto com
8le obtido, conservado em geladeira a 4°C, fol gue serviu de base
A8 nossas experiénciag. Desta maneira, foi possivel a producio de
“interferon” das amostras dos virus da gripe (Al/Denver/1/57 ¢
AZ2/Japan/305/57) e do virus vacinico (amostra “Bt”}. De posse
dessas diversas amostras de “interferon”, tratamos de pesquisar-
lhes o comportamento em face da acfio citopatica, homdloga e hete-
rolosa dos virus utilizados na sua producfo. Nestas experiéncias
usamos culturas de embrifio de galinha em meio 199 simplificado,
a0 gual, 24 horas antes da inoculacfo do virus, era sempre adicio-
nado o “interferon”.

A tabela na pidgina seguinte ilustra o estudo feito e apresenta
os resultados obtidos guatro dins apbés a inoculaclio dos virus.

08 resultados econstantes da tabela demonsiram que houve
producio de “interferon” pelas células (membrana coério-alantdi-
de}, quande tratadas pelos virus de gripe (Al/Denver/1/57 e
A2/Fapan/305/57), e virus vacinico (amostra “Bt"). A proprie-
dade do “interfercn” de proteger as células, isto é, de diminuir ou
inibir o efeito citopitico dos virus, foi evidente. Estas provas fo-
ram testemunhadas, de um lado, por uma substincia também pro-
téica, obitida pelo mesmo método, de membranas céric-alantdides
normais, porém nfo submetidas préviamente & acdo dos virus ina-
tivados, substéncia esta que foi incapaz de proteger as células
inoculadas com virus; e de ocutro lado, pela verificacio de eventual
acio téxica do préprio “interferon” sdbre as células. As experién-
clas, apresentadas na tabela, foram acompanhadas até o 7.° dia
apbs a inoculaglio dos virus, ndo se verificando qualquer alteracio
nos resultados, B Sbvie que tddas as fases do experimento foram
também controladas com relagio 4 esterilidade bacteriana.
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TABELA

VIRUS mi msargao;g— ml &
NE T
TUB. | DENVER ©| yapAN T gr ¥ DENVER JRPLN 8T s:fq:gsn CITOR
& G, - - -— — — — + ++
5 - .t - - — — — b
& - - 0.1 — — — — + 4
& G, t — —_ O —_— . — EN
8 0,1 - — — ] — P o
8 Lt - —_ —_ e o1 — +
8 0,1 - -— — — —_ 0.1 ++ 4
& - 0. — 0,1 — — —_ c
g —_ o, —_ — 0,1 — — a
8 — ¢, — —_ — oL —_ o
s . 0, —_ - — — 0,1 +
& —_ e 0! a1 —_— e — +
& —_ - 0, — ol — — +
o — - . e . 0.1 — *
[ — — 0, —_ — — 0.1 b

@ % o+ *

64 DH / tubo
84 o / tubo
1,2 x 10" /7 mi
5 mg de substdncia séco dissolvida em % mi de melo (99 simplificado
{0,175 de interferon )
+ 4+ 100% de tecido destruide
+++  T5% v " "
+ 25 % " "
Q = cusénciae do efeito cifopdtico
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COMENTARIOS

Existem referéncias sébre a produgio do “interferon™ a partir
de indmeras amosiras de virus da gripe, como a “Melbourne”,
“Rendai” (Para-influenza), “Lee” e outras. De um modoe geral,
o8 autores referem que o8 Mixovirus sfo capazes de provoear a
producio do “interferon”. TIsazacs indica a amostra “Melbourne”
como boa provocadora, eaquanto que outras amostras, como a
“PRB” e “Lee” shAo mis provocadorass Em face dos resuliados
obtidos em nosso laboratorio, podemos afirmar gue as amostras de
virus por noés utilizadas apresentaram resultados satisfatérios. Em
relaciio &s amostras usadas, & AZ2/Japan/305/567 demonstrou maior
susceptibilidade agos “interferons” produzidos; por outro lado, o
“interferon” induzido por &ste virus foi o mais eficiente na protecio
dag células contra os virus usados.

Outro fato interessante a ser destacado é que obtivemos “inter-
feron” a partir do virus vacinice (Poxvirus officinale).

O fato de ndo enconfrarmos na literatura dados s6bre dosagem
precisa do “interferon” levou-nos a tentativa de obfé-lo sob forma
golida (pd), através dos processos ja deseritos, fornando destarte
possivel a pesagem do produto, ainda que o mesmo ndo represente
o “interferon pure”, pois outras proteinas celulares podem, também,
ser precipitadas pelo processo usado. Assim, utilizamos, neste tra-
balho preliminar, 75 v de “interferon” dissolvidos em meio 199 gim-
plificado, com os resultados ji descritos.

A reprecipitaciio, segundo prineipios quimicos, concorre para
purifiecar ainda mais o produfo obtido e a vantagem de obté-lo sob
forma adlida possibilila dissolvé-lo em quantidade ou volumes
desejados.

Em prosseguimento a éstes estudos, estamos trabalhando na
producdo de malor guantidade de “interferon” para realizar uma
série de experiéncias sdbre a especificidade, a acio em animais de
laboratério, e também sbbre a estrutura quimica dessa substéncia.
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RESUMO

Os autores descrevem detalhadamente a produco de “interfe-
ron” a partir de membranas corio-alantdides infetadas com as
estirpes Al/Denver,/1/57, AZ/Japan/305/57 do virus de influenza
¢ com o viras vacinico. Cada partida de “interferon” fol precipi-
tada com sulfato de amdnio e reprecipitada com acetona. O pd
obtido fol dissolvido em meio de Harle de tal forma que 0,1 ml
continha 75 pamas de “interferon”. Em culiuras de embrigio de
galinha, foi observada inibicfio do efeito citopatico pelos virus homé-
iogos e heterdlogos.

SUMMARY

The production of “interferon” from choricallanioic mem-
branes infected with two infiluenza strains, Al/Denver/1/57,
A2/ Japan/805/57, and with vaecinia virus is deseribed in detail
Each batch of “interferon” was precipitated with ammonium sul-
phate and reprecipitated with acetone. The dried precipitates were
redissolved in Earle's solution go that 0.1 ml contained 75 gamma
of powder. The materials were fested iIn chick embryo tissue
cultures; in each case inhibition of the cytopathic effect produced
by the homologous and the two heterologous viruses was cbserved.
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ESTUDO SOBRE A COMPOSICAO DE 12 ESPECIES
DE PEIXES NACIONAIS ~- [

CLAYDES DE QUADROS ZAMBONT *

Varios trabalhos tém sido realizados tendo como objeto a earne
de pescado, levando em conta o seu valor nuiritivo, comparédvel &
carne bovina.

Por ser o tecido muscular de peixe utilizado como matéria
alimenticia, & composicdo désse tecido é o que nos interessa. E
constituido principalmente de dgua, proteina e quantidade varidvel
de gordura.

Desde trabalhos de ATWATER (1888) e CLARCK e ALMY (1918)
foi observado que o teor de protidios, no tecido muscular de peixes, é
mais ou menos constante, oscilando ao redor de 20% e o residuo
mineral fixo é também aproximadamente constante, em tdrno de
19%. H4, entretanto, enorme variacio na porecentagem de lipidios
¢ umidade, influindo nessa variscfio a espécie de peixe, a époea, o
focal onde é pescado, a natureza da alimentacfio, o sex0 e 0 graun
de maturidade. '

Muitas espéeies de peixes armazenam gorduras como reserva;
taig peixes migram, percorrendo longas distincias e, durante essa
migracdo, nio se alimentam; mantém-se, utilizando a gordura
armazenada; isto causa uma variaclo estacional no teor de lipidios
(STANSBY 8 LEMON - 1941).

O contelido de agua em muitas espéeies varia inversamente ao
conteddo de lipidios de modo gue, na porcio comestivel, & soma do

»

contelido de agua e gordura é aproximadamente constante.

= uimica do Laboratério Regional de Sanios -— Inst. Adelfo Lutz.
Recebido para publicacio em 30-18-81.

Rev, Inst. Adelfo Taiz, 1861, V. 21
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Uma vez gue faltam trabalhos recentes, tendo como objeto as
espécies nacionais, orientamos a nossa pesquisa com a finalidade
de verificar a natureza da carne dos peixes mais comuns nos mer-
cados de Santos, e por conseguinte, de Sio Paulo.

PARTE EXPERIMENTAL

Os peixes foram fornecidos pelo Entreposto de Pesca de Santos,
juntamente com o nome da espécie, local e data da pesca. A medida
que 08 recebiamos, cada peixe era medido (eomprimento), pesado
{péso bruto), eviscerado e filetado; pesavamos os filés e calculs-
vamos a porcentagem comestivel. Consideramos parte comestivel
sdmente os filés, porgue sio os mais comumente aproveitados na
alimentacho. Nesta parte comestivel foram realizadas as anélises.

QOs filés eram passados no liquidificador (com moedor de carne)
e guardados em vidros fechados com tampa esmerilhada.

METODOS

Baseamo-nos nos Métodos de Anslizes Bromatbolégicas do Ins-
tituto Adolfo Lutz, com algumas modificacdes.

10 — Determinacdo da dgua — Fizemos uma tomada de 5 g a
10 g; frituramos com areia e determinamos a perda de péso, apds
deixar em estufa a 101 °C por 4 horas.

2.0 — Determinagdo do residuo mineral fixe -— Depois de
determinada a2 umidade, deixamos a edpsula em mufla a 550 °C por
mais ou menos 6 horag, até a obtencfo de cinzas brancas e péso
constante.

3.9 wm Determinagio dos lipidios — Procedemos a ums tomada
de mais on menos 8 g, trifuramos com areia, transferimos para um
cartucho de extracfo de Soxhlet, extraimos durante cérea de 12 horas
com éter e secamos em estufa a 100°C por 2 horas,

4.9 — Determinacdo dos profidivs — Os protidios (proteina
bruta) foram determinados por diferenca. A proteina varia muito



Estupo S0BRE & Comrosicio pE 12 EsréciEs pE PRIXES. .. 67

pouco e, tendo sido os outros trés dados obtidos com cuidado,
pudemos ter por diferenca a proteina, sem larga margem de érro
(ATWATER - IRBR).

50 — Determinacdo das calorias por 100 g — Por meio de
caleulo (9,3 X % de lipidios 4 4,1 X % de protidios), obtivemos as
calorias por 100 g.

RESULTADOS

Encontramos dificuldade na ameostragem, embora tivéssemos
vma quantidade razodvel de peixes. As amosiras eram heterogé-
neas, havendo grande variacfio no tamanho das mesmas; houve
também falta de fornecimento de algumas espécies, em certas épocas
do ano, de modo que, nestes casos, nfo pudemos levar em conside-
racdo o resultado.

Analisamos as seguinfes espéeles:
Bagre (Bagre morinus — fam., Ariidae)
Caconete (Huselachii picuro trematal)
Carapeva {diaplerus rhombeus - fam. Garridoe)
Corvina (Micropogon fournieri — fam. Seigenidae)
Galo (Selene vomer — fam- Carangidae)
Goete (Archoscion pefranus — fam. Scigenidae)
Oveva (Larimus broviceps - fam. Scioenidae)
Paru {(Pomocanthus orchogfus - fam. Chaetodontidae)
Pescada Branca (Cynoscion gp, - fam. Seicenidae)
'Pescada perna de mdca (Cynoscion sp. — fam. Scigenidae)
Raia Viola (Rhinobatus percellens — fam. Rhinobatidae)

Roncador (Conodon nobilis - fam. Haemulidae).
As pesquisas Toram efetuadas de maio de 1960 a junho de 1961,

Nos quadros seguinies, damos a relacfio dos peixes analisados
e os resultados obtidos:



QUADRO

i

BAGRE
N.¢ de amostras — 18 Porcentagem comestivel (médin) — 47,34%
Péso Compri- ; Umidade ;| Cinzas | Lipidics | Protidios | Calorias | Data da ¢
mento por pesca Local da pesca
& em G Yo A % i90g | 1860-1961
281 l 31 71,60 187 6,40 20,13 86,3 23-4 Monte do Trigo (SP)
184 30 76,13 1,58 1,44 28,85 99,4 23-4 Monte do Trigo (SP)
BT 40 78,14 1,29 1,86 18,13 91,6 3-5 Barra do Icapara (SP)
169 33 76,77 1,83 G,81 20,50 91,9 25-b Barra do Ieapara (SP)
252 32 76,89 1,18 390 18,03 1192 2-6 8. Prancisco do Sul (SC)
456 35 75,10 1,31 4,20 18,39 1183 10-8 ¢ L Queimada Peguena (SP)
310 35 VENES 1,63 0,59 20,67 94,0 15-9 | I. Bom Abrigo (8P)
629 41 72,50 1,30 1.63* | 1857 1472 i8-9 Rio Grande do Sul (BRS)
362 34 76,08 1,74 182 | 2026 1008 25-9 I. Bom Abrige (8P)
385 33 79,30 121 1,14 | 18,35 858 14-18 I. Bom Abrigo (8P)
695 44 77,26 1,36 0,66 20,72 91,1 21-16 I. Bom Abrigo (8P)
260 N 7944 1,20 1,21 £ 18,15 85,7 29-11 | I. Bom Abrigo (SP)
860 39 7'1.,88 1,07 682 | 2023 90,6 12-12 | L Bom Abrigo (SF)
495 40 b2 1,22 257 % 18,69 1605 15-12 . Ifajai (85C)
630 41 77,35 1,29 1,72 * 19,64 96,5 28-12 | 8, Franciseo do Sul (SC)
815 42 79,09 1,25 1,03 18,63 86,0 .1 ¢ L Bom Abrige (SP)
490 38 75,16 1,18 416 % 18,92 116,3 4.2 Itajal (SC)
330 | a3 18,94 1,29 1,65 18,12 887 8-3 | L Queimada Grande (8P)
| : F :
i
Maximo . 695 42 19,44 1,87 7,63 20,85 1472
Minimo . 169 1 30 72,80 1,67 0,40 18,08 85,8
‘Média .. 418,27 i 36 L1 1,37 2,11 19,33 989

k3

Vide p. 16, 3 2° - a.
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QUADRO II
CACONETE

.

Porcentagem comestivel (média) — 66,40%

ISOSWOD ¥ EEE0E OUnIsT

Péso Clompri- | Umidade ‘ Cinzas Lipidios | Protidics | Calorias | Data da
mento por pesca Local da pesca
g om e I G Yo o 100g 19801981
| i | | |
1264 65,5 74,94 1,65 084 | 22,85 98,6 3-5 Barra do Icapara (SP)
335 450 76,08 1,32 0,30 | 22,28 94,2 30-5 1. Bom Abrigo (8P)
437 47.0 95,51 1,46 0,81 22,42 97,6 2«6 1 1 Borm Abrigo (8F)
244 460 1567 1,59 0,713 2201 970 37 Ararapira (S5P)
342 42,0 15,97 1,45 0,93 21,86 974 | 1b-9 1. Bom Abrigo (89)
385 40,0 76,23 1,08 G,10 22,58 936 | 27-10 I. Bom Abrigo (3%)
256 | 40.0 76,39 1,08 4,62 21,91 956 ¢ 20-11 I. Bom Abrige (SP)
467 | 47,0 5,43 1,26 028 | 2303 97,1 12-12 1. Bom Abrigo (8P}
340 ! 41,0 7453 1,34 0,31 23,82 100,3 28.12 Guarai {(8P)
367 45,0 14,92 1,08 0,30 23770 1 1003 -1 I. Bom Abrigo (8P)
406 440 75,85 1,41 0,481 21,93 98,5 2-b Juréia (8B
220 31,0 76,22 1,43 086 1 2148 | 96,1 | 29-B 1. Bonm: Abrigo (8F)
] | [
! ! 1 ! E
Maximo . 1264 | 655 76,39 1,68 683 | 23382 E 003
Minitno . 220 | 370 4,53 1,08 910 | 2149 | 236
Mégia ... 421 | 44,4 73,98 1,34 G653 | 2247 a1 |
{ ]

- amwrag ad S‘:EIE@I&S:& g1 20 ©

OBSERVACAO — O caclo era-nos fornzcido evisceradc e sem cabega;
oudros peixes.

dai, sua poreentagem comestivel ser maior, em relacio aos

O comprimenio nio fol real, por faltar a cabegs.

v

89
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CARAPEVA.
N.° de amostras — § Porcentagem comestivel (meédia) -~ £2,94%
Péso | Compri- Umidade | Cinzas Lipidios Protidios | Calorias | Pata da ;
mento 1 por ‘ Pesca Local da pesca
g em % % % Yo 106g ‘ 1960-1961
132 20 72,72 137 737 18,54 144.5 E 208 Sombrio (I. 8o Schastifio — BP)
268 21 1,56 1,36 1,49 19,60 94,2 § 3-7 Ararapira (perto de Bom Abrigo
347 30 ‘Zé,ﬁ“i 1,26 1,86 21,64 96,1 i 7-8 I, g:)rf Ij'a}bi'%ga (SP)
360 ! 26 75,12 1,40 3,26 20,28 113,06 J; 15-9 1. Bom Abrige (5P)
165 21 7827 1,00 6,45 19,28 83,2 F 12-11 I. Bom Abrigo (SF)
190 25 78,20 1,80 106 18,74 86,7 28-11 | I Bom Abrigo (SF)
135 25 76,15 1,22 1,20 20,83 160,8 10-3 F 1. Bom Abrige (3P)
312 ’ 25 16,83 1,67 1,579 ; 20,03 a6 | 94 Guarail (SF;
100 §E 21 78,44 | 1,53 g : 18,93 878 1 22-4 CGuaran (8P}
Maximo 3949 | 30 12,72 T 1.5% 737 T 21,04 1445
Minimo . 100 ? 26 AT E 1,00 09,45 E 1854 83,2 ]i
Média .. 215 13 23 76,94 } 1,36 2,05 j 19,69 | 100,3 E

* Vide p. 16, § 2° - a.

Ok
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CORVINA
NP de amosiras — 26 Porcentagem comestivel (média) — 42,60%
Péso | Compri- | Umidade | Cinzas | Lipidios | Protidios| Calorias | Data da !
I mento { : ‘ por | Desca Local da pesca
g | oem | % % % | % | 100g |1960-1961)
578 375 80,15 1,53 G,31 ‘ 18,03 ! 76,8 27-4 Inseada de Santos (8P
39 ! 346 78,73 1,20 054 | 1847 807 2-8 I. Bom Abrigo (SP)
164 | 250 6,50 1,48 248 | 1854 108,2 3-8 Joating%)(perto do Rio de Janziro
— g
245 27,0 77,37 1,91 1,16 % | 19,56 910 27-8 B840 Franciseo do Sul (SO
845 45,0 80,85 1,23 3,26 17.68 74,8 11-7 i Parati (RJ)
493 35,0 78,83 1,60 2,44 | 17,03 925 -8 Bom Abrigo (SP)
588 38,0 80,13 1,20 033 | 1834 733 21-8 Séc Franeisco do Sul (SO
356 300 78,29 1,27 1,10 | 1934 29,5 15-8 Lage da Conceigio (SP)
630 35,0 18,00 1,62 1,82 \ 18,76 920 15-9 I. Boaw Abrigo (5P
645 39,0 80,84 1,15 0,25 19,78 75,1 | 8-10 I. Bom Abrigo (8Pj
435 35,0 81,25 1,50 6,12 | 17,13 714 3 18-1C I, Bom Abrigo (S8P)
580 370 19,72 1,91 0,51 i 17,86 78,0 21-10  ; 1. Bom Alrigo (SP)
545 30,0 /43 191 010 | 1858 81,1 27-10 1. Bom Abrigo (SP)
497 35,0 81,68 107 g1z 0 1933 71,4 5-11 I. Bom Abrige (SP)
300 33,0 78,87 1,27 042 ‘ 18,34 83,2 12-11 1. Bom Abrigo (BP)
566 40,0 79,41 1,17 0,86 * 1846 84,6 27-13 | Costa do Urnguai (Rep. Uruguai)
435 350 80,31 1,10 1,33 % ‘ 18,26 79 i5-12 Itajal (BC)
820 43,0 18,51 1,06 0,18 # 2024 ¢ 84,7 15-12 | 8fo0 Franciseo do Sul (8C)
330 350 78,18 1,58 G,81 1942 81,2 7-1 Bom Abrigo (SP?
540 350 78,88 1,00 151 % 17,61 86,2 . 42 Itajai (8SC)
32b ! 33,0 80,00 1,00 6,33 18,67 18,6 z 23-2 1. Bom Abrige (8P}
136 23,0 78,29 1,02 0,45 20,24 87,2 6-3 I Queimada Grande (SP)
208 24,0 881 1,25 0,80 | 1884 86,0 f 6-3 T. 880 Sebastiao (EP)
200 26,0 79,713 155 154 | 1718 848 | 10-5 Juréia (8P)
400 350 77,12 1,20 1,24 * 20,44 953 1B-H Rio Grande (RCH
375 i 31,0 78,67 1,12 0,78 1943 86,9 i 2-6 Juréia (SP)
|
T { ‘ t
Maximo 845 45,0 81,68 1,81 248 | 20,44 1032 |
Minimo . 130 24.0 5,50 1,00 8,10 17.03 Tid |
Média ... 4417 34,0 9,23 1,34 0,86 18,20 83,8 #

L

* Vide p. 16, § 2P - a.



QUADRO V

GALO
N2 de amostras —— 15 Porcentagem comestivel (média) — 42.87%
Péso Compri- U‘midade;J Cinzas ; Lipidios Protidios | Calorias | Data da
mento [ : por posca Loeal da pescs
g om % | % 1 % i 100g ; 1960-1961
S S—— ] S - — T - - .
311 30,0 9,55 1,24 2-5 1. Bom Abrigo e Jurédia {(SP)
337 30,0 78,38 130 028 20,04 84,8 15-5 ¢ I, Bom Abrigo (87)
14] 230 | 7604 125 r 2,12 20,58 303l | 20-6 | Sombrio (I S. Sebastiio — SP)
460 230 ¢ 797 L 1 074 20,68 892 | 21-8 B%0 Francisco do Sul (8C)
490 300 | 77T 14l | 201 18,81 95,8 159 1. Bom Abrigo (SP)
373 32,0 f T 1,i6 ‘ 0,34 20,58 844 3-1¢ | I. Bom Abrigo (SP)
580 40,0 17,93 Loo | 0,47 20,60 87,8 21-10 1. Bom Abrigo (8P
345 320 758 | 154 | 0,80 20,08 88,8 12-11 I. Bom Abrigo (8P
510 260 | 713 | L00 ‘ 6,92 20,73 93,6 2-12 I Bom Abrigo (SP)
250 300 1 7145 138 ] 951 * 20,66 88,5 15-12 Itajai (8C)
615 30 1 T 131 ] 0,37 % 20,65 871 28-12 | Guaraf (S0)
200 %0 T 188 | 028 20,67 873 21-1 | Monte do Trigo (8P}
260 240 [ 7165 166 | o62% 20,07 88,1 4-2 f Hajal (8C)
90 20,0 J 77,42 14 1 1230 19,94 93,2 14-4 | Guaray (SC»
280 - 30,0 | 77,92 1,91 | 0886 26,01 90,0 10-5 Jurdia (SP)
| ] i
[ l |
Maximo . 696 | 400 1 e 1 181 2,12 20,13 103,1 l
Minimo . 90 o200 | o 100 : 628 | 1881 803
Media ... 362,80 | 288 ‘ 7168 137 i 879 | 2015 896 i
; | z {

%

Vide p. 16, § 2% - g,
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QUADRO VI
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GOERTE
N2 de amostras — 18 Porcentagem comestivel (média) — 52,69%
Péso Compri- | Umidade | Cinvas | Lipidics | Protidios | Calorias | Data da
’ mento ' por pesca Local 6a pesca
g om % Go E T %o 106G g 1960-1561 :
158 23 77,03 1,76 0479 | 20,74 89,4 i 254 Ihas Queimadas (SP)
1349 28 78,29 1,22 0,34 26,15 85,8 25-5 1, Bom Abrigo (SP)
178 23 7143 142 1,60 19,55 950 2-6 I. Bom Abrigo (SP)
310 26 80,07 1,18 115 17,59 82,8 T-8 I. Bom Abrigo (8P
260 25 76,00 182 1,94 20,44 1018 14-5 Lage da Coheesigdo (SP}
374 32 77,68 1,62 3,1 17,81 1078 18-8 Rio Grande do Sal (RB)
285 30 72,36 1,23 6,10 20,31 1483,0 250 I. Bom Abrigo (8P}
330 34 79,08 141 G,24 19,35 81.8 8-10 I. Bom Abrigo (8%
27 28 77,83 126 0,31 20,80 87,3 5-11 1. Bamx Abrigo (8P}
225 28 79,78 1,14 1,04 18,66 8377 12-12 ; 1. Bom Abrigo (8P}
245 27 17 1,46 6,70 26,67 513 1 16-12 L. Bom Abrige (SP)
200 26 80,52 1,12 042% | 1794 h 7 28-12 Guarafl (SC)
262 27 .03 1,20 088" 26,86 94,5 20-12 S. Francisco do Sul (8C}
paly) %2 80,85 1,17 051 1747 764 23-2 1. Bom Abrigo (SP)
170 24 79,45 1,02 032 19,21 81,7 6-3 Ilha Queimada Grande (SP)
80 2v] 79,42 1,22 1,66 11,76 88,0 6-3 1. 880 Sebastido (8P)
80 ;2 79,34 1,28 053 | 1885 82,2 2-6 Juréia (SP)
150 ag 50,63 1,04 109 | 1724 808 1 14-6 1. Bom Ahrige (SP)
] i
' \
Méaximo 374 33 80,85 1,76 8,10 20,80 140,86
Minimo . 80 22 72,36 1,02 0,24 17,24 76,4
Média .. 223 P 78,32 1,27 1,28 19,15 89,8

* Yide p. 16, § 20 - 1.
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N.° de amostras — 10

QUADROG VII
OVEYVA

Porcentagem comestivel (média) — 47,68%

Péso | Compri- ]Umidade Cinzas | Lipidios | Protidios| Calorias | Data da i
mento por pesca ‘ Local da pesca
g em % % %o o, 106g : 1960-1961 i
137 [ 21,0 KENES 1,67 1,99 20,63 103.1 22-6 Sombrio (I 8. Sehastifo -~ SP)
110 21,0 78,81 1,39 0,68 19,12 84,7 3-1 Ararapira (pertc de B. Abrigo —
115 22,0 75,60 1,71 2,49 20,14 1057 | 11-7 Paggi) (R
174 [\ 23,0 75,21 191 2,11 29,77 L1048 15-8 1. Bom Abrigo (8P)
300 21,0 7,61 1,04 0,53 * 20,82 80,3 30-10 Guarat (8C)
187 28,0 79,38 1,06 032 18,80 ¢ 8G,1 1 2912 8. Franciseo do Sul (3C)
285 20,0 75,04 1,00 097 18,18 85,9 !g 13-1 S. Franeisco do Sul (8C)
210 25,0 78,97 1,22 0,57 ¢ 19,24 84,2 | 4-2 Ttajal (3C)
165 24,0 79,74 1,35 071 18,20 81,2 64 Guarag (5C)
110 18,0 78,63 137 1,99 * i8,01 92,3 22-4 Guaran (8C)
!
Maximo 300 28,0 79,38 177 249 1 2082 1048
Minimo . 116 18,0 75,21 1,00 0,32 [l 18,01 86,1
Média ... 180 23,6 71,82 137 1,22 E 18,45 91,2 |

*

Vide p. 16, § 29 ~ a.
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QUADRO VIII

PARTU
N.° de amostras — 8 Porcentagem comestivel (média) — 38,02%
Péso | Compri- Umidade; Cinzas 9 Llplchos [Px om{iles Calovias | Data da |
mento ! * ] por pesca Local da pesca
g wo % | % 100g | 1960-1961
e = 1 : S e
503 | 25 7806 1 1338 876 | 22,80 100,5 3-5 Barrs Icapara (8P
| |
61 16 75,56 | 141 037 1 2266 96,4 175 I. Bom Abrige (SP)
| |
860 | 25 7589 1 108 136 | 2195 1026 25-8 1. Bom Abrigo (8P
E i ]
249 ! 19 5,27 | 1,28 3,16* | 2028 1128 ¢ 17-11 Itajal (SC)
| |
385 | 25 78,34 3 1,22 088 ¢ 1818 873 22-2 1. Bom Ahbrigo (8P
‘ ] |
560 26 80,17 | 1,05 038% | 1839 79,0 4-2 Iiajal (8C)
| |
206 18 330 | 1,36 0,46 I 22,88 58.0 17-3 Iguape (8P)
I [ [ l
358 22 78,06 141 0,45 20,09 86,5 | a4 I. Bom Abrigo (8P
I E 5
[ ! i
Maximo . 660 %6 8e,17 141 3,16 L 22,88 1126 |
| ? E
Minimo . £1:1 S Y. 75,06 | 1,00 037 | 1839 %0 |
! I !
Médio ... 366 | 22 76,68 | 1,27 0,95 ] 21,10 853 |
I } i |

CSEXIEG BQ SEIDBASE T

Vide p. 16, § 2° - a.
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N.e é'e amosiras — 18

QUADRO

X

FPESCADA BRANCA

Porcentagem comesiivel (média) — 54,80%

Péso | Compri- Umidade | Cingas | Lipidics | Protidios ! Catorias | Data da |
L mento | por pesca Local da pesea
g ‘ cm % J % % % Wiy | 1960-1961
610 36,0 73,99 1,18 6,15 % 1868 ' 1037 8-8 Ttajai (SC)
300 30,0 80,01 1,14 0,54 18,31 | 86,1 19-8 I. Bom Abrigo (SP)
478 35,0 72,61 188 | 5388 2043 | 1384 15-9 | Lage da Conceicgo {SP)
790 43,0 849 1,1 831" 20,08 85,2 18-9 Ric Grande do Sul (RS)
332 32,0 77.92 1,60 2,92 V1818 1 1016 * 8-10 I. Bom Abrigo (8P)
33 | 340 79,84 e | 124 | 1781 | 850 | 14-16 | I Bom Abrigo (SP)
232 290 80,76 100 | 834 1790 | w5 ! 5~-11 \ I. Bom Ahbivige (SP)
264 30,6 T7.41 1,00 ( 1,72 1987 876 | o12-11 ‘ 1. Bom Abrigo (SP)
290 31,0 78,32 141 | 0,68 18,59 | 80,6  12-12 - I. Bom Abrigo (SP)
340 34,0 80,20 1,10 l 063* {1807 ] 799 1 28-12 ‘ Guarat (8C)
150 26,0 803,52 1,60 0,53 {1795 85 | 7-1 ‘ 1. Bom Abrigo (8P)
350 35,8 79,42 1,66 | 158 | 1195 | 833 13-1 L 8. Franeiseo do Sul (8O)
180 26,0 79,35 Loo | 1T [ 1787 | 918 ! 211 | Monte Trigo (SP)
145 26,0 78,59 119 ¢ o2 ] 1830 | 85,0 : 17-8 \ Yguape e Bom Abrigo (SP)
1 26,0 78,17 1,03 | 0,57 19,63 | 858 | 17-3 \! I. Bom Abrigo (SP)
129 ! 21,6 7748 141 | Lo 2011 | 91,7 | §-3 | I 8. Sebastifo (3P)
197 1 260 998 | 112 | 168% | 1722 | 862 | 9-4 | Guarad (SO
210 i 28,0 76,88 1,20 | 4,53 i 17,39 | 1133 | 29-8 i I. Bom Abrige (8P)
F i ! : i
i | ] ! | !
Méximo T80 | 438 | 87 M 14l 815 | 2043 | 1384 |
Minimo . 12} 210 | T2sr | 160 | 631 | 1722 \ %5 |
Meédia ... 306 ‘ 305 | 78,38 | 1,11 ‘ 1,82 | 18,67 g1 |
] : i ‘ | '

£

Vida p. 16, § 22 - g
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N.° de amosiras — 19

QUADRO X
PESCADA PERNA DE MOGA

Porcentagem comestivel (meédia) — 4850%

Péso | Compri- | Umidade | Cinzas | Lipidios | Protidios | Calorias Data da
mento : ‘ ! por  Desca Local da pesca
g o % % % % 0os ‘ 1960-1961
37 32,0 71,13 i 1,08 3,98 * % 1781 110,68 3-6 8. Francisco do Sul (8C)
137 210 77,05 1,98 3.%5 | 1792 103,7 20-6 Sombrto (I. 8. Sehastifo -— SP2
198 300 80,16 1,37 137 | 1116 82,8 3-7 Ararapira (perto de Bom Abrigo
: | — B8P3
556 37,0 8,15 1,10 035 | 2040 | 869 7-8 | 1. Bom Abrigo (SP)
235 28,0 | 78,56 1,06 035* | 20,03 : 85,4 2i-8 8. Francisco do Sul (8C)
305 28,6 7811 1,32 2,87 t17,70 98,2 15-9 1. Bom Abrigo (SP)
382 31,0 E 7796 1,0¢ 2,69 | 1835 104,32 25-9 1. Bom Abrigo (SP)
536 35,0 i 78,62 1,05 0,22 {2011 44,5 14-33 1. Bom Abrigo (8P}
285 26,0 77,95 1,37 0,25 | 2643 | 86,0 27-10 I. Bom Abrigo (8P
220 21,0 806,32 1,21 0,45 18,01 ‘ 78,8 29-11 I. Bom Abrigo (8P}
340 3L0 80,02 1,06 040 | 1852 786 1 15-12 Itajai (SC) '
290 28,0 7938 ] 1,65 086" | 1871 84,7 4-2 Ifajal (8C)
120 22,6 78,92 1,12 1,00 | 1896 87,0 6-3 ¥ Queimada Grande (SP)
120 22,0 74,82 1,03 080 1835 82,7 6-3 1. Queimada Grande (SP)
i35 : 24,0 79,09 1,43 108 1845 852 | 9-4 Guaraid (SC)
156 | 240 79,78 1,52 083 | 1787 . 8,6 | 224 1. Bom Abriga (SP)
220 i 27,0 944 | 06 . 679 . 1877 843 | 27-4 i I. Bom Abrigo (8P}
190 | 25,8 W | 133 | 0,82 | 18,09 81,8 ¢ 10-5 [ Juréia (8P
178 | 25,0 | 7986 | 132 ‘ 0,13 Poi859 e | l14-8 % I. Bom Abrigo (S8P)
1 % s ! |
o I - ' | | t
Maxime 556 1 810 20,33 1,78 ‘ 398 1 2043 | 11886 | |
Minimo . 120 i 210 7,85 108 (.13 owmie | T4 E
Média ... ega 1 215 78,96 122 | 118 | 1869 | 879 | I
|

*

Vide p. 16, § 2° ~ a.
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QUADRO XI1I
RAIA VIOLA

N.° de amostras — 8 Porcentagem comestivel (média) — 45,515 |
Péso J Compri- ! Umidade ! Cinzas ‘ Lipidios Protidios; Calorias : Data da
mento | | | por | besca Local da pesca
g | am | % % ! % % i 1008 | 1960-1961 :
E ; | | o 9
4 | 690 1 7210 12¢ ;671 1 2585 - 1138 | 3-5 Barra do Icapara (Jguape — BI°) e
f l f &
460 48,0 13,45 1,48 6,29 ! 47 1 1043 i 2-6 8. Francisco do Sul (8C) ®
. L g
18%0 41,0 74,56 1,36 0,58 5 23,60 1% | 20-6 Sombrio (I. 5. Sebastido — S8P) 'E{
i ! ]
1757 81,0 3,31 1,25 922 | 2522 1055 | 217 1. Bom Abrigo (SP) =
| S
515 53,0 74,31 1,69 0,31 ¢ 2428 0 1025 ¢ 15-8 I. Bom Abrigo (SP) g
; ‘ i ! >
610 | 560 - 7L99 1,06 041 | 2654 | 1126 | 21-10 | L. Bom Abrigo (SP) g
| | ! 5
377 48,0 7507 ] 134 | 018 2341 976 | 5-11 | 1 Bom Abrigo (SP) ‘;
| ] f e
292 446 | 7532 | 1,07 020 2341 978 | 4-5 I. Bom Abrigo (SP) Eg
i i |
. I !
Méximo . 1870 810 R 7532 | 148 ’ 071 | 26,54 113,0
Minimo . 202 410 ; 7200 | 106 r 018 | 2341 976 |
\ : ! |
Meédia ... 8es | 547 1 W6 ! 123 ¢ 036 ' 24863 1043
| | ! E |
* Vide p. 18, § 292 - g,
3




QUADRO XI11

RONCADOR
N.* de amostras — 16 Porcentagem comestivel (média) — 4152%
Péso | Compri- | Umidade | Cinzas | Lipidios | Protidios | Calorias ; Data da |
mento ! por pesca Local da pesca
g em % % | % % 100g ! 1960-1961
566 | 330 77,08 1 127 ‘ 026 21,39 90,1 f 234 | Monte Trigo (SP)
225 25,0 A 1,588 134 20,68 97,2 3-6 l I. Bom Abrigo (8P)
484 34,0 73,67 1,85 3,42 21,06 i18,1 5-8 Joatinga (pertc R. Janeirc — SP)
340 29.0 125 1,64 ! 047* 2064 | 89,0 27-6 & S. Francisco do Sul (8C)
433 30,0 9,07 | 1,33 0,77 18,83 | 84,4 21-7 i I, Bom Abrigo (8P)
470 25,0 7880 1,23 | 0,64 7% 18,23 ‘ 80,7 21-8 3. Francisco do sul (50
380 i 28,0 1,18 | 1,62 | 1,60 21,59 034 | 10-8 I. Queimada Pequena (SP)
230 i 24.0 75,12 1,75 | 2,54 20,69 J 81,6 15-8 I. Bom Abrige (SP)
332 | 27,0 78,21 1,18 ‘ 0,78 19,90 83,1 14-316 I. Bom Abrige (SP)
335 360 78,33 iig | 0,17 20,32 349 27-10 | 1. Bom Abrigo (SP)
225 27,0 77,58 140 0,30 20,72 8% | 9-11 ‘ 1. Bom Abrigoe (SP)
306G 28,0 7,80 | 1,34 ‘| 0,70 20,16 89,2 ¢ 30-11 ; I Bom Abrige (SP)
430 31,0 78,38 | Lo | 0,31* 20,31 86,1 28-12 3 Guarat (SP)
240 28,0 71,94 1,43 ‘ 187 18,96 933 23-2 i I, Bom Abrige (SB)
145 22,0 79,77 1,06 119 18,04 85,0 -3 ; I. 8. Bebastifo (8P
187 23,0 79,29 tiz | 143+ | 1816 817 | 9-4 | Guarat (SC)
i | ‘ i {
, ! ! f |
Maximeo . 566 \ 34,0 78,90 18 | 342 21,58 1181 !
Minimo . 145 | 22,0 73,67 1,06 J 0,17 1804 80,7
Meédia ... 340 \ 278 71,56 137 1,08 18,97 910 | ]
i ' |

#*

Vide p. 16, § 2° - a.
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20 Revista po INStrruro Anorro Lutz

DISCUSSAO E CONCLUSOES

Apresentamos éste estudo ¢omo uma nota prévia, por termos
poucos dadeos para chegar a uma conclusiio definitiva.

Verificamos que:

1.2 — O teor de proitidic e residuo mineral fixo ¢ mais ou
menos constante.

2,9 — H4 certamente uma grande variacio no teor de umidade
o de lipidios *:

a) talvez haja influénecia do local da pesca (observem-se
nos quadros os resultados marcados com asteriscos);
algumas espécies provenientes do Rio Grande do Sul e
Santa Catarina apresentam poreentagem de lipidios ele-
vada em relaclo as provenientes dos arredores de Santos,

b} parece haver tendéncia para valores maiores de lipidios
no inverno.

¢) na mesma espécle, durante a mesma estacio, em peixes
pescados num mesmo local, hd variacio na porcentagem
de gordura de um individuo para ouiro. Por éste mo-
tivo, estamos continuando as andlises, determinando
agora tambhém o sexo e o grau de maturidade do peixe,
para verificar sua influénecia no teor de lipidios.

AGRADECIMENTOS
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EsTUs0 SOBRE 4 Composigio pE 12 Espforrs pE PRIXES. .. 81

RESUMO

Procurando atualizar as determinactes bromatelogicas na earne
de peseado, oriunda de aguas nacionais, a aufora féz, em 12 espé-
cies, ag seguintes determinacdes:

Comestivel — cérea de 50%

Agua — varidvel

Lipidios — varidvel

Residuo mineral fixo — cérea de 1%

Protidiog - cérca de 20%

Procurou verificar a relagBo enfre a variaclo do teor de lipi-

dios e a estac@o do ano, mas nfo conseguiu determind-la, certamente
pelas dificuldades que encontrou na ameostragem.

SUMMARY

The author reports the following analyses performed on 12
species of fish ecommonly available in the city of Santos, in the State
of Sao Paulo:

HKdible part — about 50%
Water — variable

Fat — variable

Ash — about 1%

Protein - about 20%

The relation between the fal eontent and the season of the year
was not found; this was certainly due to the extremely heterogen-
eous samples.
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CONSIDERACOES SOBRE 0 CANHAMO, MACONHA
OU DIAMBA *

JosE RIBEIRO DO VALLE *¥

Laboratorios de Farmacologia e Bioquimieca
Escola Paulista de Medicina *%*

INTRODUGAO

O ecanhamo, vegetal herbiceo anual da familia das Moraceas
{ Cannaebis sotive L.}, origiparic da Asia, é planta cultivada ha
milénios dados o valor de suas fibras, aproveitadas na industria
textil e 0 emprégo em avicultura de suas gementes, cujo Oleo é utili-
zado no fabrico de tintas e vernizes e, excepcionalmente, na alimen-
tacho humana. Swua cultura se espalhou por todo o globo, inclusive
rio nosso Nordeste, frazido ao que parece da Africa pelos negros
escravos. Dal a sua designacio de fumo de Angole, diamba ou
maconha.

Ag sumidades floridas do eAnhamo, mormente dos exemplares
femininos, pois que se trata de vegetal didico (fig. 1), contém
guantidade aprecidvel (15 a 20%) de uma subsidneia resinosa de
cheiro pronunciado que o homem aprendeu a degustar por causa
dos efeitos somaticos e psiquicos experimentados.

O consumo ilicito pelos mascadores e fumantes da droga cons-
titui, ne Egito, grave problema social. Diz-se que ela era usada
pela seita dos hashishinos tornados assassinos sob a agfo téxica da
planta. Comigsfio técnica désse Pals concluin: “O produto do

* Trabalhc baseade no Relatério apresentado a ComissZo Estadual de Fisea-
lizagio de Eniorpecentes, em sessfo de 13 de dezembro de 1955 ¢ na confe-
réncia pronunciada na reunifo da Sociedade de Biologia de S&o Paulo, em
17 de dezembro de 1860,

=& Professor Catedratico de Farmacelogia ha Escola Paulista de Medicina, antige
assisiente~chiefe do Instiiute Butanii e do Instituio Adelfo Lautz

%+ Caixa Postal 12.893. S8o0 Paulo. Brasil

Recebido pars publicacio em 256-11-81,
Rev. Inst. Adolfo Lutz, 1961, V. 21
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ednhamo, de emprégo limitado em Medicina, pode provocar alte-
racio profunda das células nervosas, levande assim o individuo a
praticar atos violentos e até assassinatos; a droga deve merecer,
porigso mesmo, o O6dio e o desprézo dos povos civilizados”. Hsta
afirmacio dogmatica, evidentemente, nfo deve ser aceita in fotum
pelog farmacologistas,

A drogs é objeto de coméreio, mormente na India, onde as
diversas preparacdes das inflorescéncias e das f6lhas, ricas em
substineia ativa, recebem desig-
nacgdes varias come ganjah, bhang
e hashish e sfo empregadas na
fabricacho de cigarros e confeitog,
éates Gltimos mastigados ou de-
glutidos.

Batendo-se os ramos do cé-
nhamo em panos grogsos, a resing
adere & fazenda da qual é retira-
da depoiz praticamente livre do
vegetal. A massa resinosa assim
preparads se aplica o nome de
charas ou churrus.

Nos Estados Unides, a toxi-
comania pelo cinhamo ou o
rihuana despertou a atencio das
autoridades e dos técnicos que
eoncluiram pelo perigo da droga.
Na altima lista publicada pelo
Pig. 1 « Chnhamo ou macohha plan- Federal Register, de 1957, f-igura
tada nos Hstados Unidos (cf. Fig. 6 do 0 cénhamo ao lado dos'barbatura—
e e 4 T o5, da cooaina o do Gl anire s

Lippincott Co. substéncias que induzem ao habi-
to, devendo, pois, o seu comércio
gser expressamente combatide com o apoio da legislacio eoercitiva

em vigor.

No México, a Policiz Federal mantém patrulhas, inclusive
aéreas, para fiscalizacfio e erradicacio da planta em todo o pais.

Depois da libertacdo da Franca pelas forcas aliadas na Gltima
guerra, as auforidades militares tiveram de combater a expansio
do use do cinhamo cultivade naquele Pais. Qs cigarros apreen-
didos foram enviados aos laboratérios franceses que nfo sdmente
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identificaram a droga presente mas ainda dela obfiveram, por
extracfes com éter de petrdleo, produtos bioldgicamente ativos.

3

No Brasil, desde 1937, a maconha ¢ considerada entorpecente,
fieando proibida por lel inclusive a sua planiacio em territdrio
tacional.  Entretanto, apesar de oz efeitos deletérios da maeconha
serem realcados por muitoz especialistas, hd outros que duvidam
de que a planta seja realmente prejudicial ao homem. Dal, talvez,
a indecisio das auforidades em tomar medidas drésticas de repreen-
sfo ao uso da maconha. Trata-se ou néo de droga perigosa? Nio
seriam os fumantes, mascadores ou comedores da maconha, tio
gomente vitimas de sugesides coletivas, por exemplo, nos elubs de
dizmbistas? A constituiclio psicopatica do fumante, as condigdes
ambientes seriam tudo e a propria maconha quase nada, mero de-
sencadeante das reacdes moérbidas observadas, .. észse esta a ver-
dade e mesmo assim o tréfico da planta deveria ser rigorosamente
combatido por incrementar, de varias formas, o coméreio de drogas
mais perigosas. Do cigarro de diamba o jovem estudante passara
facilmente para o cigarro de 6pio, procurando desta maneira novas
aventuras e experiéncias!

Ao rever a literatara ao nosso alcance sébre o assunto, pro-
curamos juntar as consideracdes que Se seguem observaches que
vém sendo feitas em nossos Laboratorios e gue constituirdo objeto
de préximas publicacbes mais particularizadas #,

A PLANTA

A maconha tal como se apresenta no mercado é constituida
sobretudo de ramos terminaig e inflorescéneias de exemplares femi-
ninos, mais ol menos ressequidos, apresentando . massas untuosas
de cheiro caracteristico e contendo de permeio frufos minuscules,
impropriamente chamados sementes (fig. 2). Semeadas na prima-
vera, em ferreno bem adubado, proximo a ésses Laboratdérios, obti-
vemos no verio exemplares des dois sexos que aleangavam 3 metros
de altura (fig. 33},

A identificacfo da planfa vermn minucicsamente deserita pelo
Burean de Narciticos dos Estados Unidos. Sob o ponto de vista

2

médico-legal, & 6bvia a importancia dessa identificacfo, facilitada

* Muitos dados aqui referidos foram obtidos gracas & cooperagio de nossos
estagiarios e bolsistas entre o5 guais desejamos mencionar Moysés Zajac, Neide
Hyppelite, Edson Xavier de Albuguerque, Aron Jurkiewicz e José Alves de Souza
e constituiram assuntos de comunicagbes & Sociedade de Biclogia de 880 Paulo.
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pelo exame microscépico do material apreendido (fig. 4). Em
1055-56 examinames 24 amostras de maconha remetidas a éstes
Laboratérios pela Secretaria da Seguranca Publica. Apenas num
caso 08 exames especializados foram negativos,

Semelhante ac que ocorre com ouftros prineipios vegetais far-
macologicamente ativos, a presenca e a concentraciio de substancias
ativas nas [Olhas e flores do cinhamo dependem de vérios fatores:
da variedade da planta, da época de plantio e de colheita, da regifo
de cultivo e da natureza do solo, das condicdes de acondicionamento
e de transporte e do tempo que decorre entre a colheita e o consumo.

Pig. 2 — Frutos da Cennabis Sgitvae, impropriamenis chamadoss
semendes; plantados d@io arbustos masculinos e femininos

A QUIMICA DA MACONHA

A atividade bioldgica do cinhameo depende sendo exclusivamente
pelo menos em grande parte do seu teor em substlncia resincsa a
que se convencionou chamar canabinonce; a droga deverd ser con-
siderada perigosa se contiver mais de 7% de resina.

Véarios grupos de pescuisadores, entre &les Todd na Inglaterra
¢ Adams nos Estados Unidog, t8m-se interessado pela quimica da
conabinona, Do cinhamo cultivado em Minesota, nos Hstados Tni-
dos, obtém-se um élec vermeltho, ponfo de partida para os estudes
quimicos realizados por Adams e colaboradores. Foram isolados
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do cidnhamo, enfre outros produtos, o canabinol ¢ o canabidiol. O
canabidiol ndo peossui atividade biolégica, mas, depois da isomeri-
zaglo com reagentes Acidos, se transforma em fetrahidrocanabinol,
lrastante ativo (fig. 5). Ao que parece, os sintomas téxicos devidos
a0 uso da maconha dependem da presenca na canabinone de eana-
binol e tetrahidrocanabinel. A inativacio da droga decorreria das
alieracbes estruturais
de natureza oxidativa
désses compostos e de
seus isdmeros,

Adams nio s6-
mente sintetizou o te-
trahidrocanabinol mas
preparou homblogos
por substituicdo do
grupo amilico normal
por outros radicais.
Agsim o derivado he-
xilico-normsal se apre-
sentoun  praticamente
duas vézes mais ativo
do que o produto na-
tural (fig. 6}. Segun-
do Loewe, outros pro-
dutos sintéticos déste
grupo podem apresen-
tar até 35 vézes a ati-
vidade hioldgiea do te-
trahidrocanabinol.

Varias reacbes
gquimieas t6m sido pro-

postas para a identi- Fig. 3 — Arbusto femininoe de macouha plantado
ficagéo dos pl’iﬁeipiOS nas imedinclhes déstes Laboratérios

ativos do efinhamo,

Os tests de Beam (alcalino ou Acido), de Duquenois-Mustaphd, de
Ghamrawy com o reativo de Wasicky sfio os mais empregados. Na
tabela 1 (pg. 94}, podemos ver que essas reacfes variam conforme
o8 extratos obtidos de félhas ou de sementes. A reacfio de Beam
foi negativa nas fracfes obtidas por eromatografia em alumina de
um extrato etandlico da planta, inclusive na fracio B, bioldbgicamen-
te ativa. Assim nfo hé correlagfio entre essas reacdes quimicas e
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a atividade bioldgica; ‘elas também dependem da presenga, na
canabinone, de produtos como o canabidiol farmacologicamente
inertes. Afé agora, infelizmente, nio se dispSe de método quimico
satisfatorio pars o ensaio da atividade da planta.

ENSAIO BIOLOGICO

Variag téenicas existem descritas na literatura para o ensalo
biolégico da maconha. A mals sensivel é a prova de Gayer que
consiste na abolicdoe do reflexe cérneo-palpebral de coelhos inje-
tados endovenosamente com extratos etandlicogs ou acetdnicos con-
venientemente diluidos em
galina,

Nas nossas condices ex-
perimentais observamos po-
sitividade da prova com
extrato etandlico correspon-
denfe a 50 mg de pd obiido
de maconha cultivada nas
imediacfes déstes Laboraté-
rios ¢ a 3 mg da fracio B
da cromatografia em alumi-
na de outro extrato etandlico
obtido de material apreendi-
do em 830 Paulo.

Fig. 4 — Reprodugho da fig. 40 do Pagsando-se, por exem-
¥vro de Pratt e Youngken, pig. 370, plo, & fumaca de um cigarro
Cortesia de J. B, Lippincott Co. de maconha stravés de fras-

cos lavadores contendo eta-
nol {fig. T), evaporado &ste, apds tratamento com earvio ativado,
o residuo de cheiro penetranie ¢ caracteristico dissolvido em pe-
queno volume de acetona, diluido em salina e injetado na veia
marginal da orelha de um coelho de sensibilidade conhecida, abole
completamente no fim de 10 a 20 minutog 2 refletividade cdrneo-
palpebral. A prova é negativa com cigarros comuns fumados da
mesma forma, recolhida a fumaca da mesma maneira e tratado o

cxtrato segundo a mesma téenica (fig. 8).

Segundo Marx e Eckhardf o canabinol bruto de Bergel pro-
voca arreflexia mesmo na dose de 1 mg da preparacio.

A prova de Dixon, baseada no emprégo do c8o e no apareci-
mento de fendmenos atdxicos, j4 fol preconizada pela farmacopéia
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rorte-americana. Seguhdo a nossa experiéneia, é a menos sensivel.
Por ke de animal, a dose ataxica no céo seria 20 vézes maior do que
a dose necessdria para provocar arrefiexia corneana no coelho.
Além désse animal, usamos ¢ camundongo, injetado por via cerebral
ou intraperitoneal, e registramos a motilidade espontinea e a exci-
tabilidade a estimulos elétricos (fig. 9). Exiratos etandlicos de
maconha, tratados com carviio, provocam guiefacdo dos animais na
dose média de 2 mg intracerebral e 25 mg intraperitoneal, acom-

panhada de respostas exageradas a estimulos faradicos. Hstes efei-
ESTRUYTURA QUI‘MKLA OE DERIVADOS CANAEiNﬁ‘LiCOS
(‘.Hg fald
CSHHA
C oM
JAN
HSC CHZ
CANABINDL (8 Adamed CANABIDIGL
CHy OH Hy OH
Ci“ﬂ R
—d e
Kac/c\cﬁg HJC/ \cws
TEXAANIDAO ¢ AN A B NG Bz GgHey, SYNHEXIL oy PARAMEXIL
Fig, 5 — Estrutura de compostos guimicos naturals e sin-

téticos da maconha

tos mostram que a maconha nfdo é como os barbitiricos um depri-
mente do 8. N. Ceniral mas droga de acBo mais complexa, do tipo
catatonizante (fig. 10).

Loewe comparou og efeifos, inclugive a toxicidade de véarias
preparaces de Cannabdis no coelho, no cfo, na cobaia e no camun-
dongo. A catalepsia ¢ um dos sintomas mais constantes principal-
mente na dliima espécie e a arreflexia corneana, peculiar ao coelho;
o efeito letal nfo dependeria da atividade especifica e complexa da
marihuana. '

Geiling no prefacio do liveo de Wallon escrevis em 1938:
“Caracteristica particular da marihuana é que ela age principal-
mente no sistema sensorial, no temperamentc e na personalidade
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Fig. 6 — Exemplos de derivados sintéticos canabindlicos,
segundo Covello, 1947

do individuo e és-
ies efeifos prafi-
camente nfo sio
mensuraveis pelos
métodos comuns
de laboratério.
Assim, para se es-
tudar a sua aclo,
nds dependemos
na verdade das
reaches subjetivas
das pessoas que
receberam a dro-
ga, sendo gue o re-
lato das mesmas

varia muite, de acdrdo com a estrutura psicoldgica, com os efeitos
experimentados e com a capacidade de descrevé-los”.

Hoje a situaclo é diferente, Gracas a novag técnicas empre-
gadas no estudo de drogas psicotrdpicazs (fig. 11} é possivel
demonstrar os efeitos da maconha. O registro da motilidade espon-
tdnea de camundongos e a guielecto poeredoxal dog animais inje-

Fig. 7 — Dispositive simples para refer os principios atives da fumesga de
cigarro de maconhs pels passagem afravés de frascos lavadores contends
cada um 200 m! de etanol a 98%
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tados com material ativo mere- g\:\u e
cem pPOrisso a nosso ver maig I e T 2
amplas indagaches, "l \‘--\

Em suma, se ainda ndo ’ :
possuimos um método bioldgico
seguro para o ensaio quantita-
tivo da maeconha, o valor do
tegt de Gaver como prova (ila-

oo

litativa é indiscutivel

A MACONHA COMO

|

S0 = \1 1
a
ENTORPECENTE !

Poroentogem Jde resposios posilivag

Baseado em experiéneiag
realizadas apenas em doig ea-
08 — um médico de 31 anos
que fumou 2 cigarros e um ser- I
vidor de 85 anog que chegou a [
fumar 4 cigarros de maconha ° E 6 T o e e
e que nio apresentaram sinto- Temeo em minstos
mas mais sérios J&yme Pe- Fig. 8§ - Provets de Gayer: negatives

i com etanol a 10% (1) e com o residuc da
reira, apesar de reconhecer o fumags de um cigmro comum, retida
perigo da intoxicachio cansbica, bSanciies da raconne (31 e oom o soct-

: L4t P duo da fumaca de um cigarro de maco-
conclni que, na pratica, a ma- nha, obtide nas mesmas condicbes (4)

e

25 -

] !

P

Fig, 9 — Gaiolas para ¢ registro simulténeo da motilidasde espontinea de
camundongos
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conha € indcua e se insurge contra as medidag ecoercitivas ofieiais.
Em confraposicio, Cordeiro de Farias, Pedre Pernambuco Filho e
Bécio Parveivas depols de cuidadosas experiéneias em 16 individuos
normais, que fumaram maconha de colheita recente e boa conser-
vacdo, e depois de criteriosa revisfio da bibiografia nacional, con-
cluiram que a *‘resina de canabis sativa, plantada e cultivada no
territério nacional, pode determinar, quando aspirada, distirhios
peiquicos em 65 por cento dos casos, distirbios que vio desde o
riso abundante e inconsegiiente, até 4 alucinacfio, & loucura, a
agressdo e ao homieidio”.

Experiéncias realizadas na Clinica Neurolégica da Escola Pau-
lista de Medicing, com cigarros de material ativo fornecidos por
éstes Laboratorios, confirmam os efeitos da maconha ne homem.

ANTES APGS A INJECAD

A . Animols injetados com 0,25 ml (25 mg} de extroto etondlico de CANNABRIS
SATIVA 1.
B - Animais festemunhas injstados tom 0,25 ml de etunol 8% (veiculo}

Fig. 10 — Efeitos de extrato etandlico de maconha soébre a
motilidade esponisnea de camundongos injetados
intraperitonealmente

Jayme Pereira d4 muita énfase as conclusdes negativistas do
relatério La Guardia a propdsite do vicio da marihuane em Nova
York. Das opinites contrarias aos térmos do célebre relatdrio, a
de Anglinger é das mais serenas e dignas de malor consideracfio.
Muitos argumentos daquele farmacologista giram em térno da
conceituacio de entorpecenie, substineia causadora de addicao
{addictio). Esta palavra expressa a idéia de dono ou senhor e era
usada pelos romanos no sentido de rendigcio ao wvencedor que sze
tornava proprietdrio do vencido.

Por analogia, s substéncia entorpecente se torna donz ou
senhora do toxicdmano, convertido em escravo do vicio. E dbvio
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gue o grau e & natureza dessa escravaiura variam com as qualidades
ou os defeitos do vencedor e do vencido. Isbell e Frazer dizem
preocupar-ge com o problema da addicdo, nio tanto porque og vieia-
dos ficam na dependéncia da droga mas porque os efeitos desta
s80 prejudiciaig ao individuo e a sociedade. “Addiction is a state
of periodic or chronic infoxication in which an individual com-
pulsively abuses a drug to such an extent that the individual or
society iz harmed”,

EM CONCLUSAQ: & quimica e a farmacologia do cdnhamo
ainda apresentam problemas que estfio a exigir a atencfio dos pes-

DROGAS FRENGTROPICAS

@ w o
o w o
Zoa Voo o
x fd ;2
x -l Lz
T4 z
w =
l:\(_) -
o
- o
fy @
O

5’\\

Fig. 11 — HEsguema das drogas Irenoiropicas adaptado
de Friesenwinkel ¢ Stach. A maconha aparece enfre as
eufomanicas e psicodisiépticas

guisadores. Do progresso neste terreno dependeri, naturalmente,
a melhor compreens@o dos efeitos da maconha no homem.

Do que ficou dito e do gue ja se sabe a respeito, nfo se pode
deduzir que a maconha seja indcua. Nio se deve, portanto, excluir
¢ cinhamo das listas internacionais de drogas perigosas para o
individuo e para a sociedade. Mesmo que a droga traficada entre
nds geja pouco ativa, na eventualidade dos fatores referidos ante-
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rviormente, o seun emprégo deverd ser evitado e a expansfio de seu
congumo combatida com vigor, principalmente através de medidas
educacionais.

TABELA 1
REACOES CORADAS DE EXTRATOS DE MACONHA
. ‘ ?
T REACGES BEAM DUQUENOIS- | GHAMRAWY
MATERIAL "~ aicalmo MOUSTAPHA |  (r. Wasicky)
1 —
Mac. I ..... R Lot ke
Mae, II .......... % + R | e
Sementes ......... E e — -

FroA* ... - L+ |+
Fr.B .o, e 4
Fr. C .. ... ... ... ‘ — | -4 ) b
FroD oo, A _ _

| %

* Yraches obiidas por cromatografia em alumina de exiraio etangiico.

SUMMARY

The Cannobis problem was considered in this paper and the
potential danger of the drug to individuals and te the Society was
emphasized.

Brazilian hemp is biologically active and the intensity of its
action in animals and human beings depends, as usual, on different
factors as the souree, ageing process and dryness condition of ihe
sample at hand.

Despite the argument thaf our marihuana is less active
than the oriental one, a statement still awaiting for comparative
bioassays, coercitive measures must be reinforced in order fo
prevent expansion of this drug addiction.
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NOTA ACRESCENTADA DURANTE A CORRECAQO DAS PROVAS

Novas preparacdes de maconha exiraida com éter de peirdleo foram obtidas
e estudadas apds cromatografia dos exfraios em coluna de 6xido de aluminio. A
fragio Crig Fr20, por sxempls, revelou caracteristicas de tetrahidrocanabinel ou
1s6meros: sclugio amarelo-forte com fluorescéncia azul & luz ultravioleta, mancha
Yindea e RE 6,88 & cromatografia em papel, reagﬁo de Ghamrawy- Wasicki positiva,
coloragiio castanhsa eom o reativo de Duguenois-Negm e prova biologiea de Gayer
pesitiva com 4,25 meg.



CONTRIBUICAO PARA O ESTUDO IMUNOLOGICO
DA BLASTOMICOSE DE LUTZ (BLASTOMICOSE
SUL-AMERICANA}*

CELEsTE Fava NgTT0 **

Numerogos pesquisadores tém dedicado seus esforcos ao estudo
imunologico das micoses profundss. Procuraremos fazer revisio
Himitada da literatura pertinente ac assunto, para justificarmos
nossos estudos na blastomicoge de Lutz,

Convém assinalar gue nio pretendemos fazer revisio da lite-
ratura referente a todas as micoses profundas, mas somente aquelay
que, dada sua freqiidneia ou gravidade, mereceram estudos mais
pormenorizados dos pesquisadores. Sabemos, também, gue nio po-
deriamos fazer revisio completa do assunto, mas a introducfio tera
por finalidade sdomente a de sifuar a imunologia da blastomieose
sul-americana denfro do campo mais vasto, e j4 em parte explorado,
da imunologia das micoges profundas.

Covcidioidomicose — Hsla micose era considerada rara e grave,
ievando freqiientemente & morte, até que, de 1935-1938, DicxsonN &
GIrroRD (1938) fizeram descoberta revoluciondria, qual seja, a da
existénela da coccidicidemicose-infecgfo, que se manifesta na maio-
ria das vézes como moléstia respiratéria benigna. Os estudos cli-
nicos, associados aos imunelégicos, permitiram a individualizacio
das varias formas de coccidioidomicose, sendo que SMITH (1943)
féz a seguinte classificacfo clinica:

A — Infeecfo inicial ou priméria
1} Inaparente
2} Respiratéria aguda, “gripal” ou “pneumonica”
* ‘Pese para concorrer & docéncia-livie de Micrcbiologia e Imunologia da Fa-

culdade de Medicina da Universidade de 8. Paulo. Séo Paulo, 1960,

=% Assistente do Departamentoe de Mierobiclogla e Imunologia da F.M.U.8.P,
{Diretor: Prof. Carlos da Silva Lacaz),

Recebido para publicacfio em 19 de novembro de 1960.
Rev. Inst. Adoifo Lafz, 1861, V. 21.
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8) Cada um dos tipos anteriores ou ambos, associados
com eritema nodogo (“San Joaquin fever”, “Valley
fever”, “desert fever”, “desert rheumatism’)

4) Forma pulmonar escavada

B — Forma progressiva (secundéria; com infeccio dissemi-
nada; “San Joaquin Valley disease™)

Posteriormente, WILSON & colab. (1953) descreveram caso de
coccidioidomicose cutfinea priméaria, dando individualizacBo a esta
nova manifestacfio clinica, através de vérios eritérics. Hstas va-
rias formas elinicas da coceidioidomicose se encontram bem indivi-
dualizadag no livro de WILsoN (1957) e também no de CONANT &
coiab. (1954).

Na coccidioidomicose as seguintes provas imunoldgicas t8m
sido empregadas correntemente:

2} Reaclo de fixaclio do complemento
b) Reacdo de precipitacio
¢) Prova intradérmica ou reacfio & Coeccidioidina

O antigeno utilizado é o mesmo para tdodas as provas., Corres-
ponde & coccidioidina, filtrado de cultura de Coccidioides immitis
em meio sintético, cuja padronizacio é referida por SMITH & colab.
(1950}, O componente antigénico é um polissacarideo que pode
gser purifieado a partir do filtrado. No entante, o polissacarideo
purifieado funciona como antigeno sdmente nas reacgbes de precipi-
tacfio e intradérmica. Somente o filtrado total funciona como anti-
geno na reacdo de fixacdo do complemento, segundo Hassip &
colab, €1943). Também o aguecimento lhe retira o poder de fixar
o complemento (WILSON, 1957; SMITH & colab., 1850). Segundo
alguns pesquisadores, t6das as amostras de Coecidiotdes tmmitis séo
capazes de produzir coccidioidina-antigeno, quando cultivadas nas
condicbes ja indicadas. Haveria falhas incontrolaveis, como por
exemplo, quando varios frascos de cuituras sfo semeados com a
mesma amostra e nas mesmas condices, um dos frascos poderd
nfio revelar poder antigénico no filtrado ou gcusar sdomente poder
antigénico muito fraco (SMITH & colsh.,, 1950). Segunde outros,
hé diferencas no que diz respeito 4 quaniidade e rapidez de libe-
racdo do pelissacarideo, por diferentes amostras (PAPPAGIANIS &
Kopavasmr, 1958), A coccidioidina ndo diluida é estédvel por 10
anog e diluida o é por varios meges (SMITH & colab., 1948; 1950).

As seguintes conclusfes foram obtidas pelo emprégo das provas
imunologicas referidas:
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1) A sensibilidade & coccidioidina é do tipe “bacteriano” co-
mum e néo se transmite passivamente. Uma vez estabelecida, é
muito duradoura, podendo atenuar-se 36 lentamente. Experiénecia
limitada néo apbia a teoria de que a reexposigfo a ambiente cocci-
dididico exerca malor efeito sdbre a manutencio da sensibilidade.
Sensibilidade pequena & coccidioiding geralmente se associa 2
disseminagfo da moléstia. O indice de sensibilidade apresenta valor
prognostico, porque em varics cases nobou-se aumento da sensibi-
lidade acompanhando a methora dos pacientes. A ecoccidioidina nio
& gignificantemente antigénica e uma prova positiva indica cocei-
dioidomicore. As provas intradérmicas nfio promovem a formacdo
de anticorpos humorais e podem ser realizadas antes da pesquisa
déstes. Ao realizar a prova, deve-se fatear a sensibilidade dos
pacientes, poig reacles fortemente positivas podem ocorrer; estas,
no entanto, ndo pioram lesbes guiescentes, nio provocam dissemi-
nacdo, nem prejudicam a moléstia aguda inicial (SMITH & colab.,
1948). Aproximadamente 609% das infeccfes sfo assintomaticas,
revelando-se sdmente pela prova da coceidioidina. A conversfo da
coecidioidina se d4d em 87% dos casos na 1.* semana da infeccio
e em 99% dos casos na 2.% semana. Pacientes com coccidioidomi-
cose priméria e eritema nodose podem reagir fortemente a 0,1 ml
de coceidioidina a 1/1.000. Também uvma primeira prova positiva
na diluicio de 1/100 pode agravar o erifema nodoso ou mesmo pro-
voear o gen aparecimento. Paclentes hipersengiveis & coceidioidina
podem reagiv cruzadamente A histoplasmina e & blastomicetina, mas
em menor intensidade (SMITHE & colab., 1949). E conveniente,
portanto, nos casos duvidosos, realizar provas intradérmicas eom
0s trég antigenos simultdneamente. Provas repetidas nfeo condicio-
uam o aparecimento de anticorpos ecuti-sensibilizadores, nem de
anticorpos humorais (CoNANT & colab., 1954).

2) Em mais de 21.000 provas simultfneas, de precipitaciio e
de fixacio do complemento, SMITH & colab. (1950) verificaram
gue elas revelam menos que 10% dag formas pulmonares assinto-
maéticas e mais que 90% das formas pulmonares sintomaticas. Estas
provas confirmaram 3/5 das cavidades pulmonares coccidididicas
e 99% das formas disseminadas. Entre 3.219 pacientes com in-
feeco priméria, sdmente precipitinas foram demonstradas em 44%
dos casos e a prova de fixacio do complemente fol positiva, isola-
damente, em 22% dos ecasos. Estas provas sorologicas foram po-
sitivag sdmente apds o aparecimento da alergia, desde gue nio
houvesse disseminaciio associada com anergia. Portanto, a prova
& coccidioidina serve como eliminatéria. Para o diagnédstico, a
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prova de precipitacdo é mais Gtil, se bem que na 1.* semana s0-
mente metade dos casos aprezenta reacfo positiva. Hm duas sema-
nas, 90% dos casos sfio positives. Muitos soros perdem as preci-
pitinas dentro de 8 meses, A prova de fixacio do complemento
continua a positivar-se por § meses. A sua negativaclo é lenta,

]

1 ano ou mais.

0 titulo em anticorpos fixadores do complemento aumenta com
a gravidade do caso. Enquanto que se encontra titulo superior a
1/16, menos que umsa vez em 40 casos de coccidioidomicose locali-
zada, em casos de coecidioidomicose disseminada, maig gue a metade
apresenta titulos superiores a 1/16. Os pacientes que, ao lado da
reacho de Tixacde do complemento com altos titulog, apresentarem
reagiic intradérmica negativa, tém man progndstico. SMITH &
colab. (1950) demonstraram ainda anticorpos precipitantes e fixa-
dores do complemento no liguor, em casos de corprometimento
nervoso e ainda em lquidos pleurais e peritoniais nos casos de
comprometimento dessas serogas. COHEN (1949}, estudando a coc-
cidioidomicose em criancas, apresents conclusfes semethantes.

Histoplasmose — Também nesta infecclo micética, nossos co-
nhecimentos se iniciaram pela forma grave, progressiva e fatal
s pacientes, ao lado de quadro infeccioso, apresentam perda de
péso, hepatosplenomegalia, anemia, leucopenia ¢, nas criangas, sinais
de comprometimento intestinal. A maloria dessas manifestacGes
indica comprometimento generalizado do 8. R.E. Nosg adultos ela
dura de 3 semanas a 8 meses, mas alpuns casos ficam crdnices
durante anos, para depois morrerem em poucas Semanas, por ocasiao
de disseminacio da moléstiia.

Segundo WILSON (1857), a histoplasmosge constitui exemplo, -
dos mais evidentes, de que ainda 880 possiveis progressos ripidos
nos conhecimentos médicog, pois nos Gitimos 10 anos, oz que se
referem a essa micose, sofreram impulso extraordinirio. Realmen-
te, agora sabemos gue, em determinadas dreas endémiecas, nume-
rogas pessoas se infetam pela inalacio de esporog de Hisfoplasing
capsulatum e, apesar de raramente se tornarem enfirmas graves,
com perigo de vida, a maioria mostra uma ou outra evidéncia de
ter tido a moléstia. Segundo WILSON ainda, fol CHARLES E. SMITH,
o grande estudioso da imunclogia da coceidioidomicose, quem suge-
riu poder ser a histoplasmose a causa de muitas das caleificacdes
pulmonares ndo tuberculosas, encontradas na populacdo da parte
centro-leste dos Estados Unidos. Inquéritos epidemioldgices, reali-
zados com a prova da histoplasmina, vieram confirmar aquela



CONTRIBUICAO PARs 0 EsTUDo IMUNOLOGICO Da BLASTOMICOSE. .. 163

suposicdo e, ainda mais, revelar que a histoplasmose existe endémi-
camente, em malor ou mencr propor¢do, no mundo todo.

Vejamos, no enfanto, como a caracteriza clinicamente FURCO-
oW (1956), um dos grandes conhecedores da histoplasmese. Dis-
tingue &ste autor as seguintes formas clinicas:

A - Histoplasmose grave

1) Tipo progressivo cronico (de reinfecglo ou cavita-
rio}.

2) Tipo agudo progressive. Dura em média 6 semanas
e & fatal. E o tipo geralmente descrito na literatura,

3) Tipo agudo epidémivo. Pneumonite disseminada.
NEo & progressive e evolul para a cura. Ocorre em
adultos, virgens da infeccio.

B — Histoplasmose moderadamente grave. Dura de 5-15 dias,
com sintomatologia semelthante & da influenza. Recidivas
ocorrem com certa freqiiéncia.

C - Histoplasmose benigna. Sintomag de influenza, durando
1-4 dias. Supbe-se que ocorra infiitrado nodular em
cérea de 2/3 dos casos.

D - Histoplasmose assintomdtica

Refere ainda que provas se acumulam, indicando haver rein-
feegfio em alguns cazos. Em muifos, parece que ha reeaida da his-
toplasmose ja existente. Esta classificaciio foi possivel, dada a
grande experiéncia do Autor, no estudo dessa infeccio. CoNanT &
colab. (1954} e WILSON (1957) distinguem menor ndmero de varie-
dades clinicas da histoplasmose. Todos, no entanto, assinalam a
exigténeia de formas pulmonares agsintomaticas, formas pulmonares
benignas e finalmente, a forma progressiva, de disseminacso.
Admitem, também, a porta de entrada cuténea, que segundo WILSON
{1957} apresentar-se-ia com caracteres semethantes aos da espo-
rotricose,

Vejamos guais os aspectos imunolégicos estudados na histo-
plasmose gue, em conjunio com os dados clinicos, permifiram a
coneeituacio que seabamos de expor. Devemos, inicialmente, asgi-
nalar que as provas imunoldgicas foram estudadas por wvarios
grupos de pesquisadores e, em consegiiéncia, os resultados consegui-
dos ndo fornecem conclusdes téo claras guanto as da coccidioidomi-
cose, cuja imunologia fol estudada, quase que inteiramente, pela



egeola de SMITH., As provas imunoldgicas, ja utilizadas no estudo
da histoplasmose, so: a reacdo intradérmica, a reacfio de fixacio
do complemento, a reacfio de precipitacéio, a reacio de floculacio
de particulas de eolédio e a aglulinacio de hemaéeias sensibilizadas,

0O antigeno mais comumente utilizado na reacio intradérmica
é a histoplasmina, filtrado de cuitura da fase miceliana do Histo-
vlasma copsulatum, em melo sintético. EMmMoONY & colab. (1945)
referiram o meio sintético de SMITH para o preparo da histoplas-
mina e também da blastomicetina, coccidioidina e haplosporangina,
que utilizaram no estodo de reacdes cruzadas. PATES (1948} de-
monsirou gue & possivel obler da histoplasmina, por purificacio,
fracBes protéicas e polissacaridicas, sendo que a fracBo polissaca-
ridica se revelou mais especifica nas reacdes intradérmicas, Crozs
& HoweL (1948) citaram o isolamento de fraclo polissacaridica
pura, a partir da histoplasmina e em seus resultados verificaram
gue esta Tracio dava provas positivas, tanto em cobaics com histo-
plagmeose, como também nagueles com blastomicose norte-americana
por infeccio experimental. Sugeriram, entfo, que o principio ativo
da histoplagmina ¢, em parte, polissacarideo, e que se for determi-
nado o titulo exato, &le serd relativamente especifico para animais
infetados por Histoplasma capsulotum.

DysoN & BEvANS (1984), com o propésito de encontrar anti-
genos que nio apresentassem reacfes cruzadas como a histoplasmina
ocbtida da fase miceliana, fizeram culturas da fase leveduriforme
em meio liquido e extrairam antigenos das células leveduriformes
do H. capsulatum, Os antigenos, extratos nfo purificados das célu-
lag leveduriformes, nfe foram satisfatdrios, mas fracdes igoladas
do sobrenadante das culturas pareceram ser esgpecificos. Os anti-
genos, parcialmente purificados, sfio constituidos principalmente por
polissacarideos e apresentam atividade bioldgiea até na quantidade
de 1 micrograma,

Os antigenos empregados nas reactes de fixacio do comple-
mento sdo varios. O antigenc inicialmente utilizado fol simples-
mente a histoplasmina, filirado de culturas da fase mieeliana do
H. capsulatum.

Em 1947, SALVIN referiu o emprégo de células leveduriformes
mortas pelo formol, como antigeno. SAsrLAaw & CAMPBELL (1948,
1949) e CaMPBELL & Sagraw (1948) descreveram o emprégo de
células leveduriformes morias pelo calor, bem como extrato oblido
por trituraclc de células leveduriformes. EHstes antfgenos foram
empregacdos eom soros animais, para estudo de suas propriedades,
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padronizacio, reacdes cruzadas e ainda com soros humanos. SALVIN
(1950) também utilizou células leveduriformes para estudo das
relacBes sorolégicas entre varics cogumelos. Neste mesmo ano,
SAsSLAW & CAMPBELL empregaram extrato de eélulas leveduriformes
para novos estudos com sorog humanos. GRAYSTON (1852) féz boa
revisfo da imunologia da histoplasmose, publicando seus resulfados.
Empregou, como antigenos, células leveduriformes, sobrenadante de
célulag leveduriformes trituradas e histoplasmina. Segundo seus
estudos, as células leveduriformes mortas pelo ealor se revelaram
melhor antigeno. CAMPBELL (1953} féz tentativa de purificacio
dos antigenos obtidos da fase miceliana e da fase leveduriforme.
HazeN & TanpLer (1953) publicaram os resultados obtides com
sores humanos, empregando como antigeno célulag leveduriformes
g extrato, por {rituracio, de células leveduriformes. CAMPBELL &
BINKLEY (19563) utilizaram, como antigeno, exirato de células
leveduriformes. SASLAW & CAMPBELL (1953) usaram células leve-
duriformes e histoplasmina. SCHUBERT & colab. {1958) estudaram
10 lotes separados de histoplasmina, para determinar a antigenici-
dade relativa dos mesmos em provas de fixacio do coraplemento.
SALvIN & FurcoLow (1954) wutilizaram células leveduriformes.
SALVIN & colab. (1954) empregaram, como antigenos, células lave-
duriformes, exirato de células leveduriformes e histoplasmina.
Hm 1954, SORENSEN & EvANS descreveram o preparo de fracdo
antigénica Hvre de proteina, para reacfio de fixaclo do complemento
e que se revelou especifica com soros de coeihos infetados. HaAzZEN
& GREENE (1956) empregaram células leveduriformes mortas pelo
calor e extrato de células leveduriformes (lavadas ¢ sécas em ace-
tona). Em 1957, HAZEN & GREENE, além das células levedurifor-
mes, utilizaram histoplasmina (filtrado de fase miceliana). Em
19567, LABZOFFSEY & colab. extrairam do H. capsuiafum, por mé-
todos fisicos e guimicos, 8 fracbes antigénicas, dag guais 3 eram
especificag para H. capsulatum. Em 1957, SCHUBERT & AJELLO,
egtudando ag variacBes de antigenicidade em varias amostras de
H. capsulatum, empregaram células leveduriformes. Verificaram
que ha variacfes na antigenicidade de varias amostras e aconselham
a experimentacio de numerosas amogiras para enconirar a que
ofereca antigeno mais potente.

Na prova de precipifaclo, os antigenos utilizados pouco i8m
variado. Em 1948, PaTEs utilizou fraces obtidas da histoplasmina.
Em 1953, CaMpPBELL & BINKLEY usaram a higtoplasmina, filtrado
de cultura da fase miceliana. Com o mesmo antigeno frabalharam
SALVIN & Furconow (19564) e SALVIN & colab. (1954).
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Na prova de floculaglo de particulas de colddio, também a
histoplasmina (filtrado de cultura da fase miceliana) foi o antigeno
utilizado por CAMPBELL & BINKLEY (1953) e SASLAW & CAMPBELL
{1953), segundo téenica padronizada por SASLAW & (CAMPEELL
(1948; 1949; 1950).

A prova de aglutinacho de hemécias sensibilizadas foi utilizada
sdmente por NORDEN (1949) que sensibilizou hemaicias de carneiro
com histoplasmina, em frabalho experimental.

Os achados gue o estudo imunoldgico da histoplasmese oferece
gerdo revistos brevemente a seguir,

A prova intradérmics & histoplasmina permitiv a realizacio de
numerosos inquéritos epidemioclégicos, dos quais indicaremos os
seguintes: em 1948, por EpwaRDE & colab.; em 1948, por FURCO-
LOW & colab.; em 1949, por BEADENKOPF & colab.; em 1957, por
FTDWARDS & PALMER e o trabalho de L.AcAz & colab. (1955), onde
ge encontram resulizdos de varios inquéritos yealizados no Brasil
Os inquéritos epidemiologicos permitiram conhecer a extensfo e a
localizaclo da endemia histoplasmética nos Estados Unidoes, com
organizacio de mapas como o gue se enconfra no livro de CoNANT
& colab. (1854), reproduzido de PALMER. Demonstrou-se gque, nog
Estados Unidos, existem regifes em que a histoplasmose-infeccéo
atinge 80% das pessoas.

Inquéritos epidemiolégicos tém sido feitos em quase todos os
paises do mundo e, onde €les nio se realizaram ainda, a publicacio
de casos clinicos indica ser a histoplasmose, micose ubigiiitdria,
Além de permitir verificar a distribuicfo geografica dos reatores
i higtoplasmina, da relacfo exigtente entre ealcificacfes pulmonares
¢ histoplagmose-infecclo, a prova intradérmica velo demonstrar a
cxigténeia de infeccles benignas, que de ouire modo seriam claggi-
ficadas principalmente como gripe, poig og raros casos benignos,
em que o cogumelo foi isolado, representam o resultado de pesquisas
exaustivas. A prova intradérmica tem valor relativo quanto ao
diagnéstico, devido & elevada percentagem de reatores entre a po-
pulacio normal. No entanto, ela é de grande valor para o diagnos-
tico, guando se trata de epidemia de histoplasmose. Estudos de
epidemias de histoplasmose foram feitos por FURCOLOW & GRAYS-
TON (1952), Furconow & colab. (1955), LEmaAN & FURCOLOW
(19587) e FurcoLow {(1958). Outra questdo, relacionada com a
prova intradérmica, fol a de se saber da possibilidade de uma
prova condicionar a positivaclo de outra ou, ainda, o aparecimento
de anticorpos circulantes. Este assunto se encontra explorado nas
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publicacbes de PRIOR & SASLAW (1952), Saspaw & CAMPBELL
(1953) e SALVIN & colab., (1954). Tais trabalhos permitiram che-
gar 3 conclusio de que a reaclo intradérmica, negativa 4 histoplas-
mina, nioc condiciona a positivacio de prova posterior. O mesmo
acontece com virias provas seguidas, num mesmo individuo. Uma
série de provas negalivas fambém nfo estimula a producio de anti-
corpos civeulantes. No entanto, série de provas intradérmicas em
individuos histoplasminoc-pesitivos estimula a producfio de anti-
corpos cireulantes, revelavels afravés das provas de fixacio do
complemento e aglutinagio de particulag de colddio. Tudo leva a
concluir que o8 pacientes, positivos 4 histoplasmina, reagem & prova
intradérmica, como se fosse injecdo de refirgo.

A pesquisa de anticorpos circulantes na histoplasmose permitia
chegar 3s seguintes conclusfes: 86 existem anticorpos fixadores do
complemento, e individuog tidos como normals, nagueles que s&o
histoplasmino-positives. O titulo em anticorpos fixadores do com-
plemenice & significantemente mais elevado nos easos agudos que
nos cronicos. HA queda no teor de anticorpos, com a melhora do
paciente. Ha casos de histoplasmose comprovads em que og anii-
corpos fixadores do complemento estio ausentes (CAMPBELL &
SASLAW, 1048). Para éstes AA. a prova de aglutinacfio de par-
ticulas de colédio, sensibilizadas com histoplasmina, teve comporta-
mento igual & prova de fixaclo do complemento.

GRAYSTON (1952) chegou &8 seguinfes conclusfes: os casos de
histoplasmose comprovada reagiram positivamente em altos titulos,
gendo que 2 casos que apresentaram titulos baixos eram de histo-
plasmose erdnica generalizada, proximos da morte. O titulo de
anticorpos fixadores de complemento vai eaindo com a melhora dos
pacientes. Qs anticorpos demoram alé 8 meses para desaparecer,
na sua série de easos. No mesmo trabatho, apresentou o estudo
de 5 membros de uma familia, que se infetaram na mesma época:
8 possuiam altos niveis de anticorpos; 2 apresentavam niveis bai-
xo0s8, acompanhadoes de infiltrados pulmonares assintoméaticor. Houve
queds brusca do nivel de anticorpos em 1 caso, coinecidinde com 2
disseminacio da moléstia. O paciente melhorou e se recuperou em
alguns meses, mas ¢ seu s0ro nunca mais se apresenfou positivo
4 prova de fixacBo do complemento. A queda gradual e regular
nos niveis de anticorpos nos outros membros da familia acompanhou
a recuperacdo da lesfo pulmonar por calcificacfo,

Em 1953, HazeEN & TaAHLER referiram a ocorréncia de reacbes
de fixacio do complemento negativas em casos comprovades de



108 Revista po InsTiTurTo AnoLrc, Luzz

histoplasmose. No mesmo ano, CaAMPBELL & BINKLEY publicaram
extenso trabalho, cujas conclusfes s8o as seguintes: em 10 caszos de
lesbes pulmonares primdrias e limitadas, os niveis de anticorpos
eram elevados, entre 1/80 e 1/2.560, apareceram muito cedo e os
niveis mais altos foram encontrados nas seis primeiras semanas de
infeccfio. Pelo- 4.° més, ¢ titulo foi de 1/20 ou menor. Nos casos
cronicos generalizados (sdomente 3 casos), o8 titulos, em anticorpos
fixadores do complemento, se mantiveram altos durante o periodo
de observacfo, entre 1/160 e 1/2.560. Nos casos generalizados,
assoeiados com endocrinepatias (10 casos) havia, em todos, titulo
persistentemente baixo em anticorpos, entre 1/5 e 1/80; muitas
vézes ndo se conseguiu demonstrar a presenca de anticorpos pela
fixaclo do complemento. Noutra wérie de 14 casos, &stes AA. nio
demonstraram anticorpos fixadores do complemento. H£stes casos
apresentavam consideravel variacio na sintomatologid cliniea; 8
casos de forma pulmeonar benigna, do grupo, foram positives pela
prova de aglutinacfo de particulas de colddio; outros 4 casog de
lesGes cutineas, Onicas demonstraveis, também reagiram posifiva-
mente a essa prova. Os cutros 2 casos em gue as lesbes eram de
2 e 14 anos de duracfio, foram negatives por ambas as provas.
SALVIN & FUrcoLow (19584) chamaram a atenclo para a prova de
precipitacdo, que pode ser positiva, na auséneia de anticorpos fixa-
dores do complemento, em casos de histoplasmose benigna. Estu-
daram B pacientes: 8 mostraram somente precipitinas durante 2-3
meses; 3 com moléstia mais grave, apresentaram anticorpos preci-
pitantes e fixadores do complemento, éstes observados durante mais
tempo; 2 outros pacientes cronicos, com anticorpos fixadores do
complemento e precipitinag sempre presentes.

FURCOLOW & colab. (1955), numa epidemis de histoplasmose,
verificaram que os anticorpos fixadores do complemento persistiram
até B meses nos casos mals graves, SASLAW & CampBriL (1950)
acreditam que a ausdneia de anticorpos circulanfes em altos titulos
em infecciio ativa indica mau prognéstico. FurcoLow (1956} re-
feriu que as provas soroldégicas sfo positivas na fase aguda e os
titulos caem com 2 melhora dos pacientes. Qs titulos geralmente
gdo elevados durante 1 ano, mas podem assim permanecer até b
snog, nas formas pulmonares extensas ou de comprometimento gan-
glionar de cura lenta. Km alguns casos de histoplasmose compro-
vada, as provas sorolégicas continuam a ser negativas, por desco-
rthecidas razdes. Ag precipitinas se positivam primeiro. Titulos
elevados de anticorpos fixadores do complemento ou falha no desa-
pareeimento das precipitinas indicam mau progndstico.
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Blastomicose norte-americana -~ Na revisio da imunologia da
blastomicose norte-amerieana vamos inicialmente chamar a atencéo
para a classificacdo clinica de suas manifestacfes, feita por WILSON
(1957). Disgtingue éste Autor as seguintes formas clinieas:

a}) Blastomicese cutfinea primiria. Forma extremamente
’ rara, da qual se conhecem, com certeza, 4 casos deseritos
por WILSON & colab. (1955)
by Blastomicose pulmonar primaria
¢} DBlastomicose disseminada
d) Blastomicose cuténea crbnica, localizada

Ag provas imunolégicas utilizadas no estudo da blastomicose
norte-americana tém sido: reacho intradérmica, fixaclo do com-
plemento, precipitacio, floculacBo de particulas de colédio e agluti-
nacio de hemaicias sensgibilizadas.

Como antigeno para a reacio intradérmica, MaArRTIN & colab.
{1936) utilizaram ecélulag leveduriformes mortas pelo calor. MAR-
TIN & SMITH (1939) referiram sua experiéneia com &ste antigeno.

Prox & eolab. (1940) estudaram o isolamento e a purificacio
de fragio polissacaridica do Blastomyces dermatifidis, creseido a
37°C. A purificacfio se féz a partir do extrato aguoso das células.
Tste polissacarideo deu, em paciente de blastomicose, reactes mais
evidentes ¢ mais precoces do que as obtidas com a fracfio protéica
ou vacina.

Emmons & colab. (1945) prepararam blagtomicetina pelo culti-
vo do cogumelo no meio sintéfico de SMITH. SCHAWARZ & BAUM
{(19562) utilizaram células leveduriformes mortas pelo calor. FRIED-
MAN & ConNaNT (1853), em trabalho experimental, empregaram
blastomicetina-filtrado e também células leveduriformes, para rea-
cBes intradérmicas em cobaiog infetados experimentalmente. MAaR-
TIN {(1958) experimentou, em cobaios infetado pelo Blastomyces
dermatitidis, sobrenadante de células leveduriformes apds rupfura
sOniea e simples sobrenadanfe de suspensfo de células levedurifor-
mes. Dyson & Evang (1854) referiram que nfo conseguiram
igplar bons antigenos do extrato de células do B. dermaiitidis, mas
conseguiram polssacarideo do lgiilde de eultura, gue se mostrou
maig especifico. Em inguérito epidemioldgico, HARRIS & colab.
(1957) empregaram vacinag fornecida por CONANT, 2 que chama-
ram hblastomicetina,

Na reacéio de fixacioc do complemento, MARTIN (1935) em-
pregava células leveduriformes como antigeno. O mesmo antigeno
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serviu para pesquizsas do referido Autor realizadas em colaboracio
com SMITH & DURHAN (1936} e com SMITH {1939a; 1938b). PECK
& colab. (1940), estudando a purificacio de polissacarideos a partir
da extraclo aquoss de B. dermatitidis, verificaram que duas fraces
polissacaridicas fixavam o complemento em presenca de sbéro imune
de coeltho. O mesmo aconiecia com o extrato aguose total, gue
se mostrava mals potente.

SAsLAW & CAMPBELL (1948) empregaram células levedurifor-
mes mortas pelo calor., CaAMPBELL & SasLAw (1948; 1949) expe-
rimentaram antigeno soltivel extraido por trituracio de células
leveduriformes. SaLvin (1949) utilizon células leveduriformes e
em 1950 empregou o mesmo tipo de antigeno, Hazen & TaHLER
£1953) utilizaram 2 tipos de antigenos: células leveduriformes e
extrato de ecélulas leveduriformes por trifuraclio. CAMPBELL &
BINKLEY (1953) publicaram os resultades obtidos eom antigeno,
extraido por trituracio, de células leveduriformes. FRIEDMAN &
CONANT (1953) empregaram 3 tipos de antigenos, a saber: filfrado
de cultura da fase miceliana, suspensfo de células leveduriformes
e purificado protéico, apds desintefracio das eélulas leveduriformes
pelo altra-gom. MARTIN (1953) experimentou sobrenadante e pu-
rificados polissacaridicos de célulag leveduriformes, bem como so-
brenadante e purificado protéico e polissacaridice apds tratamento
dag células, por ultra-som. Chegon a conclusfo de gque o melhor
antigenc para fixaclo do complementec eom sores humanos € o
ligiiido sobrenadante total, apds o fratamento das células pelo ulira-
som- O carboidrato que se difundia rapidamente no sobrenadante
das células ndo traladas fixava complemenio com sdro de coelho
imune, mas néo com soro humano. HAZEN & GREENE (1956) expe-
rimentaram células leveduriformes ¢ extrato salino de células leve-
duriformes lavadas e séeag em scetona. ‘

Na reacio de precipitacio, CaMpBELL & BINELEY {1953)
empregaram o filtrado de cultura de B. dermatifidis, a que chama-
ram blastomicetina. MARTIN (1958} referin ter experimentado, nas
provas de precipitacho, extratos de células tratadas pelo ultra-som,
extrato de células nfo tratadas e vArias fracles désses materiais.
Todas se revelaram bons antigenos nas provas de precipitacio, mas
a fraciio precipitada ac nivel de concentracéio alcodlica de 45% dava
maior quantidade de precipitado comparativamente as outras.

A prova de floculacio de particulas de colédio, sensibilizadas
pela blastomicetina, fol experimentada por CAMPBELL & BINKLEY
(1953).
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A prova de aglutinacio de hemécias sensibilizadas fol utilizada
por MARTIN (1853), que verificou ser o ligitido sobrenadante de
eéluias nio tratadas por ullra-som e a fraclo désse liquido, preci-
pitada ao nivel aleoélico de 73%, bons antigenos para sensibilizacéio
de hemacias; a reacfo, no entante, era muito sensivel e inespecifica,
gendo abandonada.

As conelusdes a serem tiradas dessa revisdo da imunologia da
blastomicose norie-americana sfo as seguintes: ndo se ftem muita
certezs s6bre o melhor antigeno a ser empregado nag reacdes intra-
dérmicas. Parece gue 0s polissacarideos se constituirfo em melho-
res antigencs para éste tipo de rveag¢fio, segundo PECK & colab.
£1940) e DysoN & EvanNs (1954). No entanto, ainda em trabalhos
recentes, encontramos o emprége de suspensio de células levedu-
siformes (HARRIS & colab.,, 1857). N&o verificamos estudos que
veferisgem o tempo de moléstia necessdria 3 positivacio da prova
intradérmica. O mesmo acontece aos outrosg tipos de anticorpos.
fiste fato tem explicacio no desconhecimento (ue ainda existe a
respeito das formas inieiais da Dblastomicose norte-americana,
WILsON (1957) referin que, dos 4 casos de blastomieose cutlinea
primaria, 2 foram submetidos as provas imunoldgicas e a prova
infradérmica logo se fornou positiva, com altas diluicbes do anti-
geno. Em 1 dos casos, a reacho de fixagdo do complemento foi
negativa e noulro fol positiva, sOmente em titule baixo. Todos os
casos evoluiram para a eura.

Supde-se que a blastomicose norte-americana fenha o mesmo
modo de contigio gue a histoplasmose e coceidioidomicose, isto €, a
partir do cogumelo na natureza, fazendo-se o contagio por inalacdo
da forma infetante do fungo. Esta conclusio é sugerida por HARRIS
& colab. (1957}, que realizaram inguérito epidemiolégico no Estado
de Carolina do Norte, através de reacdes intradérmicas e de fixacho
do complemenio. Encontraram numa éres, em gue OCorrera pe-
quena epidemia de blastomicose, 2,9% de reatores & prova in-
tradérmica.

Os mapas de distribuiciie da moléstia s3o, no entanto, organi-
zados ainda pela ocorréncia de casos de blastomicose, como no fra-
balho de SCHWARZ & FURCOLOW (1955), no gual sugeriram também
que as 3 infecgdes ~— histoplasmose, coccidioidomicose e blastomicose
gfo adguiridas na natureza, por inalacdio e nfo se transmitem de
romem o homem, Referiram, ainda, que as reacfes intradérmicas
na blastomicose ndo sfo t8o constantes como nas outras duas in-
tecedes, isto devido & falta de antigeno satisfatdrio ou & baixa capsa-
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cidade de producioc de anticorpos pelo B. dermaiitidis. Clinicamen-
te, & maijoria dog easos nas 3 infecgdes sfo asgintomiticos e revela-
vels pela prova intradérmica, que se torna positiva em 4-6 semansas,
Sinais radiolégicos sfo comuns na histoplasmose, menos comuns na
coecidioidomicose e ndo foram vistos na blastomicose. Manifesta-
cbes clinicas sfo evidentes na coccidicidomicose, demonsiradas na
histoplasmose e ainda nio referidas na blastomicose.

MarTIN (1953}, que indiscutivelmente tem grande experiéncia
com a prova de fixacdo de complemento na blagtomicose norte-ame-
ricana, chega &s seguinles conclusbes: existe na superflicie das
célulag da fase leveduriforme do B. dermatitidis, polissacarideo anti-
génicamente ativo e gue se difunde rapidamente no liguide, quando
25 células sfo suspensas em salina. Bste polissacarideo fixa com-
plemento s6 em presenca de séro de coelho, mas nio em presenca
do sbre humsano. Conelui, entfo, que a fixacdo do complemento
com sbro humano é medida de anticorpos eontra proteinas do cogu-
melo e, como éles aumentam com o progredir da moléstia, ndo tém
fun¢fio na cura da mesma. J4 o0s anticorpos anti-carboidratos in-
dicariam resisténcia do organismo. Regisirou gue, nos casos em
qgue a fixaclo do complemento se mostrava positiva em altos titules
e a prova de hemaglutinacio de titulo baixo, o progndstico era
mau. Nos casos contririos, com hemaglutinacio positiva em altos
titulos e a fizacho em titulos baixos, o progndstico era bom. Neste
trabalho, em 69 casos comprovados de blastomicose, obleve 29%
de reacdes de fixacfio do complemento negativas, empregando, como
antigeno, extrato de células leveduriformes tratadas pelo ultra-som.
Eeferiu que éstes resultados estfo de acdrdo com sua experiéncia
anterior, empregando células leveduriformes como antigeno.

SmrrHE (19492) publicou as conclusdes do estudo imunolégieo
de 40 casos de blastomicose, classificando-os em 4 grupos, por ¢ri-
tério imunologico:

1)  Reagho intradérmica positiva. Reacdo de fizacdo do com-
plemento negativa. Paclentes geralmente com lesGes cuténeas loea-
lizadas, ou de formas pulmonares recentes. Progndstico bom.
Evolucdo boa em 9 casos, morte em 1.

2} Prova intradérmice positive. Fizacfo do complemento
posttiva. Neste grupo hi casoes de boa evolugio, em que os anti-
corpos fixadores do complemento vio desaparecendo com a melhora
do paciente. Trés mortes em um grupo de 10,
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3) Prove ntredérmica negotive. Fizaedo do complemento
positiva. Geralmente, formas generalizadas, com mau progndstico.
Oito mortes em um grupo de 16.

4y Prova intradérmica negativa. Fizacio do complemento
negativa. Neste grupo referiu alguns casos em fase final, em aner-
gia e casos recentes que ainda n&oc desenvolveram anticorpos. Em
1 caso foi demonstrade excesso de antigeno cirveulante, com prova
cutdnes positiva por sbro imune.

Convém assinalar que o eritério adotade pelo Autor fol exclu-
sivamente o imunolégico porgue, pelo guadro dos resultades, pode-
mog verificar que ag manifestacbes clinicaz nfo s8o levadas em
consideragio, havendo, por exemplo, formas disseminadas em todos
o8 grupos. SCHWARZ & Baum (1952) pesquisaram a possibilidade
de contigio da blastomicose nos contactantes domieciliares e hospi-
talares de 12 pacientes. Adotaram como eritérios: a) pesquisa da
moléstia no contactante; b) evidéneias indiretas: histdria, reacdes
intradérmicas e provas soroldgicas, Empregaram, como antigeno,
células leveduriformes mortas pelo calor. N#o encontraram reacdes
positivas em 48 contactantes domiciliares e em 58 contactantes hos-
pitalares., Chegaram & conclusfo de que o B. dermatilidis deve ser
de baixa contagiosidade.

O probleme dos reacies cruzadeos — Complementando a reviséo
bibliografica dag frés micoses profundas mais Importantes na Amé.-
rica do Norte, resta-nos referir os estudos realizados quanto & espe-
cificidade dos antigenos empregados nas varias provas imunoeldgicas.
Hoje sabemos que, para a maioria das reacles empregadas no
estudo imunoldogico dessas micoses, provas cruzadas se verificam
em maior ou menor intensidade, chegando muitos AA, a preconizar
gue as reacbes imunolégicas sejam feitas ao mesmo tempo com anti-
genos do Coccidioides dmanitis, do Histoplasma capsulatum e do
Blastomyees dermatitidis, quando se pretende esclarecer a qual déles
é devida a infeccfo atual

Mawrrin (1935) ja& referia que, pela prova de fixacdo do com-
plemento, dois soros de pacientes de blastomicose com anticorpos
anti-Blastomyces nfo revelaram anticorpos anti-Sporotrichum, anti-
Coceidinides, anti-FHistoplesma, anti-Geotrichum, anti-Monilia albi-
cans e anti-Monilin condida.

EMmmons & colab. (1945) se preocuparam com as rescles cru-
zadas em provas intradérmicas, verificando que a diluicdo 2 1/1.000
da histoplasmina dava reacdes posifivag em cobaion experimental-
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mente infetados com histoplasmose, blastomicose, coccidioidomicose
e haplomicose, Trinta e quatro de 136 pessoas hospitalizadas rea-
piram positivamente 3 histoplasmina e & blastomicetina, SaLvIN
{1947} referiu que, empregando células leveduriformes de H, capsu-
latum mortas pelo formel, nfo obteve reacfes cruzadas com B soros
de coelhos e 10 sores humanos de coccidioidomicose, 8 sorog de
coelhos de blastomicose e 4 soros de cocthos de moniliage, em prova
de fixacho do complemento. SasLaw & CampPzeELL {1948} verifi-
caram pela prova de floculaco de particulas de colodio que, quando
a8 mesmas eram sensibilizadas com histoplasmina, soros anii-Blas-
tomyces dermatilidis reagiam em fracas diluicbes, enguanto gue
soros anti-Paracoccidivides broasiliensis, Sporvotrichum schencki,
Cryptoceecus neoformans e Condide albicons ndo reagivam. CRoOsS
& HOWELL (1948) isolaram da histoplasmina polissacarideo que
dava reacgdes positivas quando injetado intradérmicamente, tanto em
cobalos infetados por H. capsulatum, como nagueles infetados por
B, dermatitidis. Sugeriram, no entanto, que a padronizacio do
antigenc poderia tornd-lo especifico. PaTEs (1948) purificou, a
partir de histoplasmina, fracio polissacaridica gue se demonstrou
mais especifica pela reaclo intradérmica em coelhos experimental-
mente inoculados com blastomicose.

SasLaw & CaMPBELL (1948), empregando como antigeno célu
Ias leveduriformes de H. capsulotum, B. dermotitidis e C. albicans
e soros hiperimunes de coelhos, demonstraram que: a) soros anti-
C. albicans, Sp. schencki e C. neoformans davam reacbes negativas
com antigeno de H. ecapsulatum, enquanto que séro anti-B. derma-
titidis dava reacfo cruzada em titulo baixo; b) o antigeno B. dey-
matitidis tem baixa capacidade imunogénica em coelhos, produzindo
sdro com titule de 1/40 no méximo. Trés antigenos de H. capsu-
latum forneceram titulos de 1/80, 1/80 e 1/120 para o mesmo stro.
Repetiram as experiéneiag de SALVIN, mas continuaram a encontrar
as reacdes cruzadas, CAMPBELL & SAsLAw (1948), utilizando como
antigeno extrato obtido por trituracio de células leveduriformes,
demonstraram ainda, por provas de fixacio do complemento, rea-
cdeg cruzadas entre Histoplasma e Blastomyees, enguanto que soros
anti-B. brasiliensis, anti-Sp. schencki e anti-C. aibicans nfo reagiam
com antigeno de Histoplusma capsulatum.

SALVIN (1949), fazendo absorcio de soros de coelhos experi-
mentalmente infetados e provas de fixacdo do complemento, de-
monstrou que o B. dermatitidis é o antigeno menos especifico, mas
quando injetado produz o anticorpo mais egpecifico. O seu anti-
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sbro reagiu com o antigeno especifico ¢ em menor grau com o
H. capsulatum e foil absorvido pelo H. copsuiotum e em menor grau
pela C. albicans e C. immitis. O H. capsulotum produziun sbro que
reagia igualmente com o antigeno homdlogo ¢ eom B. dermatitidis,
& que era absorvido por éste Gllimo antigeno e em menor grau por
C. albicons e C. immitis. Estes dois tltimos antigenos produziram
soros que resgiam em provas de fixacio do complemento, sendo
sbsorvidos ecom os outros 3 anligenos heterdlogos. Os antigenos
nas provas de fixacfo do complemento eram células leveduriformes
de H. capsulatum, B. dermaiitidis, C, albicans e coceidioidina. Em
1949, CAMPBELL & SASLAW, em & soros de histoplasmose, verifica-
ram que trés fixavam o complemento em titulos menores que com
o antigeno homélogo, quando se usava como antigeno B. dermatitidis.
Duas amostras de casos de blastomicose, com fitulos de 1/10, néo
fixavam o complemento com antigeno de H. copsulatum. SALVIN
{1950} estudou as relacbes antigénicas de Aspergillus fumigafus,
Blostomyces dermatitidis, Candida albicans, Condida stellatoidea,
Cryptococeus neoformans e Histoplosma cepsulelum. Com provas
de fixacBo do complemento e ainda absorcio e titulacfo do “nitro-
génio-anticorpo”, chegou as seguintes conclusbes:

a) Reacio positiva com B. dermaiitidis pode indicar infec-
cilo por B. dermatitidis, H. cepsulatum, C. albicans, C.
neoformans ou . immitis.

b) Reacio positiva com H. cepsulaium pode indicar infec-
cdo por H. eapsulaium, B. dermotitidis, C. dmmilis ou
C. albicans,

¢) Reaclo positiva com C. albicans pode indicar infeccio
por outras espéeies de Candida, C. neoformans, B. der-
matitidis ou H. copsulatumn.

As reacbes cruzadag acima foram determinadas quantitativa-
mente sdmente em coelhos hiperimunes. Osg antigenog eram células
leveduriformes. O grau de rveacles cruzadas com sorcos humanos
nio é necessériamente o mesmo.

CAMPBELL & BINKLEY (1953) referiram: a) reacdes cruzadas
em casos de histoplasmose; assin, soros de doentes de histoplasmose
podem fixar o complemento com o mesmo titulo com antigeno de
B, dermatitidis, 0 mesmo nlo acontecendo com a coeccidioidina; b)
reacdes cruzadas em casos de blastomicose; o8 sorog de doentes de
blastomicose reagem com antigeno de H. capsulatum, mas nio com
a coccidioidina; ¢) reacles eruzadas em casos de coecidioidomicose;
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o8 soros de deentes de coceidicidomicose reagem com antigeno de
H. copsulatum e B. dermatitidis. Assinalaram, ainda, gue a técniea
¢ o antigeno empregados nio influem nas reacbes cruzadas. Fize-
ram experiéncia eom provas de fixacio do complemento, empregando
4 tipos de antigenos: célulag leveduriformes do Histoplosma copsu-
latum; extrato do Histoplosma capsulotum; extrato do Blastomyees
dermaoetitidis e coccidioidina. Verificaram, ainda, reacgbes eruzadas
com as provas de particulas de colédio sensibilizadas e nas de pre-
cipitagdo. FRIEDMAN & CONANT (1953) mwostraram reacdes cru-
zadag entre B, dermalitidis e P. brosiliensis, utilizando provas
intradérmicag em cobaios experimentalmente infetados e também
em alguns casos de blastomicose norte-americana, Os antigenos
utilizados foram paracoccidioidina e blastomicetina-filtrado e tam-
bém células leveduriformes. FRIEDMAN & CoONANT (1953) estu-
daram as reac¢bes cruzadas entre P. brasiliensis e B. dermotitidis,
efetuando provag de fixacio do complemento, com 3 tipos de anti-
genos. Em scros de coelhos, as reacles cruzadag foram mais fre-
giientes. Em 20 casos de blastomicose norte-americana, 11 reagiram
com 0 antigeno homédlogo e 2 com o antigeno heterdlogo. Em 11
casos de blastomicose sul-americana, 5 reagiram com um ou outro
tipo do antigeno heterélogo. Nem todos os casos que apresentavam
altos titulos com o antigeno homdlogo reagivam com o antigeno
heterdlogo. MARTIN (1953) mostrou também reacbes cruzadas com
soros de blastomicose e antigeno de H. capsulatum, obtido por tra-
tamento das células leveduriformes por ultra-som. No mesmo tra-
balho, o Autor refere as provas cruzadas em reacles intradérmica
com cobaios infetados por H. capsuletum e B, dermatitidis. SALVIN
& FURCOLOW (1954) registraram reagtes cruzadas em casos de
histoplasmose com antigenos de B. dermatitidis e de C. immitis, em
provas de precipitacio.

LABZOFFSKY & colab. (1957) isolaram 8 fracles, entre 8 obti-
das do H. capsulotum, que se mostraram espeecificas na reacio de
fixaciio do complemento. :

Blastomicose sul-americane — Duas provas imunolégicas tém
sido estudadas na blastomicose sul-americana: & intradérmica e a
fixacdo do complemento.

0O estudo da prova intradérmica teve inicio com FoNSECA
Fiiao & AREa LBAo (1927), que a realizaram em dois pacientes,
com filtrado de cultura do P. brosiliensis, em caldo (pH — 7,4)
aurante 6 meses, & temperatura ambiente, sendo que ambos os
doentes reagiram positivamente. BasGaL (1931), com antigeno se-
melhante, obteve resultados positivos em 6 casos de blastomicose.
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ALMEIDA & LaACAZ (1941; 1942) empregaram, como anligeno, fil-
trado de eultura em Sabouraud-ligiiido de 19 amostras de P. brasi-
liensis, ALMEIDA & colab. (1945) chamaram Paracoccidioidina I
a0 antigeno idéntico ao anterior e com o qual realizaram provas
Intradérmicas em 22 doentes de blastomicose, obtendo 19 reacdes
positivas; Paracoccidioidina I, suspensdes da fase leveduriforme,
do P. brasiliensis, a 1/10 e & 5% em solugho salina fenicada e mor-
1a8 peio calor a 80°C, 1/2 hora, trés dias consecutivos. Com éste
antigeno, realizaram provas em 22 pacientes com a suspensfo a
1/10, obtendo 18 reacdes positivas e em 186 com suspensido a 5%,
verificando 10 provas positivas; Paracoecidioidina ITI, pus ganglio-
nar a 1/10 aquecido a T0°C, 1/2 hora, trés dias sucessives. Com
gste antigeno realizaram provas intradérmicas em 18 pacientes, com
9 resultados positivos. Lacaz (1945), referindo-se as experiénciag
anteriores, salienta que o antigeno mais satisfatorio foi a Paracoc-
cidioidina I. Smva (1945) experimentou, como antigeno, pus de
testiculo de cobaio experimentalmente infetado, rico em paragitas,
diluido & 1/15 e aquecido a 75°C, 1 hora, trés dias consecutivos.
As reacbes intradérmdcas foram positivas nos 8 casos experimen-
tados. Lacaz (1948) utilizou células leveduriformes mortas pelo
calor, de uma tnica amostra de P. brasiliensis, Em 20 pacientes
verificou 18 reagdes positivas e duas duvidosas. Lacaz (1951)
referiu o uso de Paracocecidioidina-filtrado, cultura de 10 amostras
de P, brasiliensis em meio de SMITH. Verificou, com éste antigeno,
10 reacdes positivaz em I8 casos de blastomicose.

MACKINNON & colab, (1953} fizeram estudo experimental para
padronizacdo do antigeno a ser empregado em reagdes intradérmi-
cas. 0O antigeno estudado foi o fillrado de amostra de P. brasiliensis
em caldo-peptonado a 1% e glicosado a 2%. Demonstraram gue
&le era especifice guando utilizado na diluicio de 1/1060. O mesmo
antigeno fol empregado por HOUNIE & ARTAGAVEYTIA-ALLENDE
{1957). DrEL NEGrRoO & FARIA (1954) fizeram estudo experimental,
empregando células leveduriformes como antigeno. DoUAT & Dias
(1958) utilizaram filtrado apés autoclavacio de cultura de P. bra-
giliensis em Sabouraud-ligiiido, em temperatura ambiente, por 30
dias. CARVALHO (1958) uson paracoccidioidina-filtrado, cultura de
13 amostras de P. brasiliensis em meio de SMITH e paracoccidioidi-
na-suspensao, células leveduriformes fornecidas pelo Prof. Lacaz.

A prova de fixacho do complemento fol estudada desde 1916
guando MOSES empregou, como antigeno, exirato em solucdo fisio-
i6gica do cogumelo desenvolvido em Agar-Sabouraud, durante 6
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meses, Obteve 8 reagfes positivag em 10 doentes estudados. GOMES
& ASSUMPGAO (1924) prepararam antigeno de culturas de 2 meses,
triturando ¢ cogumelo em gral, emulsionando-o em solucio fisjo-
légica e fervende 5 minutos. A emulsfo, livre dos grumos maiores,
era o antigenc que fol empregado em estudo experimental e em 2
casos de Dblastomicose. FonsEcA & ARrEa Leio (1927) emprega-
ram como antigeno extrato salino de culiura do cogumelo em gelose,
durante 2 meses e também filtrados de culturas do cogumelo em
ealdo, durante 6 meses. Estudaram a reaciio em 3 doentes de blas-
tomicose e referiram ser o filtrado antigeno de grande sensibilidade.
Basgan (1931} obteve, com “antigeno-filtrado”, 100% de reacdes
pogitivas em 6 casos estudados. LACAz (1945; 1949) utilizou fil-
trade de cultura de 20 amostras de P. brosiliensis em Sabouraud-
ligitido, durante 8 meses & temperatura de 28°C mais ou menos.

Fava Nerro (1955), apds estudar polissacarideo extraldo de
eélulas leveduriformes do P, brasiliensis, segundo técnica de Nogr-
DEN, filtrado de cultura em meio de SMITH e células leveduriformes
em suspensio, padronizot novo processo de preparc de poligsacari-
deo, por modificacio da téenica de NORDEN. Fste antigeno revelou
poder fixador bem maior que og outros e fol ufilizado em reacles
de fixacdo do complemento quantitativas e por itéenica de 50% de
hemdlise. :

Dos estudos realizados com a reacfo intradérmica, chega-se &
conclusio de que a referida prova tem valor muito relativo quanto
& finalidade diagnéstica, pols, mesmo empregando antigenos nio
diluidos, nfo sfo raros os doentes de blastomicose que nfo reagem.
Realmente, os primeiros pesquisadores se preocuparam com o agpecto
diagnostico do problema e muitos doz acima citados verificaram
algumas reacbes inespecificas, quando realizaram a prova com
antigenos ndo padronizados, em pacientes de outras entidades mor-
Lidas. Também a possibilidade de se verificarem reacdes cruzadas
com outras miceses profundas foi pesquisada por L.ACAZ (1948),
que demonstrou reacles positivas em pacienfes de blastomicose
sul-americana, quando wtilizava blastomicetina eome antigeno, néo
verificando reactes cruzadas com a coccidioidina. As reagbes cru-
zadas, que se verificam pela prova intradérmica, foram também
referidas por MACKINNON & colab. (1953), Carvarnzo (1958) e
Douar & Diag (1958).

Lacaz (1951), apds chamar a atenc¢Bo para a grande fregiiéncia

das lesdes pulmonares na blastomicose sul-americana, aventa a
hipétese da possivel existéneia de “blastomicose-infec¢do”. Em in-
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quérito epidemiolégico, que procedeu na ocasiio, verificou 7,8% de
reatores positivos em pacientes internados no Hospital das Clinicas,
por outras causas. MACKINNON & colab. (1958) também realiza-
ram inquérito epidemiolégico em paeientes internades nos hospitais
de Montevidéo, encontrando 2% de reatores positivos & paracocei-
dioidina padromnizada. CaRVALHO (1983) verificou, no Rio de Ja-
neiro, a incidéncia de 4,29 de reatores & paracoccidioidina a 1/10
e 1,7% & paracoccidioidina a 1/100. DoUAT & Dias (1958) verifica-
ram 8% de reatores positivos. HOUNIE & ARTAGAVEYTIA-ALLENDE
(1957), utilizando paracoccidioidina a 1/10, realizaram inquérito
epidemioldgico em Montevidéo, observando 30 pessoas eom 0% de
reatores; em Mercedes, 12 pessoas eom 25% de reatores e, em Rio
Negro, 12 pessoas com 41,66% de reatores, indicando que, conforme
se deslocavam para a zona das matas, maior ¢ nimero de reatores
4 paracoccidioidina, entre as pessoas sadiag, CarRvarLHO (1958)
nio pbde chegar a nenhuma conclusfo quanto ao progndstico da
molégtia, empregando a prova intradérmica seriadamente nos pa-
cientes,

Os primeiros Trabalhos s6bre fixacfio do complemento na blas-
tomicose sul-americana permitiram verificar que a maioria dos
pacientes reagia positivamente & prova. Conelusfes methores pu-
deram ser aleancadas com o trabatho de Liacaz (1949) e Fava NETTO
(1955}, og quals verificaram serem positivas as provas em pacientes
com meléstia de ecerta durac@o; secrem negalivas as provas em
algung pacientes graveg; poderem acompanhar, pela sorolegia, o
tratamento dos pacientes; nfo poderem atribuir valor diagnédstico
e prognostico absoluto a tais provas.

Numerosos problemas existem ainda a ser explorados na imu-
nologia da blastomicose sul-americana. Inclusive, acreditamos nado
ser possivel efetuar corretamente a elassificacdo de formag clinicas
da moléstia, a nie ser com o estudo conjunto da parte imunoldgica.
I essencial sabermos, com certeza, se existem formas assintoméaticas,
como os inquéritos epidemiolégicos sugerem e formas pulmonares
agudas e benignas que passariam despercebidas, com diagndsticos
de gripe ou de outras afeccies pulmonares agudas. Precizamos
procurar, no estudo conjunto das provas imunoldgicas, dados que
talvez nos permitam conclusdes quanto ao progndstice, face a casos
de blastomicose.

No presente trabalho trazemos novas contribuicfes ao estudo
imunolégico da blastomicose sul-americana. Estudamos, inicial-
mente, a posgibilidade de execuclo de outras provas soroldgicas, tais
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como a aglutinacio de hemdcias de carneiro sensibilizadas, a flo-
culagio de particulas de colesterol sensibilizadas e a reacio de
precipitacfio. Somente esta Gliima prova péde ser introduzida na
rotina e entfo, estudada conjuntamente com as de fixacfio do com-
plemento, Paralelamente, novos estudos imunolégicos foram real-
zados com o antigeno por nés padronizade. Também ineluimos, no
presente trabalho, pesquisa quanto & possibilidade de transmissdo
inter-humana da paracoccidioidomicose, estudando familiares de
doentes,

MATERIAL E METODO

Em virtude de terem sido utilizados, no presente trabalho,
alguns métodos ji referidos em nossa tese de doutoramento, 8les
‘nfo receberfo aqui descricio pormenorizada. Os novos métodos de
que nhog utilizamos é que serfo bem explanados.

Neste capftulo vamos referir pesquisag sdbre o antigeno polis-
sacaridico, que empregamos tanto nas reacles de fixacio do com-
plemento, como nas de precipitaciio. So dados que poderiam ger,
em parte, incluidos no capitulo de resultados. Ser&o aqui referidos
porque apresentam interfsse que se relaciona mais de perto com
o material e método das reacbes, que com as pesquizsas de inter8sse
clinico que constituirfio o capitulo de resultados.

ANTIGENOS

_ Amostras empregadas. Poder fizador étimo. - Preparamos,

de acdrdo com téenica propria, j& deseritza em 1955, 22 partidas do
antigeno polissacaridico.  No Quadro I, referimos as amostras de
P. brosiliensis utizadas, dias de cultive e poder fixador 6timo para
3 ¢ 6 unidades de complemento (50% de hemélise). O poder fixa-
dor 6timo € aquela diluicdo do antigeno que revela maior titulo para
gbro positivo, com determinada quantidade de complemento. ®le
é determinado por titulacfo cruzada, empregando-gze varias diluigdes
de antigeno frente a viarias diluicbes de séro positivo.

Poder anticomplementar — Todog os antfgenos por nés pre-
parados, quando utilizados nas diluicSes 6timas, ndo apresentaram
ativida de antiecomplementar.

Conservacio — O antigeno referido como n.° 3, no Quadro I,
foi conszervado estérilmente, em geladeira, sem preservativo, sem
perder sen poder fixador e sem adquirir atividade anticomplemen-
tar, durante 8 anos.
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QUADRO I
ANTIGENOS POLISSACARIDICOS
Parti- ; o ‘; Dias | Poder fixador otimo
s | Amostras de P. brasiliensis | cug:eivo : . | -
! ) J J 3 Umdadesj 6 Unidades
1 I 104, 895, 8N, 18, 138, 265 ....... 62 f 1/50 ? /50
2 E 104, 895, SN, 18, 128, 265 ¢ AS. ..... 70{ 1100 | 1/100
3 E 104, 395, SN, 18, 128, 265 ¢ AS. ..... | 4 g __________ 17100 ]\wml/mﬂ
4 | 104, 395, SN, 18, 128, 265 ¢ AS. ..... 64 : 1/100 ! 1780
5 | 104, 305, SN, 18, 265 e AS. ......... 7*3_M____i 1/100 ‘[ 1/50
8 ! 104, 385, 18, 265, SN ¢ AS. ......... 72 f 1/50 ‘ 1/25
7 1 104, 395, 18, 265, SN, AB. e 8M, .... | 1/50 | 1/25
R 2 104, 395, 18, 265, 8N, AS. ¢ SM, .... | 173 L_ 1/190 l 1/50
9 k 104, 395, 18, 265, e | e .E:‘W_y§gm‘_
10 ‘m104, 395, 18, 268, 71 [ 1/50 mi 1/25
11 ] 104, 395, 18, 265, 79 !m 1/100 i 1/50
12 % 104, 395, 18, 265, s e 63 ! 1/100 ‘ 1/50
13 [a 164, 395, 18, 265, 69 ! 1/106 & 1/50
14 ;[ 104, 395, 18, 285, Ve 80 ‘ 1/580 ’ 1/25
15 ‘ 104, 395, 18, 265, e 70 i[ 1/100 1 1/50
i8 g| 164, 39b, 265, SN, 18, AS. e 8M. .... 4 i 1/150 I /78
17 [[ 104, 395, 18, 265, SN, AS. e 8M. .... 92 I 1/56 E[ 1/25
= 7157% 104, 385, 18, 265, SN, AS. ¢ 8M. .... 63 i 17100 % 17100
3 ____E________\__ng_gc_;gmgg@, 18, 265, SN, AS, SM. e PTL. | 83 f 1/150 { /15
20 ‘ 104, 395, 265, 18, 8N, SM, AS. e PTL. | ¢4 ‘ 1/15{37"%7g7WWngww
23 ]{ 104, 385, 265, 18, BN, SM, AS. e PTL. o E 1/100 % 1/50
22 I‘ 265, 395, 18, i04, SN, SM, AS. e PTL. ; 64 } 171566 i 1/150

Antigenicidade — Procuramos verificar se o antigeno polissa-
caridico se comportaria como antigeno completo para o coelho.
Para comparacio utilizamo-nos também, nesta experiéncia, de vaci-
na anti-blastomic6tica, preparada no Departamento de Microbiologia
e Tmuneclogia e constifuida de suspensfio de células leveduriformes.
do cogumelo, mortas pelo calor. Um coelho recebeu por via endo-
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venosa, com intervalo de 8 dias, polissacaridec nfo diluido, nas
seguintes quantidades: 0,256 mi, 0,5 m}, 1,0 mlL 1,5 m}, 1,5 m],
L6 ml, 1,6 ml, 1,6 ml e 1,6 ml. Apés 11 dias de repouso, recebey,
ainda por via endovenosa, com intervalo de 5 dias, as seguintes
quantidades de polissacarideo, 1,0 ml, 1,6 mi, 1,5 ml, 1,5 ml e 1,5 mi.
Soros obtidos désse coetho, antes do inifcio da imunizacdo, 9 dias
apds a Gltima injeclio da 1.2 série e 12 dias apds a dltima injeclio
da 2.% série, nfio mostraram presenca de anticorpos anti-polissaca-
rideo, pelas reaches da precipitaciio e de fixacio do complemento.
Ouiro coelho recebeu por injecBes Intramusculares, com intervale
de 5 dias, as seguintes quantidades de vacina: 0,5 ml, 1,0 m], 1,5 m],
L5 ml, 2,0 ml, 2,6 ml, 2,0 m], 2,0 m], 2,0 ml ¢ 2,0 ml. Seoros obtidos
désse coelho, antes da primeira injecBo, 19 e 35 dias ap6s a ultima
injecfio, nfio revelaram a presenca de anticorpos pelas reacBes de
precipitacio e fixacSo do complemento.

Julgando que esta primeira fentativa pudesse funcionar como
imunidade de base na producfe de anticorpos para uma segunda
série de injecBes de antigeno, administramos por via endovenosa,
em ambos 08 coelhos, eom intervalo de 8 dias, as seguintes quanti-
dades de vacina: 1 ml, 2 ml, 8 ml, 4 ml, 5 ml, 5 ml, 5§ ml, 5 ml, 5 ml
e 5 ml. Sorvos obtidos de ambos 08 coelhos aos 18, 22 e 48 dias apés
as filtimas injecdes foram negativog pelas reacdes de precipitagio
e fixaclo do complemenio. O periodo de repouso entre a Ullima
injecBo de polissacarideo & a primeira da vacina foi, para o 1.°
coelho, de 15 dias. O periodo de repouso, entre as injectes intra-
musgcnlares e as endovenosas de vacina, fol, para o 2.° coelho, de
25 dias.

Antigenos de omostras seporados — Qutra pesquisa que rea-
lizamos fol com finalidade de verificar se era possivel obter anti-
genos com as mesmas propriedades ¢ com a mesma poténcia anti-
génica das 8 amostras gue normalmente utilizamos. No Quadro II
referimos az amogtrasg, os dias de cultivo e o poder fixador 6timo
para 3 e 6 unidades de complemento (509% de hemélise).

Proeurameos também, analisar, por outro método, as poténeias
relativas dos antigenos obtidos de cada amostra. Realizamos, se-
gundo téenica aconsethada por ALMEIDA (1956), curvas de isofi-
xacho para 3 e 6 unidades de complemento. Tomamos, entfio,
quantidade de sbro gue se situava em posicho em que o0s ramos
verticais das curvas eram paralelos entre =i, e procedemos 3 titula-
cdo de antigenos obtidos de 5 amostras com 8, 6 e 9 unidades de
complemento (50% de hemélize).
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QUADRO 11
ANTIGENOS OBTIDOS DE AMOSTRAS ISOLADAS

Amostras Ig;f;;j: Poder fixador éfimo

3 unidades 6§ unidades
PIL 64 1/50 1/50
104 64 | 1/50 125
395 64 1/150 1/1b
SN 64 1/100 150
265 64 1/150 1/75
AS 64 > 1/150 17150
18 64 > 1/150 > 17150
SM 64 150 1/25

A inscricdo das guantidades de antigeno necessérias para se
obter 50% de hemdlise, nos tubos reacho, quando 3, 6 e 9 unidades
de complemento est@o inicialmente presentes, da-nos as retas do

erafico 1 para as 5 amostras de antigeno.

Hssas experiéncias preliminares indicavam diferencas na po-

téncia dosg anti-
genos obtidos das
vArias amostras,
Fizemos, entéo,
nova verifieagdo
considerando a
possibilidade de
essa diferenaga
correr por conia
da suspensio ce-
lular (& 15%),
por ser feita em
relacfo ao volu-
me Gmido das cé-
lalas. No Qua-
dro 111 estido re-
feridos os dados

COMPLEMENTOD

TITULAGAD DE ANTIGENDS OBTIDGS DE %

AMOSTRAS DE P BRASILIENSIS

0.000

20008 g~

Qo0

20002 kv
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£
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relativos a novo preparo de antigenos separados para cada amostra.
A extracio do polissacarideo foI feita a pariir de suspensio celular
a 15% (de células dmidas), mas antes de se proceder a suspensio,

as células foram deixadas secar e pesadas.

A percentagem relativa

a0 péso das céluias correspondente para cada antigeno também gze

encontra anotada no quadro IIL

QUADRO III

ANTIGENOS OBTIDOS DE AMOSTRAS ISOLADAS

; Volume umido p‘oi
Amostre Jﬁgig}e dasuZZ’Zu;;?,z depgois e(sze PP er;ﬁ?gﬁg:&% da
secds J

SN 63 4,5 ml 15%
28 o ‘ 9,5%
PTL 56 1,5 ml 15%
10 g 10%
395 56 2,5 ml 15%
1,0 g 6%
265 63 2,5 ml 15%
0,56 g 3%
104 63 2,0 ml 15%
0,6 g 3,75%
18 A 3,0 ml 15%
J L7 g 8,5%

| o
AS T 5,0 ml 15%
| 4,0 g 12%
sM 0 1,5 ml 15%
j 04 g 4%
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Para empregarmog na titulacio dos antigenos quantidade de
anticorpo adequada, fizemos curvas de isofixacdo para 3, 6 e 9 uni-
dades de complemento, com o antigeno da partida 22 e mistura de
soros positivos. Os Quadros IV, V e VI nos moestram as quanti-
dades de gbro e de antigeno empregados na obtencio das curvas
de isofixacio. )

o0z I T BRAFICO 2
CURVAS DE SOFIXAQAD
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A quantidade de sbro necessaria para 50% de hemdlise, com
determinada quantidade de antigeno, fol determinada inscreven-
do-se logaritmo das quantidades de sioro contra logitos de hemolise,
eomo aconselham RAPPORT & GrAF (1957). Podemos verificar que,
para as maiores quantidades de antigeno, obtemos, para uma mes-
ma quaniidade déste, 2 tubos com hemdlises parciais para duas
diferentes quantidades de 8éro. Quando as quantidades de séro sio
grandes, para determinada quantidade obtemos 2 tubos ou mais de
hemdlises parciais com gquantidades diferenfes de antigeno. Usa-
mos, entio, a-insc.;"igéo de logaritmo de antigeno conira logito de
nemolise, para calcular a quantidade de antigeno necessdria a 50%
de hemdlise com determinada quantidade de soro.



QUADRO IV
EXPERIENCIAS COM 3 UNIDADES DE COMPLEMENTO
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QUADRO V
EXPERISNCIAS COM 6 UNIDADES DE COMPLEMENTO
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QUADRGCG VI

EXPERIENCIAS COM 9 UNIDADES DE COMPLEMENTO

Antigeno

Sdro positivo
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A inscricdo das quantidades reciprocas de anticorpo e antigeno
capazes de dar 50% de hemdlise com 2, 6 e 9 unidades de comple-
mento fornece-nos as curvas de isofixacfo representadas no gra-
tico 2.

Do ramo vertical das curvas podemos escolher quantidade de
anticorpo capaz de revelar guantidade minima de antigeno com 3,
6 e 9 unidades de eomplemente. Havendo nestas condices excesso
de anticorpo, a fixacfo maior ou menor do complemento dependers
somente da maior ot menor quantidade de antigeno presente. Com
tal excesso de anticorpo, titulamos os antigenos preparados, a
partivr das & amostras de P. brasiliensis com 3, 6 e 9 unidades de
complemento. Os gquadros VII a XIV nos dio os resultados de
tais titulagdes. Com
8stes resultados cal-

H GRAFIGD 3
culamos as quantida- AruLacio o6 ANTGENS OSTIOS CE § AMOSTRAS DE P BRASI
des de antigeno neces- LIENSIS PROTOCOLOS NOS GUADROS I A Loy
sérias para H0% de mgf &
T 1 s

hemdlise, Inscrevendo
em grafico logaritmo
de antigeno confra lo-
gito de hemédlise, se-
gundo RAPFORT &
GRrAF (1957).

A inscriciio das
guantidades de anti-
genos necessarias pa-
ra 50% de hemdlise, E
quando 3, 6 ¢ 9 unida- e
des de complemento
estdo inicialmente pre-
sentes, da-nog o grafi-
co 3 em gue estdo re-
presentadas as 8 amos-
tras fituladas. Pode-se
facilmente verificar que ha diferencas evidentes na poténcia dos
antigenos obtidos de algumas amostras e, comparando-se os resul-
tados com o3 do Quadro IlI, verifica.se que estas diferencas nio
tém explicaciio no péso das célulag tomado como referéncia para o

EL

=2

COMPLEMENTG

T T e e e — s e — i = |

0,001
0,003

/ .G
ANFIGENDG £M  mL
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0008
0004

preparo da suspensdo a ser autoelavada,
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QUADRO VII
TITULACAO DO ANTIGENO SN
Antigeno
0,805 0,6025 | 0,00125 : 0,000625 | 0600312 | 0,000156 | ,600078 | 0,000038
i
3 E* 0 il 10 53 85 806 00 108
— R e 5
[iJ:4 [ 5 50 85 1060 100 104 100
~ | i i . . )
: i !
9K 5 20 75 ] 100 | 100 100 F 160 i 100
At 0 50 65 65 £5 50 | 65 65
,,,,,,,,,,,,,,,, . i i !
H % ! H
A2 #E 96 ; G0 L 100 60 160 100 E i00 100
: ; ;
* K = Unidade (50% de hemblige) de complemenio
** A, — Testermunho do aniigeno com 1 unidade de complemento
Ay m— Testemunho do antigeno com 2 unidades de complemento
QUADRO VIII
TITULACAC DO ANTIGENO 104
Antigeno
{ l ;
0,005 | 09,0025 s 0,00125 59,0(}9625 9,0(}03I2E§G,@0[}256 0,000878 | 0,000039
i
§ -
]J !
IK* 0 | G 10 1 45 85 100 f 100 106
— 5_ S— m.f --------
' ] |
8K G ] 10 ! 55 | e ] 160 100 [ 160 190
VVVVVVVVV f ] E o i
] ] i
9 K 10 15 30 | 100 100 100 | 100 100
| 7 f
Ay ** 58 45 [ 70 0 ¢ 70 i ¢ 0
| ] :
T R i
At 160 } 100 } 60 ¢ 100 100 100 { 106 E 160
- ! i
* K - Unidade (0% de hemdlise) de complemento
i Ay Testemunhoe do antigeno eom 1 unidade de complemento

LE
2

Testemunho do antigeno com 2 unidades de complemento
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QUADRO IX
TITULAGAO DO ANTIGENG 395

Antigeno
0,006 | 00025 | 0,00125 | 0,000625 6,000312ﬁn,uomsa;e,aeﬂe*?ego,oocosg
i i
3§ K> o4 o | o C VS 85 | 100
] g ‘

6K 0 | 5 19 35 55 90 108 100
9K 5 10 15 50 8 | 100 100 100
A 30 | 56 70 66 65 85 65 5
R |

A, 100 100 100 100 100 100 106 160

* K - Unidade (50% de hemoliser de complemento

** A, = Testemunho do antigeno com 1 unidade de complemento
* A, = Testemunho do antigeno com 2 unidades de complemento
QUADRO X
TITULACAQO IO ANTIGENC AS
Antigeno
0,005 0,0825 | 8,00125 | 0,000625 f 0,000312 | 6,000156 | 0,000078 | 6,000038
|
3 K* 1] Q 0 [ 10 30 60 90
6 K G 0 B 15 50 106 1060 100
8K 0 5 10 3o 85 100 100 100
A Y g [ 55 45 &5 65 65 85
A, 0 85 180 100 160 100 100 100
K = Unidade (50% de hemélise) de complemento
AL = Testemunho do antigeno com 1 unidade de complemenio
#t A, = Testemunho do antigeno com 2 unidades de complemento

k4
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QUADRO XI
TITULAGAO DO ANTIGENG 265

Antigeno
; — z

0,005 | 0,0025 3@,90125  0,000625 | o,eeeszz;e,aemasLo,soema 0,000039
; | | i
s i E ol

3K 0 5 20 80 100 | 100 100

6§ K 5 15 85 100 | 100 160 100
t i I

9K 10 35 & | 10 | 100 | 100 | 100 | 100

- I
0 5 65 60 [ 65 | 6 | 65 70
10 g5 g 100 160 [ 100 | 100 106 | 100
i i i H

- Unidade (50% de hemdlise) de complemento
4 = Testemnunbo do antigeno com I unidade de complemento
Testemunho do antigeno com 2 unidades de complemenio

QUADRO XII
TITULAGAO DO ANTIGENO 18

Antigeno
0,005 E 0,0025 | 0,00125 | 0,000625 | 6,000312 | 0,000156 | 0,000078 | 0,000039
| i |
! = ' !
0 0 0 0 ol o | 10 ;3
— L : .................... — —
10 5 0 0 0 15 ; 40 | 90
15 10 [ 10 5 15 | 30 f 65 % 90
1 - | f
5 80 70 w0 65 00T
85 ) 100 100 r 100 | 100 100 100 100

f

= Unidade (0% de hemdlise) de complemento

== Testemunrhe do antigenc com 1 unidade de complemento

i

, = Testemunho do antigeno com 2 unidades de complemento




CONTRIBUICAD PaRa © ESfopo IMUNOLOGICO DA BLASTOMICOSE. .. 132
QUADRO XIil1lI
TITULACAD DO ANTIGENQO PTL
Antigene
0,603 ] 0,0025 {EOOBEZB 00(}0625 0060312 0,000156 | 0,000078 | 6,000039
3K 0 l G E 0 l B ‘ 15 45 85 160
e | . I
0 i) 5 15 65 85 100 100
§ K )
9K li; ) 5 40 90 160 i 100 160
A b 45 65 65 65 T i 60
Ay 25 106 160 100 106 160 l 106 i 160
* K = Unidade {60% de hemdlise) de complemento
A = Testemauniio do antigens com 1 unidade de complemento
A, = Testemunho do antigeno com 2 unidades de eompiemento
QUADRO X1V
TITULACAO DO ANTIGENQO 8M
Antigeno
E T
G605 f 0,6025 | 0,60125 f0,000625 (,000312 | 0,000156 | £,000078 | 0,000039
i i R
|
3K~ 5 ! 20 40 g5 85 100 100 100
‘‘‘‘‘‘‘‘‘ . |
| .
8 K 29 | 55 ga 80 00 | 106 190 100
; !
9K 4 | 8o 100 100 160 100 100 100
) | _
T ! 4 ]
A, e G 50 65 &5 6 | 65 i 65 70
1 i
I {
Ay th 85 1060 160 100 1069 ‘ 1900 1 104 100
* K = Unidade (50% de hemodlise} de complemento
** A, - Testemunho do antigeno com 1 unidade de compiemento
i A, = Testemunho do antigeno com 2 unidades de complemento

NOTA: Na fitulagio dos antigenos de amostras separadas, os outros testemunhos
inelufdes revelaram os seguinies resultados.

Testemunhos do séro

Testemunbos do complemento

{1 unidade — 35%
1 2 unidades — 85%
{ 1 unidade

1 2 unidades
Testemunhio do sistems hemolitico — 0%

85%
100%
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As oito amostras de antigenocs foram também experimentadas
em reacfo de preeipitacio com sbro fortemente positive para pre-
cipitinas. Os resultados esific no Quadro XV.

QUADRO XV

REACOES DE PRECIPITACAO COM 8§ ANTIGENOS DE AMOGSTRAS
DIFERENTES E SORO POSITIVO, NAO DILUIDO

Dilunigbes dos antigenos

Amostras :
‘ 1/5 1/15 ’ 1/45
395 ... ... e +4+ SR
18 b bk - oo
266 ... .. M S+ R S T EEEREE
TR ——— e i ,‘ﬁ.‘..‘..‘..++w§w+ —
SN it o P
EM .......... 4t B o +44
104 .. | o + + _
PTL. ........ e S RS

Verificamos pelo Quadro XV que t8das ag amostras liberaram
polissacarideos que funcionaram como antigeno nas reacbes de pre-
¢ipitacdo com géro posifivo.

REACOES DE FIXACAO DO COMPLEMENTO

No presente estudo, referimos resultados obtidogs em rea-
cOes de fixacBo do complemento, empregando duas téenicas, a de
WADSWORTH, MALTANER & MALTANER (1947) e a de STEIN & VAN
Neu (1950). Em nossa tese de doutoramento {(1955), estudamos
a padronizacdo do antigeno, para seu emprégo em ambas as téenicas
o referimos a modificacfio da téenica de STEIN & VAN NGU por nés
utilizada. Concluimos, naquels ocasifio, que o emprégo simultdneo
das duas técnicas ers realmente interessante, porgue, além de per-
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mitir a compara¢io dos resuliados para um mesmo =6re, a téenica
de WADSWORTH, MALTANER & MALTANER (1947) se revelou mais
gensivel, enquanto que a de STEIN & Van NgU (1950) foi mais
espeeifica,

Em nosso trabalho anterior, explicamos a padronizac@o dos
elementos das reacles de fixaclo do complemento e ndo voltaremos
a fazé-lo aqui. Para facilitar ao leitor, descreveremos resumida-
mente os dades fundamentais referentes aog elementog da reacfo
e 48 técnicas que utilizamos,

A} Hemdeios de cerneiro -—— Suspensio 8 5% padronizada em
colorimetro fotoelétrico (Evans electroselenium) em densidade
optica igual a 0,54 ou 0,56, quando se lisa 0,1 ml da suspensio
em (,9 ml de Agua destilada. ¥Foi usada sempre mistura de
hemacias de dois carnseiros.

B)Y Sdro hemolitico — Soro de coetho anti-heméaeias de carneiro,
padronizado de tal modo que a sensibilizacfo das hemaicias
era &tima para a dose empregada.

C) Complemento — Mistura de soros de 15-20 cobaios, titulado
em unidades 50% de hemdlize.

D)  Solugdo fisiolégica tamponada com Veronal e contendo cileio,
magnésio e gelatina.

)  Antigene — Polissacarideo obtido de varias amostras de
P, brasiliensis ¢ titulado de achrdo com o que ja fol exposto
em nossa tese de doutoramento (1955},

P} Soros — Colhidos e mantidos estérilmente a -25°C até o mo-
mento do uso, quando eram inativados a 55°C, 1/2 hora.

Segundo referimos em nossa tese de doutoramento (1955), os
glementos da reaclio de fixaclio do complemento, com excecio do
antigeno, foram padronizados do mesmo modo, para o emprégo nas
duas téenicas de gque nosg utilizamos.

Também os volumes dos reagentes e os periodos de ineubacdo
foram os mesmos e, pela ordem em gue sfo distribuidos, s8o os
seguintes:

SO0 e 0,05 ml
Antigeno ................... 0,10 ml
Complemento . .............. 0,10 ml

Solucio fisioldgica .......... 0,05 ml
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Incubacio a 2-4°C, durante 18 horas.
Sistema hemolitico .......... 0,2 ml

Incubacdo em banho-maria a 37°C, durante 15 minutos.
Selucio fisiolégica gelada — 0,5 ml

Agitacio, Centrifugacfo. Leitura da densidade 6ptica do
sobrenadante em colorimetro.

Finalmente, queremos chamar a afenclo para o fato de gb
termos feito o cdleulo do titulo aproximado dos soros, pela técnica
de WaDsSWORTH, MALTANER & MALTANER e, ainda, para o fato de,
por esta téemica, o titulo ser dado para 0,06 m! de sbro, engqtianio
gue os titulos, pela téenica de STEIN & VaN NgU, representam o
ntmero de unidades de complemento (50% de hemélise) fixadas
por 1 mi de s6ro. Como frabalhamos com volume de 0,05 ml na
execucdo da reaclo, os evenluails errog ficam multiplicados por 20
nos resultados. ‘

REAGCAO DE PRECIPITACAO

Na padronizacio da reacdio de precipitacio, baseamos-nos prin-
cipalmente no trabalko de SMITH & colab. (1950). Apoiados na
indiseutivel experiéncia désses AA., & que passameoes a executar a
reacdo nos moldes em que serd exposta.

Antigeno — Polissacarideo obtido de vérias amostrag de P.
hyagiliensis, segundo téenica j& publicada por Fava NETTO (1955).
Nio experimentamos outros antigenos, pois, segundo SMITH & colab.
{1950), a parte polissacaridica da coceidicidina funciona como bom
antigeno em provas de precipita¢fio ¢ mesmo o polissacarideo puri-
ficado de Hagsip & colab. (1943) se comportou como bom antigeno.
Também a experiéncia de NorDEN (1951), com antigenos obtidos
de Sp. schencki, demonstrava que os polissacarideos funcionam bem
em provas de precipitacio. Seguindo NORDEN (1951), fizemos ten-
lativa para verifieacio da diluigSo 6tima do antigeno, realizando
provas cruzadas. Veriﬁcamos@ue o sbro, quando diluido, perde
rapidamente a sua capacidade precipitante e gue ums mesma di-
lui¢lo do sbro d& prova positiva com diluiefes numerosas do anti-
reno, A escolha de uwma das diluigdes do antigeno seria, entio,
arbitraria, As diluicdes, que empregamos na realizacio da prova,
foram baseadas na experiéncia de SMITH & colab. (1950). Sabe-
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mos que as provas de precipitaciio, em sua aplicacfio elinica, sfo
gimplesmente qualitativas e, o que realmente importa, & usar virias
diluicbes do antigeno, para evitar reacles falsamente negativas por
excesso de antigeno.

Soros —— Separados estérilmente e usados, quase sempre, logo
apds a sua separagfo. Alguns foram conservados em geladeira por
1 ou 2 dias antes do uso e outros usades apds terem sido congelados
a4 -259C, Hvitamos sempre o seu congelamento, pois os soros de
vacientes de blastomicose apoés serem congelados apresentam, as
vézes, auto-precipitac@o, o que forrna inexeqgiiivel a prova. Antfes
do uso, os soros foram inativados a 58°C, durante 1/2 hora.

Solugdo fistoldgica — Como diluente dos elementos, utilizamos
solucdo de cloreto de s6dio quimicamente puro a 0,85% e mertio-
iatada a 1/5.000.

Tubos de ensoio — Empregamos tubos de 10x75 mm ou
10 x 100 mm,
Téenien da reaclo — Pava cada prova ulilizdvamos § fubos

de engaic. Todos recebiam 6,2 ml de s6ro nac diluide, Os guatro
primeiros recebiam a seguir, 0,2 ml das diluicGes do antigeno, a 1/5,
1/15, 1/45 e 1/135. (O 1dltimo tubo recebia 0,2 m! da solucfio fisio-
logica mertiolatada. O 5.° tubo servia, portanto, como testemunho
do sOrc. Em cada dia de execugdo da prova, incluiamos série de
4 tubos, que recebiam, respectivamente, 0,2 ml das diluicbes do
antigeno e 0,2 ml de solucfo fisioldgica mertiolatada. Eram os
testemunhos dag dilnicbes do antipenoc.

A seguir, os tubos eram agitados e coloeados em estufa a 37°C,
durante 2 horas. Agitados novamenie e colocados em geladeira
{(2-4°C), durante 48 horas. A leitura se f8z pela verificacio de
deposito preeipitado no fundo do tubo e também com leves batidas
no fundo do tubo para suspender o precipitado. A leitura deve
ser feita contra a luz da janela e com fundo escuro. Og testemu-
nhos do antigeno e do sbro nfo devem apresentar qualguer pre-
cipitado,

Quando iniciamos 2 realizacio das reacfes de precipitacio,
utilizdvamos além do s6ro puro, uma série de tubos com sbéro diluido
a 1/2. A inclusfo dessa série, no entanto, nfo apresentava inte-
résse pratico e a abandonamos. Também tentamos fazer a verifi.
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cacio do aparecimento de anel de precipitacio pela superposicio
cuidadosa de 0,2 mi de antigeno, nas suag varias diluiges, sdhre
0,2 ml de sbro nfo diluido. O anel de precipitacio se formava
somente em alguns soros e ndo apresentava correspondéncia com o
precipitado que se verificava apds 48 horas de geladeira. Esse
processo de leitura também foi abandonado. Finalmente queremos
ressaltar que o critério para referir grau de intensidade da reaclo
em cada tubo fol puramente individual, motive pelo qual tivemos
de ler pessoalmente tidas as reacges realizadas. Fregqlientemente
nos defrontamos com soros que revelaram quantidade de precipitado
muito malor daquele gue convencionamos referir como 4 cruzes e
que assim foram anotados, por ser a reacfio maximsa que resolvemos
eonferir,

Com as diluicdes de antigenos por nos utilizadas, raramente
notamos fenémenocs de zona, isto &, inibicio da reaclio por excesso
de antigeno.

Nao empregamos antigeno néo diluido, como fizeram SuMiTe &
eolab. (19580), porque notamos em variag tentativas que, no teste-
munho do antigeno ndo diluideo, formava-se pegueno depdsite pul-
verulento e pretendiamos referir, como o fizemos, reacdes fracas
de 1 a 2 cruzes de precipitacho.

RESULTADOS

Do inicio de nossos estudos em 1953, a marco de 1959, obser-
vamos, no Departamento de Microbiclogia e Imunosogia da Facul-
dade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, 314 pacientes de
blastomicose sul-americana. Até novembro de 1955 realizamos s0-
mente reagdes de fixacho do complemenio; 83 casos foram estu-
dados 36 por éste método e nfo serfo aqui referidos. Objeto déste
eapitule sfo os resultados obtidos pela realizacfio simuitinea das
reacbes de fixaclo do complemento e de precipitacio em 220 casos
de blastomicose sul-americana, bem como as observacdes feitas em
11 casos especiais, que serfo referidos separadamente e ainda estu-
dos imunolégicos realizados em familisres de pacientes de blasto-
micose.

J4 assinalamos em nossa tese de doutoramento que o estudo
imunoldgice dos pacientes de blastomicose sul-americana é de pri-
mordial interésse para o seguimento dos pacientes, na verificacfio
da queda do teor de anticorpos no sdro e mesmo na verificacfo da
cura sorologica, ao lado da cura clinica. E natural, portanto, gue
tenhamos resultados de exames de numerosas amostras de séro de
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um mesmo paciente. Julgamos desnecessario apresentar, neste tra-
balho, os resultados obtidos em todos og sores por nds examinados.
Ag conclusdes gue o estudo evolutive permite poderfo ser obtiidas
da aprese:ntagéo de grupos selecionados de casos representativos.
Esta exposicgo serd feifa, no entantfo, apés a andlise dos resultados
verificados nos 220 pacientes em conjunto.

Para cada paciente que observamos, fizemos ficha da qual cons-
tam, além dos dados de identificacéo, o fempo de duracdo da moléstia
a0 se obter o primeiro s6ro para exames (pelas reacdes de fixaclo
do complemento de precipitacdo} e a observacfio clinica (por
anamnese, exame fisico e exames subsidiidrios) dos tipos de lesbes
apresentadss. E muito importante salientar que ha heterogenei-
dade acentuada nas observaches, pols que a maioria dos pacientes,
sendo do Hospital das Clinicas, possui dados mais seguros no que
diz respeito 4 extensfo das lesGes, enguanto que, em outros pacien-
tes, os dados foram obtidos pela anamnese e exame fisico sumério
g observacdo ambulatéoria no Departamento de Mierobiologia e
Imunologia e em outros Servigos.

Na analise conjunta dos resultados, no entanto, baseamos-nos
nas informacdes de ordem cliniea para assim pormos & prova os
dados imunoldgicos por nés obtides,

Baseando-nos nas informaces de ordem elinica, conseguimos
geparar os pacientes em 3 grupos distintos, fomando como refe-
réncia a condigio por éles apresentada quando examinamos o8 seus
soros, pelas provas de fixacfo do complemento e de precipitacéo,
pela primeira vez.

Grupo A — Pacientes com lesfes localizadas, sem repereussio
ganglonar evidente. Incluimos aqui, também,
alpuns casos raros de lesfes localizadas, como
abscesso da regifio ileo-psoas gue, apesar de se-
rem metastdticas, comportaram-se como lesbes
tinicas, sem evidéncia de outras localizacbes no
mesmo paciente.

Grupo B — Paclentes classificados como de forma dissemina-
da da moléstia, por apresentarem mais que um
tipo de lesio {mucosa da béea e pulmio; mucosa
e ganglionar; cutinea e ganglionar) ou formas
declaradamente generalizadas.

"
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Grupo C — Pacienfes que, quando foram submetidos ao pri-
meiro exame soroldgico, j4 se apresentavam clhi-
nicamente eurados.

Para analise dos resuliados imunelogicos obtidos no estudo
dos 3 grupos de pacientes, organizamos os Quadros XVI a XX,
onde a 1.2 coluna refere a duracio da moléstia antes do primeiro
exame e a8 colunas seguintes, pela ordem, o nimero de cagos em
cada grupo; o numero de reacdes de precipitacdo positivas; o nd-
mero de reacber de fizacdo do complemento positivas; o titulo
minimo de anticorpos fixadores do complemento, obtido dentro do
grupo, pela técnica de WADSWORTH, MALTANER & MALTANER; o
titule méximo em anticorpos fixadores do complemento pela mesma
téenica e finalmente, na Gltima coluns, 5 média dos titulos obtida
pela técnica de WADSWORTH, MALTANER & MALTANER. Podemos
verificar que, para cada grupo, existem dois quadros separados, de
acordo com a duracio dz moléstia até 11 meses e 1 ano ou mals.
Faz excecio o grupo C, em que o8 pacientes, guandoe observados
pela primeira vez, j4 apresentavam a moléstia hé mais de 11 meses.
Na @ltima linha temos os totais de cada quadro: na 2.2 coluna o
total de casos, em seguida o total de reacdes de precipitac@o posi-
tivas e a percentagem de positividade dentro do grupo; depois, o
total de reacbes de fixaglo do complemento positivas e a respectiva
percentagem de positividade. Finalmente, na dltima subdivisdo de
cada quadro, apresentamos o cidlenlo da média geral, para o grupo,
do teor de anticorpos (titulo médio geral}.

Os Quadros XVI1 e XVII apreseniam os resultados obtidos em
22 pacientes que foram classificados eclinicamente como formas
jocalizadas da melégtia. Verificamosz que, nos pacientes cuja mo-
Iéstia apreseniava evolugio de menos de 1 ano, obtivemos 106%
de resultados positives pela reaclo de preeipitacfo e somente 66,6%
de resultados pogitivos pela reaclo de fixacio do complemento pela
téenica de WADSWORTH, MALTANER & MALTANER. Nos pacientes
cuja duracdio da moléstia era de 1 ano ou mais, obtivemos 409% de
positividade na reacfio de precipitacio e a positividade da reacio
de fixacdo do complemento aumentou para 8(0%. O titulo médio
geral de anticorpos fixadores do complemento nestes grupos ¢ bem
maior para aquéles pacientes cujs moléstia apresentava duracio de
menos de 1 ano,
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QUADRO XVI
FORMAS LOCALIZADAS

1

Reacdo i Reacdo de fixaglo de complemento,
| de pre- | pela iecnica de Wadsworth, Malta-
i N2 de | cipitacho ner & Malisner
Duracho o
CRSOS | posttivi- | Positivi- | Titulo | Titulo | mituio
{ dade dade rninime | maximo | médio
I [ 1 I
tmés ......... A R 26 1 2 26
1 : i
f l %
4 meses ....... 1 ‘ 1 ! — —_ | — ! —
6 meses ....... 2 2 1 - } 50 l 25
8 meses ....... 2 2 2 3.6 , i4 % 9
g meses ....... 4 % 3 ( 3 2 5 i8 ‘t ki
i
10 meses ....... 2 2 1 —_ 51 f 25
f { | T
Total .......... 12 12 i médio
(1009} {686, 6% ; geral
: | E 14,6
GQUADRO XVII
FORMAS LOCALIZADAS
Reaciio | Reacio de fivacio do complemento,
de pre- pels técnica de Wadsworth, Malta-
. N de | eipitacho ner & Malianer
Duracho
| GBSO positivie Posttivi- | Tituky | Titulo | Titulo
‘i i dade dade i‘ minimo | maximo médio
1
1ane ......... 3 2 3 i 9.5 j 13 11
2 AN0S ........ g — 2 B2 E 7 ll 6
| 1
4 aNGS ... g — 1 J— % 2 1
[ i f
| ; % |
B ancs ........ 1 1 f e | . i . : —
[ |
E ! | k
6 anos ........ i | 1 | 1 6 | é ! 8
I I i ]
; j |
10 anos ........ 1 j l 1 2.5 |f 25 é 25
[ [
- ’ i ; [ iftula
Total ..., 10 | 8 i ¢ omeédio
g (40% ; (BO% ‘ geral

5,8
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Os Quadros XVIII e XIX mostram os resultados obtidos em
pacientes que apresentavam forma disgeminada da moléstia. Po-
demos verificar gque nfo ha diferencas acentuadag entre ag percen-
tagens de positividade nas reaces de precipitacio ¢ de fixaclo do
complemente, nos pacientes eom duracio da moléstia de menos de

1 ano e 1 ano on mais.

titulo médio geral obtido nestes dois grupos,
nestes quadros a alta positividade da reaclo de fixacdo do com-
plemento (acima de 95%).

QUADRO XVIII

FORMARS DISSEMINADAS

O mesmo acontece no que diz respeito ao
Chama a atencfo

‘ Reacio | Reaclo de fixacfio do complemento,
¢ de pre~ | pela téenica de Wadsworth, Malta-
- NS de [ cipitagia ner & Maltaner
Durache A PR U————
CASOS | Positivi- | Positivi- | Titwlo | Titulo | Titulo
| dade | dade minimo | méagime médio
f \
Tmés ...y, 3 | 3 | 3 16 115 63
i : ,,,,,,,
2 meses ....... 7 8 7 21 145 67
s )
. fg i
3 meses ....... 6 2\ 3 [ 5 — 128 51
- ] R
4 meses ....... 11 1 116 116 116
e e oo e 1 _
B meses 4 I 3 3 ‘ . 80 28
I [ .
6 meses ....... 17 \ il i8 — 92 25
I S ¢ i
[ |
T meses ......- 7 i &€ | 7 8 188 55
A | | R
. 1 l
8 meses ....... | 9 1 g8 | 9 2 | 109 48
i
10 meses ....... 4 f 4 4 9,5 63 27
T N ] f
11 meses ....... 1 | 1 i 47 47 47
Titilo
Total .......... bg 4G 56 meédio
! geral
(18%) | (95%) 442
|
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QUADRO XIX
FORMAS DISSEMINADAS

' ‘ Beacko i Reacdo de fixaclo de complemento,
. de pre- pela técnica de Wadsworth, Malta-
N No de | cipifacdo ner & Maltaner
Duracho
£AROS et - ; ! .
Positivi- | Positivi- Titulo © Titulo Titulo
dade dade minimo E maximo meéedio
i
lano ....... | 31 | 19 28 —- 335 36
: s -
2 anos ......| 19 l 15 18 — 180 44
i
3 anos ...... 4 ] o120 1 2 211 51
] o
4 anocs ...... 6 \ ] ] 6 2,8 37 26
5 anos ...... |1 ‘ 11 4,7 320 63
! I -
6 znos ...... % 3 , 4 i0 130 44
O T E
7 8008 ...... [ 4 ! g 3.5 44 24
8 anos ...... 6 6 ’ 6 11 % 177 80
]
9 anos ...... 1 —— 1 13 13 13
]
s 10 anos ...... 9 7 } 9 5 129 31
J g Titulo
Total ........ a7 80 103 médio
| ! geral
(74,893 | (96,3%) } 41,1

€ Quadro XX refere os resulados obtidos em pacientes con-
siderados clinicamente curados, no momento do exame.

Devemos assinalar que muitos dos pacientes incluidos em qual-
quer um dos quadros apresentados estavam em tratamento, mas
g0 foram incluidos nos 2 primeiros grupos aquéles pacientes con-
giderados ndo curados, enquanfo que, no wltimo grupo, 86 foram
incluidos pacientes clinicamente curados.

Devemos assinalar ainda que, nos 220 casos por noés analisados,
sdmente em 8 obtivemos resultados negativos pelas reagles de
fixacho do complemento e de precipifacio ao primeiro exame. A
gensibilidade dada pela associacfio das duas reacdes seria de 96,37%.
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QUADRO XX
CASO8 CLINICAMENTE CURADOS

‘ 4 Reacho Reaclo de fixaclo do complemento,
! | de pre- | pela técnica de Wadsworth, Malta-
. | NS de . cipitagdo ner & Maltgher
Duracio J _ —
| ©8S9% | positivi- | Positivi- | Titulo | Titulo | Titukb
| dade dade minimo [ maximo i médic
I . S, o
’ ! b i
Lanoe ......... | i1 3 ! 5 — f 11 45
I ; { _ e i —
2 an0s ........ 3 —~— f 3 4.5 8 r g
_ e R I
h ;
3 A0S ........ 8 2 | 6 38 | 10 6
i i
- 5 B U ]
i 1 ] 1 35 | 35 3,5
- | i
% | |
2 — o 28 | 2,8
P B v
6 BNOS ........ 5 2 g | — 34
,,,,,,,, ; | L.
T aN08 ..., 2 1 J 2 2,7 5 38
§ anos ...... . 3 | — } 2 5,5 65 8
il anos ........ 1 — { i ; 34 3.4 3.4
12 8105 ... 2 ? 1 § 1 2 2 2
- | = = |
13 ancs ........ 1 ! — : — \ — ; — —
,,,,,,,,,,,,,,,, . [ |
i ! !
! ! : Titulo
Total ... ...... 32 ; 10 | 25 i i médio
| (313%) | (T8,1%) r f geral
| | ,

Acontece porém que éster 8 casos negativos se encontravam assim
distribuidos pelos grupos que estabelecemos: 1 entre as formas
localizadas, 2 entre as formas disseminadas e 5 entre as formas
clinicamenie curadas. Analisando, entfo, a sensibilidade das pro-
vas, exeluindo as formas clinicamente euradas (32 casos), teremos
a incidéneia de 3 resultados negativos em 188 casos, o que da uma
sengibilidade de 98,4%.

Voltamos a recordar que esta sensibilidade, revelada pela asso-
ciaclo das duas provas, refere-ge a0 primeiro exame efetuado no
séro de cada paciente. R facil supor gue se os exames se repefi-
rem, a sensibilidade aumentara.
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QUADRO XXI

N

&

§

[

Duracao
da

moléstia

AA,

1 més

|

i

!

4 meses

9/ 5/56
36/ 7/56
1/10/56

/12/56
4/ 2/87
21/ 6/57
27/ 8/57
20/12/57
25/ 2/58
31/ 3/58
19/ 6/b8
15/ 9/58
16/12/58
16/ 4/09
31/ 6/59
217 /59

6§ meses

R.F.C Reacdio de preeipitacdo
Antigeno 1:
5 15 45 135
26,9 488 R et (a8 =
36,0 135 e 4 b -
31,0 320 +4 + — -
4.0 195 At 4 +-4- -
12,0 219 ~ — — -
4,0 @ - - — -
320 380 - -- — —
§,2 50 - - -— -
34 8¢ -+ - -
54 101 44 - - -
8,2 54 o — — -
4,5 80 et ++ +4- -
28,0 640 -+ — e -
24 —_ 4t -+ -
35 49 -+ - - -
3.6 : 40 +- b + .
- 258 et At + =
- - b -t + —

Ohsarvacges

GQuando visto pela primeira

vez, apresentava sdmente le-
sAo da gengiva, Nio apre-
sentave adenopatia nem le-
sio pulmonar a0 exame ra-
diologico. Em 30/7/58, a
les®o mucosa ja havia cica-
trizado. Continuou sempre
sob lratamento e sem apre-
sentar trecsidas ciinicas da
moléstia. Em 17/4/59, ra-
diografia dos pulmbes revela
fer havido comprometimens
to dessa viscera.

Apresentava sOomente lesfes
da mucesa oral.

Verificadas sdments lesles
do l&bio inferior.

(Continna)
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QUADRO XXI

(continuacao)

! Duracéio R.P.C Reacds de precipitacao
Nome I da Data Antigeno 1: Obs:rvacies
{ Testi W.M.M 8. V.M.
; maestia 5 15 45 135
! e
JF. . 8 meses 30/ 8/58 36 66 + - - — Lesfio mucosa do palato, Em
} 27/10/58 7.0 320 ++ P - — 27/10/568, apesar do trata-
; mente, havia pilorado da le-
s&0.
JM. | 9 meses 15/ 3/58 9.0 493 ++ -+ - - LesAo mueosa da gengiva e
18/ 8/56 13,0 139 -+ ++ -+ -+ asscaiho da boca. Em 11/5/
11/ 3/57 3.5 47 - — — 59, héa 2 anos sem tratamen-
i1/ 5/58 - - — - — — t0 e clinicamente curado.
C.C. 10 meses 26/11/56 — - -+ +-F-+ 44+ -4 Verilicadas Iesdes milcosas
28/ 2/57 2,0 166 teft -+ — i da hoca., Nic apresentava
18/ 9/57 27 a5 e ++ — — | adencptia, Queixava-se de
20/12/57 23 — et -+ — — tosse e escarro. BEm trata-
| mento.
- [ .
ACY.]l 1 anc 26/ 6/56 95 349 41 At e Les&o do palato mele. Nio
23/ 8/56 7.0 95 - + + + havia adenopatia. Queixa~
25/10/56 2.0 - - - - - i va-se de tosse e escarro. Em
11/ 1/57 - e —_ - — - 23/8/56, & leso mucosa (4
22/ 8/57 ¢ - - ++ + — - havia cicatrizade. Continua~-
va em tratamenio, guando
viste pela Gliima vez.

{Cortinua)

9%
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QRUADRO EXI

(continuacac)

Duragio R.F.C Reacho de preelpita.%af -
Nome da, Data Antigeno 1 Observacses
. wW.M.M 5.V.N T
moléstia |3 1 15 45 l 135
- S ai— { """ =
|
ABF.! 1 ano 22/ /57 13,0 (1] l — b= LesOes da lingla estenden-
i | do-se para epiglote e larin-
11/ 9/87 29,0 91 | = ge. NAoc apreseniou leslo
’ pulmonar. Em 17/9/57, es-
25/11/57 88 160 - - tava clinicamente curado.
Continuoy em tratamento
238/ 1/58 6,5 160 - + - até 21/11/58.
17/ 3/58 116 kb - -
20/ 5/58 4.2 113 - -
237 1/58 28 50 | bo— -
18/ /58 2.0 48 il -
|
21/11/58 3.0 a0 i - -
I ]
- 25/ 2/59 3,1 - | - —
l
23/ 5/59 49 | - — -
|
19/ 8/59 - - i — -

{Continua)
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QUADRO XXI (continuaciio)

1 . a S0 de procipitacd
| Dusngso . mme. | oo do proipitasdo
Nome E da Data | Antigeno 1 Observagbes
; o E W.M.M 3. V.N J """"""""""""""" '"I‘“_*—“"l """""""""
molestia | - TR 6% | 13
~ I b L L R S .
1
s, 2 % anos 7/11/55 | 7.0 185 - |- - - Quando visto peia primeira
‘\ ver, apresentava grabuloma
23/ 1/58 4.5 127 I - A hipertrofice difuso do Idbio.
! Hra recaida de blastomicose
3/ 4/58 7.0 260 [ - i - - mucosa, apds haver aban-
| donado o tratamenie por
6/ §/58 6,0 48 P+ [ - 1 ano. Em 23/1/56, estava
: | | elinicamente ecurado. Em
17/ 8/56 1,5 108 i - - 193/%/58, ha 23 meses sem
| tratamento, e clinicamente
15/10/58 38 62 ] = - eurado.
14/12/56 3,0 1z - - -
' !
’ 19/ 3/57 2,5 - - -
18/10/57 - - - -
! 19/ 7/58 | - - - - -
| E |
| | | |
VI, | & anos 18/12/56 6,0 | 100 S R > + I . Diagnéstico por biopsia da
! j | \ | faringe. Nfo apresentava
| | f | j I adenopatis nem lesfo pul-
I I [ | monar.
| | | | ; |

85T
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QUADRO XXII

ESTUDO EVOLUTIVO DAS FORMAS DISSEMINADAS

Observagdes

Duracio R.P.C. Reagao de precipitacéo
Nome da Data Antigeno 1:
L W.M.M S.V.N. |7y E
moléstia 5 15 . ‘1 126
Pz 1% més 13/ 4/67 69 2,228 4t E + - -
13/ 8/57 29 320 + - - _
14/10/57 31 320 ' - _
21/11/57 21 640 o + —
: 18/ 1/58 18 §98 iy | _
17/ 3/58 17 823 | - ~ _
12/ 5/58 2 475 A BT ot +
14/ /58 15 468 o i 4 _
15/ 9/68 24 830 4 - I~ .
4/11/58 26 B40 e - -
12/ 1/59 13 1,470 % - - -
‘ 12/ 3/50 15 a5 | - - -
;! 11/ 5/59 10 180 f + . _
EE 14/ 1/59 15 508 - - b -

Lesdo mucosa na epiglote,
Extensas lesbes pulmonares.
Em 13/8/57, lesdes mucosas
cicatrizadas. Continuou sem-
pre em iratamento até 14/7/
B89, COlinicamente cwrado e
passando bem.

(Continua)

TUESOSIMOISVIET VU ODIDGIONAM] OUNISH O vivd OVIINATHINOD

691



QUADRO XEKII (continuacio)

Duragio R.¥.C % Reacfo de precipitagio
Nome da Data Antigeno 1: Observaghes
. W.M.M. 8. V.N.
moléstia § S 45 185
; ! i R
C.R. 2 meses 5/11/66 133 5.120 I A+ — - Adenopatia cervical. Lestes
f granulomatosas ndo ulcera-
107 /5% 118 3.507 ; das no rosto, Bm 5/1/57, 4
havia cicatrizagio completa
25/ 2/57 11 1.413 - — - - das fistulas dos génglios
; cervicais com  diminunicido
8/ /6% 16 63 - - -~ acentuada do tamanho dos
! mesmaos. Continuava em tra-
XA/ 8/5% 30 20 e - - . tamento em 7/8/88. Clinica-
i mente curada.
28/ 8/58 4,0 160 -+ - - I i
29/ 4/69 - 139 e o IE = S T
7 8/59 22 - - - -] e
I l

(continua)
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QRUADRO XXII (continuacio)

" 5 R.F.C 5 e
| Duracéio Reacfio de precipiiacio ) 1
i : .
Nome | da Data Aniigeno 1: Ohservacbes
1 L W.M.M 8.V.N | JE A T l
| moléstia 6 . 45 135 |
1 i
l L . ,
17/ 8/56 92 735 S - i - i Lesio da faringe, do pala-
BEBP.! 3 meses 23/10/56 il 640 - — i to e pulmenar. Em 30/3/57,
18/12/56 18 320 + - as lesfes mucosas estavam
28/ 2/57 9.5 254 - - completamente cicatrizadas.
30/ 3/57 2% 160 Em 10/8/5% mantinha-se cli-
18/ 8/57 11 97 - ! - nicamente curado mas em
! 23711/5% 8,7 93 - - tratamento, sendo que o
i 8/ 5/58 31 88 - - mesmo fol nterrompido va-
i1/ /58 2,9 - - - - riag vézes duranie o periodo
15/12/58 45 161 - e de observacho.
23/ 3/59 - 28 fort -
17/ 4/59 - — o - — -
11/ 8/59 2,3 40 -+ - -
............... !
GPYV.| 6 meses 17/ 1787 30 B0 b s E = | Blastomicose pulmonar gra-
| 22/ 2/5% 12 1.613 e e : = | ve mais caquexia. At 13/3/
I 13/ 3/58 7 698 A bt i 58 tratamento drregular, Ra-
1 ! | diografia reveln lesbes pul-
! ! 1 | monares em atividade.
i § i
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QUADRO XXII (continuacio)

Duraciio ®.F.C. [ Reagho de pzecipita(}ftimmﬁww.
da Data ‘ Antigeno 1: Observagses
W.M. M, S.V.N. Y e
moléstia : i
f
8 meses 26/10/55 3B 1.809 Forma ganglionar, guando
20/ 9758 258 6.450 visto pela primeira vez. Bm
B/ /67 608 25.063 20/9/56, forma culfinea e
19/ 8/87 365 20.480 ganglionar generalizada. Re-
4/ 2/58 185 G.450 sisténeia & sulfa, Melhora
317 3/58 138 1.722 pela asscciagfo com Vitami-
12/ 4/88 96 ] 3.978 na D, até 12/4/58
4/ 6/58 203 14.479 -
24/ 6/58 62 | 1.896 Em seguida, guadro de sep-
24/ /58 14 i 422 ticemia blastomicética. Tra-
4/ 9/58 17 254 tamento com Anfotericina
1/18/58 14 ~1.080 ! B e cura clinies.
22/12/58 8 368 - ‘
21/ 5/58 19 ' 640 + P Lo - Em 1959, novo fratamento
2/ /59 3 341 - P - com Anfotericing B hasea-
1 do na evoluclic sorolégica.

{conbinua)
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QUADRO XXII (continuacio)

Lesdes laringeanas e pulmo-

Em  1/4/59, clinicamente

Duragio | ) R.F.C, B “mﬂfagaa de ;)recip:ta@ao
Nome da Data Antigeno 1: Opservacdes
o WM. M. 8.V.N. T
moléstia 5 15 45 136
H.YV, 1 ano 8/ 3/5% 31 " 538 b gt s
nares.
2/ B/57 18 184 R S B S IR
4/ 7/5% 65 44+ e é frod 1 foin curado em tratamento.
6/ 9/57 8 144 - o+ ‘r } -
|
21/ 2/58 3.1 i - e [ ! -
l |
1/ 4/59 2.9 40 {--F |- - | -
' 1
|

{continua)
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QUADRO XXII (continuacio)

Duragio R.F.C. 0 Reacfio de precipitacho
Nome da Data. Antigeno 1: Observagoes
L W.M.M 8.V.N - T B
molestia 5 15 | 45 e
- v é i
DEV.] 1% ano 20/11/568 21 1.114 N |; R Lesbes da bica, laringe ¢
: 6/12/85 29 8i0 I bk pulmbes. Hm 19/4/56, me-
! 4/ 2/586 9 1.650 [+ R Inors do quadro pulmonar,
19/ 4/56 20 51% .- ! lesio mucosa ainda com gi-
| 14/ 9/58 31 438 Lo naizs de inflamacho.
i 3/11/586 10 320 — [
I 17/ 1/57 13 480 - - P Bm 14/9/86, recaida das le-
i 6/ 2/57 15 845 | - s0es mucosas apesar do fra-
36/ 3/57 8.5 190 434 tamento.
! 8/ 6/57 16 452 - e i |-
{ 18/ T/57 7 254 — - P Em 1858, foi internade para
25/11/58 65 106 - - - observagho e sua evolugho
17/ 2/89 5 63 — i — - foi considerada boa. Sempre
! 13/ 5/5% 5,5 8¢ + - - b em tratamento duranie o
26/ 5/59 7.4 180 [ — - P periodo de ohservacio,
] ; 14/ 7/5% 7 121 — P — E
1 1

{(continua)
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QUADRO XXIT (continuacio)

Duragio R.F.O. . Reaco de precipitacao 1
da Data . Antigeno 1: | Observagdes
! L WML M. S.V.N. i T o
s I - : i ‘ S "y —— ,,"‘,'1 PR

} 2 ancs e i8/ 4/b8 39 805 e o S -+ - . Lesdes da gengiva e gan-
| 3 meses ] | i glionares generalizedas. Re-
| 28/ 4/58 14 i 422 o §oh + i caida quando visto pela pri-
% 5 j ! meira ves, com resisténcia
i 31/ 5/58 14 160 | ! & sulfa. Tratado com An-
| ! | fotericina B, teve recaida e
; 5/ 8/68 | 22 i 640 - [ - i fof novamente iratado.

\ :

; 21/10/58 18 216 | - P= ] - -

; 9/ 1/59 51 10 - P | - |

; \

! 6/ 3/68 | 7.8 160 | - P - ‘

t i |

[ T80 44 160 - -

(conbinua)
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QUADRO XXII (continuacio)

Pe.

Observaces

Duragio R.F.C J Reacfio de preecipitagio
da Data Antigeno L:
- W.M.M. 8.V.N. | ‘ -
moléstia 5 135
i
o I 1 T ~
31 anos | 23/11/56 40 1,049 P +
28/ 1/57 46 T2 — —
16/ 8/57 17 320 4 -
21/ 8/57 14 71 -
2/ /N 137 24 360 -
10/ 9/57 230 7,240 I
20/11/51 35 5% | i
14/ 1/58 21 a9 | ~
8/ 4/58 27 502 b e
12/ 8/58 21 422 _
18/ 9/58 21 190 [ . _
14/10/58 10 490 !
9/12/58 39 2.560 -
31/ 1/58 8,7 127 -
23/ 3/59 6,5 173
6/ 6/58 27 254 e

Lesfes mucosas, ganglionatres
¢ pulmonares. Em 23/11/56
havia abandonado o trata-
mento hd 1 ano, apés cura
clinica. Referia anorexia e
dores abdominais indefini-~
das.

Reinicion o tratamento e
passou relativamente bem
duranie tode ¢ perfodo de
observacio.

Nao abandonou o trafamen-
to.

(continua)
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QUADRO XXIT {(continuacio)

Nome

Duracio

da

Reacio de precipitagio

Antigeno 1:

S.V.N.
\ |
20/ 1/56 L ogaze |
17/ 9/56 ios.az0
26/11/56 1522
13/ 4/57 2.560 -
18/ 6/57 2.560
18/16/57 3.620
8/ 8/58 1.280
5/11/58 557
21/11/58 220
22/12/58 845
26/ 8/59 2.257
24/ 9/59 1.522

QObservacies

. Lesbes mucosas, cubtdéneas e

ganglionares. Nio se curou

¢ completamente. Fases de
© meihora € de recaida com

tratamento sulfamidico, No
2° semestre de 1958, trata-
mento com Anfotericinae B,
cura  clinica. Bm  26/6/59,
volton apresentando recaida
ganglionar. Trafamento com
sulfa de eliminaciio prolon-

S e ‘ sads.

(eontinua)
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QUADRO XXM

(continuagio)

Nome

TR.

| Duracio .KR"F.X'C.,_ ‘ Reagio de precipitagio
da Data } f Antigeno 1. Ohbsarvaces
1
‘ :
4 anos 28/11/65 | 22 T8C [ R -+ Lesfes pulmonares € muco-
7 2/56 | 9 254 |- - sas. Cura clinica por trata-
3/ b/b6 22 148 | : . mento sulfamidico. As lesbes
17/ /56 ‘ 15 188 o } . ‘ pulmonares conlinuaram em
20/ 8/56 ‘ 42 139 A |k Pk P i atividade, sendo que, em
18/10/56 | 53 160 R Lo ‘| - i \ 1/7/87, foi werificada esca-
10/ 1/57 i 6 30 - b Lo © vacBo. Em  21/10/58, apos
8/ 3/57 | 3.5 49 | | - ‘ i | passar 2 meses sem trata-
1/ /87 | 35 50 . : b= Lo . mento, houve recaida de le~
23/ 9/57 58 - : | i { sho mucosa. Em 19/8/59,
25/ 2/88 | 2.1 i1 : Lo — B . chinicamente curado. HExa-~
12/ 5/58 . 2.6 e | i i ! me radiologico apresentando
22/ /88 | 2,8 24 | i [ ¢ quadro de {ibrose pulmonar
21/10/58 2.8 B7 | i X . estaciondria.
21/ 2/59 | 31 40 |- - =
20/ 8/59 22 |- | - \
5 !

tcontinua)
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QUADRO XXII {(continuagio)

Duracho B RFC Reaclo de precipitacéo
Nome |  da Data Antfgeno 1: Observaghes
W.MLM SVN., .
moléstia 5 15 45 135
o = = ! ;
ZJD. | 5 anos 7/11/65 8,5 422 et 1 -1 Legbes tegumentares, linfa-
i3/ 1/568 19 720 A + ticas e pulmonares. Sempre
31/10/56 14 411 ot + em tratamento irregular com
4/ 1/57 88 1.522 ; - regcaidas, Em fins de 1854,
227 2757 58 866 P foi tratado com Anfoterici-
21/11/68 38 320 P na B,
23/ 3/59 2 40 R o+
l__
8.8, 8 anog 31/16/58 177 §.758 t et L b } Forms generalizada. Cague~
2/12/58 24 905 S ‘ +of 1 xia. Tratamento com Anfo-
22/12/568 16 452 [ e -- P tericina B. Cura cliniea.
16/ 1/89 11 416 Pkt ‘ + P Terminou o frataments em
8/ 3/59 12 648 R s Docbeede 8 bbb 24712788, Continuou elinica~
3/ 4/89 3.2 403 \ - [— mente eurado, sem trata-
E [ mento.
i i i

(continua)
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QUADRO XXIT (eontinuacio)

08T

T Duracéo ; l Reacfio de precipitacfic
! O .
H | 5 .
Nome | da Datsa i Antigeno 1. Observagdes
g o S V.N ]] ................................ T —— —
i moléstia ! 5 115 | 45 135
o |
RRN.| 9 anos 2/ 4/58 211 | Lesfes tegumentares, gan-
; glionares e pulmonares. Tra-
12/ 4/88 99 i80 + ] A & tado com Anfoiericina B.
: Recaida mucosa. Novo fra-
28/ 4/58 14 211 -4 | — tamento. Cura clinica man-
| tida até 16/1/58.
6/ b/58 6,2 80 e 4+ |
I i
| 31/ 5/58 1 320 - Db Fotek + |
|2/ 7/58 23 I N A |
237 /58 2,6 I R T R ‘
| |
i 11/ 8/58 2,1 - - ; Po—- | |
|
13/ 9/58 - - ik | b bk \
16/10/58 - I R = A {
\ I
16/ 1/88 — bt | P [ i
| |

(continua)
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QUADRO XXII (continuacio)

Duracio R.F.C Reacfo de precipitacéio
Nome da, Antigeno 1: . s
Data Observacdes
i WM. M S V.N [ : T
moléstia 5 | 15 | 45 | 13
| | :
! 4/11/85 95 380 Al 4+ + Forma generalizada.
JR. |15 anos 8/ /87 g 293 -+ |+ L - Numerosas recaidas.
2/ 4/58 12 254 gt ' L Tratado com Anfoiericina
12/ 4/58 9 211 - - B, & partir de 2/4/68. Alta,
20/ 4/58 9 184 ! - clinicamente curado, em
31/ 5/58 11 170 Lo 4 - 20/8/58. Em: 2/10/58, recaida
27/ 6/58 6,5 97 Lo - eom lesfo cuifnes na ore-
20/ 8/58 95 101 [ - 1ha E. Nove fratamento com
2/10/58 8 452 At poE -+ - Anfotericina B. Alta clini-
; 5/12/58 5 89 i o= — — camente curado.
9/ 1/59 3,7 186 =} ot + -
30/ 1/59 1.6 160 + o - ;
16/ 2/59 54 160 + [+ - |-
19/ 6/5% 8 160 bt 1} b + ;
J
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QUADRO XXIII

ESTUDO EVOLUTIVO DAS FORMAS CLINICAMENTE CURADAS
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Duracio ! 5 R.F.C. Reacdo de precipiiacio
Nome da Dats Antigeno 1: Observactes
o W.M, M. S5.V.N. i i T
moléstia 5 : 15 45 [ 135
i :
! | )
8.0, 3 anos 6/12/56 36 86 Joepe 4+ — P Lesdes muceosas e pulmona-
11/ 2/56 2 43 R - |- res. Cura clinica das lesfes
12/ 4/56 3 80 | P [ - mucosas apds 20 diag de tra-
18/ 6/56 2,7 47 Akt R -f | — tamento. LesSes pulmona-
2/10/56 p 25 4 | -+ - res — dtima evolugfo., Du-
19/11/56 2,2 40 P — P rante o periodo de observa-
12/ 1/57 %4 47 e [ ¢80, manteve-se clinicamen-
15/ 3/87 - 28 - R b te curado e em tratamento,
1L/ /8% - - -+ - sende que fazia pequenas
28/ 9/57 2 - + + - interrupgbes, Bm  17/2/58,
12/12/57 - + - - hé b meses sem tratamento
7/ 3758 - - -+ - - - e clnicamente curado.
1/ 8/58 3,3 20 - e - -
17/ 2/59 2.3 i - - - P
____________ | .
i
ALC. 3 anos 8/ 9/58 8,5 P 4+ 3 et - Blastomicose da mucosa bu-
10/ 5/5% 5 5G - - - - cal e pulmonar. Quando
'visto pela 1.2 vez, ha 2 anos,
sem tratamento e clinica-
mente ecurado.

(continua)



QUADRO XXIIT {continuacie)

| Duragfo | TensRo de precipltasto
t
| fr .
Nome % da Daia Antigeno 1: Obssrvacdes
; L i
| moléstia 5 15 | 45 135
,,,,,,, E l e i _
AAL.| 4 anos 20/ 9/58 35 35 A + L - - Forma ganglionar, Péz tra-
tamento durante 4 pucses,
| + Ha 4 anes sem iratamento,
‘ { mantendo-se  clinicamente
i i eurado.
.G, T anos 18/ 1/5% - - - - - - ‘ Lesdes mucosas, gangliona-
8/ 3/58 - = - - - - i res e pulmoenares. Bm 14/1/
. 687, ha 26 mes:3 sem suifa e
clinicaments curado,
JPN. ! T anos 9/11/55 2,7 160 e ferfrrrd- -4 ++ LesOes pulmonares, mucesas
13/ 8/56 2,6 32 - - e - e gabglionares. Duranie o
3/12/56 2,1 46 + ]+ bo- periodo de observagfio, man-
22/ 3/57 - 20 R + e | = | teve-se clinicamentz curado.
24/ 6/57 - — + - P P — . Aspecto radiolégico de fi-
26/ 9/57 - 538 ++ - + | — . brose pulmonar e fumoragio
18/ 8/58 3 40 0 - - | - mediastinica. Em fratamen-
] &/ 1/58 2,2 160 - - P | — to.
T 5 l

{continua)

CUHSOOIMOLSYIE VG O0IDQTONMANY COALSH O vivd OYSINEIaLNG

£91



QUADRO XXIII (continuacio)

Duragio B.1.C. o Reacio de plecmifagao
Nome da Data Antigeno 1: Ohsarvacdes
y W.M.M S.V.N. T -
moléstia 5 | 15 45 135
PhB. 8 anos 2/ 6/58 8,5 171 — - - - ! Tesbss mueosas e pulmona-
2/ 8/56 13 180 - ~ - - res. Quando visto pela pri-
26/10/58 4.2 243 -+ b - - meira vez, estava chnica-
30/10/56 7.0 145 - - el - mente curado e assim se
14/12/56 8 164 - - — - manieve durante o periodo
8/ &/87 3.0 97 - - - - de observagio. Quadro ra-
28/ 7767 - - - - — - diologico pulmenar revelan-
8/ 1/58 29 40 - - — - do lesbes fibrosas, EBm {ra-
24/10/58 32 80 - - - — tamento até margo de 1857,
M.P, 13 anos 28/ 9/58 — - - — - — LesGes milcesas e ganglionha-
res, ‘Fratamenio duranie 3
amos, HA 10 anos sem fra-
tamento.
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Passemos agora a referir og resuliadog obtides no estuds evo-
lutive dos pacientes pertencentes aos viries grupos.

O Quadro XXI registra os resultados verificados numa série
de casos classificados inicialmente como formas localizadas da mo-
léstia, Neste quadro, constam na primeira coluna, as iniclais do
paciente; na segunda, a duracfo da moiéstia antes da primeira
amostra de sbro, em seguida, as datas de colheita dos soros; o
resultado das reacles de fixacfo do complemento pela téenica de
WansworTtH, MALTANER & MALTANER; o resultado da reacBo de
fixacdo do complementio pela téenica de STEIN & VAN NgU; o re-
suttado da reacfio de precipifacfio com as gquatro diluictes de anti-
geno e, finalmente, ag observacgdes mais importantes sdbre o caso.

Procuramos incluir, neste quadro, casos com varios periodos
de evolucho da moléstia antes do inicio de nossa observacfo. Veri-
ficamos a inclusfio, nesfe grupo, de caso classificado inicialmente
eomo forma localizada da moléstia (paciente A.A.) que, contudo,
era de forma disseminada, como poderiamos verificar de inicio, se
contdssemos com todos os dados de ordem clinica. Submetido a
exame radiolégico, apds conhecimento do comportamento soreldgico,
revelou lesbes pulmonares residuais, indicando comprometimento
também dessa viscera, ao lado das lesGes mucosas, que o paciente
apresentava.

O Quadro XXII, organizade do mesmo modo gue o guadro
anterior, apresenta os resultados obtidos nas formas disseminadas
da moléstia. S&o apresentados 15 casos, onde podemos verificar
os vérios tipos de evolucdo da forma disseminada da blastomicose
sul-americana. Neste grupo de pacientes verificamos, como regra
geral, a presenca de altos nivels de anticorpos fixadores do ecom-
plemento e a positividade da reacBo de preeipitacio, quando a mo-
léstia se encontra em atividade. Verifica-se ainda que, nesta forma
de blastomicose, ndo hd influéneia da duracio da moléstia s6bre a
positividade da reaclo de precipitacio, sendo que as precipilinas
se enconfravam presentes em paciente cuja moléstia existia ha
15 anos.

Finalmente, no Quadro XXIiI, também com a mesma organi-
zacho, expomos os resultados obtidos em 7 casos clinicamente cura-
dos.  Verificamos, neste guadro, casos clinica e sorolégicamente
curados (F.G. e M.P.). Nosg outros, baixo teor em anticorpos fixa-
dores do complemento, com a reagdo de precipitaclo ainda positiva
em alguns soros.

4
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Passemos aos resultados obiidos em 11 casos de blastomicose
sul-americana, que apresenfaram aspectos especiais. O caso T E,,
13 anos, masgeulino, cbr preta, era portador de blastomicose sul-ame-
ricana e lepra tuberculéide. (s soros obtidos neste caso revelaram
sempre alto nivel de anticorpos fixadores do complemento. Foram
examinadas quatro amosiras de sbro durante os meses de outubro
e novembro de 1954, com os seguintes resuliados respectivamenie
pelas téenicas de WADSWORTH, MALTANER & MALTANER e de STEIN
& VAN Nau — titulos de 78, 59, 63, 45 e 2.818, 2.560, 2.118 e 2.348.

Dols casos apresentavam associscio com {uberculose pulmonar.
Um déles - A. P., 45 anos, masculino, branco, eom lesdes ulcerosas
da gengiva e extensas lesbes pulmonares aos Rx. Hxame direto
positivo para Paracoccidioides brosiliensis, em material de lesfo da
gengiva e no escarro. Exame bacterioscopico e cultura do esearro
positivos para B. K. Examinamos doig soros désse paciente; 1, em
26/12/58, revelou titulos em fixacdo do complemento de 2 e 100,
respectivamente pelas téenicas de WADSWORTH, MALTANER & MAL-
TANER e STEIN & VAN NGU e reagfo de precipitacio fortemente
positiva; outro sbro, em 22/2/57, em que tanto as reacdes de fixa-
¢do do complemento como de precipitaciio foram mnegativas,

Qutro caso — J. M., 51 anos, masculino, branco, com lesdo de
laringe (biopsia e exame de escarro positivog para Poracoccidioides
brasiliensis). Tratado com Sulfag e Iodeto de potassio, piorou bas-
tante, sendo que, apés 9 dias, o exame de escarro fol positivo para
bacilos dlecool-dcido-resistentes e a radiografia dos pulmébes revelava
lesfio de apice. Um exame sorologico para blastomicose demons-
trou titulo de 2,2 pels técnica de WADSWORTH, MALTANER & Marp-
TANER (na fixacfo do complemento), reacdo negaliva pela fécnica
de STEIN & VAN NGU e precipifinas negativas.

Um caso internado no Hoapital das Clinicas, com diagnéstico
de mal de Addison — ¥. P., 33 anos, masculino, branco, ha 5 ancs
apresentava lesdes nasais e da bca com enfartamento ganglionar
satélite, sendo que t0das as manifestacbes regredivam rapidamente
pelo tratamento suifamidico. Apresentou, depois, varias recaidas.
Quandeo se iniciou nossa observacho, apresentava sdmente sinals de
insuficiéncia supra-renal, Examinamos, désse paciente, 7 amostras
de soros, com os seguintes resultados:
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QUADRO XXIV

RESULTADGS CBTIDOS NO CABO F.P. REFERIDO NO TEXTO

: Reacgio de precipitacio
Titulo pels Titulo pela
técnica de técnica de o
Data Wadsworth, | Stein & Van | Ahtigeno
Maltansr & Negu T WT ; s
Maltaner | | 175 l 1/15 E 1/45 ‘ 1/135
14/ 6/56 6.5 184 b S T
[ N R P E
21/ 7/56 55 197 b -t
—I - — ; .....
28/10/68 | 48 63 -
12/12/58 27 28 - - -
26/12/58 - - — S -
- i . !
8/ 1/59 24 40 R
/4759 - - - S -
:

Registramos, também, b casos de blastomicose sul-americana que
apresentaram sintomatologia nervosa. Um dos pacientes — B. R., 47
anog, mascyline, branco, era portador de paraplegia flicida, com
lesdes ecicatrizadas na lingua e no 4nus. Niao teve confirmacio
laboratorial de blagtomicose, no Hospital das Clinicas. HExamina-
mos 3 amostras de soros, com resultados negativos pelas reacses
da fixacio do complemento,

Oulro paciente, E.B., era portador de forma localizada na
epiglote, em 1956. Em dezembro de 1257, foi operado de {umor
cerebral, que se verificon ser blastomiedtico, sendo gue o paciente
faleceu no pés-operatdrio. Examinamos duas amosiras de séro, uma
em julho de 1956, com titulo 4,5 pela téenica de WADSWORTH, MAL-
TANER & MALTANER ¢ 103 pela técrnica de STEIN & VAN NGU e outra
em outubro de 1956, com titulo 2,5 e 22 respectivamente pelas
téenicas referidas. Em ambos os soros verificamos auto-precipi-
tacio nas provas para pesquisa de precipitinas.

O paciente E. A. 8. de 46 anos, masculine, pardo, apresentava
blastomicose ganglionar e quadro de paralisis progressiva no lado
egquerdo, em 1953, Examinamos 7 amosiras de soros em 1954, de
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junho a outubre, com titulo méximo de 2,8 pela prova de WaDs-
WORTH, MALTANER & MALTANER e provas sempre negativas pela
téenica de STEIN & VAN Nat. Outra amostra de sdro, examinada
em 23/5/58, fol negativa pelas provas de fixaclio do complemento
e de precipitaciio. O paciente apresentava, entfo, segilela de para-
lisia espéstica do Jade esquerdo,

O paciente J. P., 48 anos, masculino, branco, apresentava lesio
da mucosa oral em 1854 e, e 1956, reaclo de fixacdo do comple-
mento positiva no liquor Titulo de anticorpos fixadores do com-
plemento no s6ro, em 28/6/b4 — 28/7/56 e 10/2/56, de 10, 15 ¢ 13
pela téenica de WanswoRTH, MALTANER & MALTANER e de 113, 373
e 857 pela iéenica de STEIN & Van Ngu.

Finalmente, o caso F. V., 38 anos, branco, masculino, diagnos-
ticado por biopsia de ginglio cervical, estava em tratamento desde
dezembro de 1953, quando, em agdsio de 1955, passou a apresentar
parestesias dos membros inferiores. Internado, em 1/9/55, com
diagnoéstico de blastomicose pulmonar mais paraplegia flacida por
mielite transversa em Dy, Hste paciente, melhorado, apresenta
ainda em 23/6/59, seqiiclas da lesfio neuroldgica, reveladas pela
marcha. A evoluclo soroldgica déste paciente foi 2 seguinte:

QUADRO XXV

RESULTADOS OBTIDOS NO SORO DO CASO F.V, REFERIDQ NO TEXTO

Reacdo de fixacio do com- ' Reaglo de precipifacio
plemento pelas déemicas de . .
Data ";;adm;;;h """ [ _ Antigeno a
: 1 Stein & Van [
Maltaner & I Neuw o1 Cus | ouss | s
T ) T !
17/ /85 17 J 172 ’ i g
97558 5 | e e
16710758 o J aag E
27/ 3/66 | 1 ? 220 - - i =
15/10/56 R am IR
10/ 6/87 27 290 +F |+ 5
20/ 8/57 30 85 - ==
15/ 1/58 18 183" T =TT
R TE i p T S
25/11/568 14 I e e
23/ 6/59 8 BT D S “"gmlfm Efm """"

Os exames realizados no Lguor, déste caso revelaram os se-
guintes resultados:
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QUADRO XXVI
RESULTADOS OBTIDOS NO LIQUOR DO CASO F. V. REFERIDO NO TEXTO

Reacdo de fizacfo do com- Reacho de precipifacgho
plemento pelas técnicas de
Data Wadsworth Antigeno a
AUSWOTLL, | gtein & Van
Maltaner & ]
Maltaner Rgu 1/6 1/15 | 1/45 l 1/185
14/ 9/55 62 § !
28/ 9/65 2,8 - [
18/10/65 2.8 - 51
2/12/56 - — - - - -
4/ 1/56 —_ —_
20/ 1/68 - - - - - -

As outras quatro observacdes de nossa casuistica consistem de
casos particulares que servem para demonstrar o valor diagnédstico
dag provas imunoldgicas.

O paciente, A. A., 32 anos, masculino, branco, foi observado
a partir de um inquérito epidemiolégico, realizado em candidatos
a carteira de saidde, no “Instituto Clemente Ferreira”, pela reacdo
intradérmica & paracoccidioidina. Realizamos as rea¢fes sorolégi-
cas em duas amostras de séro com os seguintes resultados: em
16/9/58, reacbes de fixacio do complemento positivas com os titulos
de 20 e 353, respectivamente, pelas téenicas de WADSWORTH, Mal.-
TANER & MALTANER e de STEIN & VAN NGU e reaclio de precipita-
c8o positiva (++) com as diluicGes 1/5 e 1/15 do antigeno e positiva
(+) com a diluiciio 1/45; em 11/10/58, reacdes de fixaclo do com-
plemento positivas, apresentando titulos de 18 e 905, respectiva-
mente, pelas técnicas de WADSWORTH, MALTANER & MALTANER e
STEIN & VAN NGU e reacfo de preeipitaciio positiva () com di-
luicdo a 1/5 do antigeno e positiva (+) na diluico a 1/15. Nu-
merosos exames de escarro negativos para Paracoceidioides brosi-
lensis e para bacilos Aalcool-Acido-registentes. Quadre radioldgico
compativel com o diagnoéstico de blastomicose pulmonar.

Outro paciente fol submetido a exames soroldgices por ser
filho de doente blasbomiedtico. Trata-se do paciente E, B., 28 anos,
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masculino, brance. H4a 10 anos apresenta tosse, escarro e perfodos
febris acompanhados de indisposicao geral. Por apresentar soro-
logia positiva, fol submetido a uma série de exames de escarro até
resultado positive para Paracoceidioides brasiliensis, o que ocorreu
apés 1 ano de observacio. Fizeram-ge entfio, varios tratamentos de
1 a 2 meses com Sulfa. Apds o primeiro tratamento, a melhora
foi muito evidente na tosse e na quantidade de escarro. A soro-
logia déste paciente revelou os seguintes resultados:

QUADRO XXVII
RESULTADOS OBTIDOS NO CASO E.B. REFERIDO NO TEXTO

Reacaoe de fixagho do com- Beacfo de precipitacio
plemente pelas técnicas de e e e - -

Data """;;7 a 0 Antigene a

BUSWOrL, | Stein & Van [ ‘
Maltaner & ) i )
| Maltaner Neu 1/5 i 115 145 ) 1/135
; P o 1 !

4/ 6/56. | 50 103 — - - _
30/10/56 25 56 SR R
20/ 8/57 2,8 ; 49 + — — _
30/ /57 2,5 44 — _ _
13/10/57 39 ‘ 40 — I -

.............. 3 N . } . .

11/ 3/68 2.7 a0 — — _ -
31/ /58 47 |+ - _ -

9/10/58 2.4 101 - - -
17/ 2/5% 24 40 - - - _

- . E — SRS SN SV— m' -

26/ 5/58 30 a5 : _ | _

Ag duag ultimas observacbes desta série referem casos em gue
¢ diagnéstico de blastomicose foi suspeitado ser incorreto através
dos resultados obtidos pela sorologia.

O paciente 0. A., 61 anos, masculino, branco, referia a seguinte
histéria: hd 2 anos, dor de gargantas e lesfo da mucosa bueal. A
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opsia revelon tratar-se de blastomicose. Tratamento com Sulfas
até eicatrizacio da lesfio mucosa. Continuou, no entanto, com
adenopatia cervical e repetiu tratamentos com Sulfas, irregular-
mente. Atendemos ao paciente, pela primeira vez, em 22/10/58,
gendo que & sorologia revelou, pela fixacio do complemento, titulo
2 pels téeniea de WADSWORTH, MALTANER & MALTANER e resultado
negativo pela téenica de STEIN & VAN NgGU ¢ a reaclio de precipi-
tacio também negativa. Outro exame, feito em 27/11/58 revelou
o mesmo resultado, apds tratamento durante 1 més, sendo que as
condiches do paciente continuavam inalteradas. Foi entio feita
biopsia de génglio cervical, por nossa sugestfo. O exame histopa-
toldgico demonsirou tratar-se de carcinoma.

No paciente A.'T., 51 anos, masculino, branco, teve inicio a
moléstia em 1951, com uleceracdes na laringe, e rouguiddo. Foi ira-
tado com Sulfa. Em 1955, necessitou ser fraqueostomizado. Em
1958, foi operado das amigdalas. Em outubro de 1958, apareceu
ginglio no dngule direito da mandibula que aumentou continuamente
de tamanho, transformando-se em massa tumoral dura, de limites
mal definidos. Centinunava tragueostomizado. Tratamento sulfa-
midico sem melhora da tumoracdo. Dois exames soroldgicos para
blastomicose em 19/2/569 e 11/3/89 negativos por fixacfe do com-
plemento e por precipitaciio. Resultado de biopsia em 25/3/59 —
carcinoma plano celular.

Outra pesquiza que julgamos de interésse, no estudo da blas-
tomicose sul-americana, fol a da verificacio do possivel contigio
inter-humano. NHo se conhecem casos de “blagtomicoge-doenca”,
em que se possa responsabilizar o econtigio inter-humano como ori-
gem da infeccdo. Devido a nfio dispormos, ainda, de antigeno pa-
dronizado para realizacio de reacbes intradérmicas na pesquisa de
“blagstomicose-infeccin”, procuramos realizar ingquérito entre og fa-
miliares de pacientes de blastomicose, pela verificacio de anticorpos
circulantes. Realmente, &8 vézes, a “micose-infeccio” pode, por
maior estimulo antigénico, ocasionar o aparecimento de anticorpos
eirculantes. Durante os anos de 1956 a 1959 examinamos soros de
47 familiares de doentes de blastomicose sul-americana.

No Quadro XXVIII, estdo expostos os resullados enconirados.
A primeira coluna refere o grau de parentesco com relacio ao
doente; a segunda coluna, o nimero de casos em cada grupo e as
outras colunas, o nimerc de resultados positivos da reacfio de fixa-
cdo do complemento pela téenica de WADSWORTH, MALTANER &
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MALTANER; o nimero de resultados positivos da reacio de fixacao
do complemento pela técnica de STEIN & VAN NGU e o niimero de
resultados positivos das reacdes de precipitacio.

QUADRO XXVIII
RESULTADOS OBTIDOS EM FAMILIARES DE DOENTES DE BLASTOMICOSE

Reacio de figxacdio do Reacio de precipifacéo
complemento pelas tée-
No bicas de Antigeno a

n ]
Parentesco C;is%s Weadsworth |

Maltaner & | Steln &
Maltaner | Van Ngu 1/

1/16 ‘ 1/45 | 1/135

: | i I
Conjuges .... > 20 1 g 4 2 i ] I 0
,,,,,,,,,,,, - -

Filhos ....... ) 14 1 H i o | o 0

|
s B

Pais ........ i 5 i} i 0 H 0 I‘ ¢ ; 0
Outrog paren- i i

88 ...l i 0 L ¢ 1 ¢ 1 0 o
] I |

Totel ...c.... j 41 2 ‘ 1 6 : s oo 0
| ;

Devemos assinalar que o titulo da Unica reacfo positiva enfre
o8 cdnjuges, na fixacio do complemento pela téenica de WADSWORTH,
MALTANER & MALTANER, foi de 2,2; que as 4 reacdes de precipi-
ta¢do positivas com antifeno a 1/5 e as duas com antigeno a 1/15,
eram fracamente positivas e assinaladas com uma cruz () somente.
A reaclo de fixaciio do complemento, positiva pelas dvas téenicas
utilizadag, no grupo dos filhos, foi obtida sdmente no caso E. B.
referido anteriormente no Quadro XXVII. As oufras duas reacbes
de precipitaciio positivas, uma no grupo des pais e outra no grupo
de outros parentes, eram fLracamente positivag (+). Finalmente,
queremos ressaltar que 86 pesquisamos parentes gue residiam junto
com o3 doenfes de blastomicose e gue apresentavam possibilidades
de contigio.

COMENTARIOS

As provas imunolégicas aplicadas no estudo de infeceles tém
sua eficiéneia estreitamente vineulada & obtencéio de bons antigenos.
Porqgue reconhecemos é&ste fato é que Incluimos, neste trabalho,
novas pesquisas sdbre o antigeno que utilizamos e que 4 teve seu
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estudo reslizado, parcialmente, em nossa tese de doutoramento.
Como & referido no Quadro I, z reprodutibilidade do antigeno, gue
j& foi preparado 22 vézes, é muite razojvel, dado gue a variacio
na capacidade fixadora é relativamente peguena, de uma partida
para outra. Agora sabemes, também, que a conservacio do anti-
geno se faz muito bem em geladeira, em condicbes estéreis, durante
3 anos, sem variagho nas suas propriedades. A natureza polissa-
caridica do antigeno induziv-nos a realizar as experiéneias de imu-
nizaclo de coelhos referidas no Capitulo II. Queriamos demonstrar
sua condicfio de antigeno hapteno em relaclio a éste animal. Real-
mente nio verificamoes a producho de anticorpes pela injecfo endo-
venosa em coelho. Também nfo conseguimos demonstrar producio
de anticorpos por injecio intramuscular e endovenosa de vacina
constituida por suspensiio de células leveduriformes mortas pelo
calor, do Paracoccidioides brasiliensts. A dnica conclusio possivel
degsa experimentacio lmitada seria a de que o Paracoccidicides
brasiliensis, tal como fol empregado, fem baixo ou nulo poder imu-
nogénico para o coelho,

Interessamo-nos, também, em verificar se t6das as 8 amostras
de Paracoceidioides brasiliensts, que normalmente utilizamos no
preparc do antigeno, geriam produtoras de “polissacaridec-antigeno”.
Pesquisas semelhantes foram realizadas por SMITH & colab. (1950)
e PAPPAGIANIS & KoBAaTASHI (1968}, no gue diz respeito & obtencho
de coceidioidina; por ScHUBERT & colab, (1958), no estudo do valor
antigénico de virios lotes de histoplasmina e por SCHUBERT &
AJBELLO {1957), na verificacfio das diferencas entre varias amostras
de Histoplasma capsulatum empregadas como antigeno, sob forma
de células leveduriformes, em reaces de fixaclo do complemento.

Numa experiénecia preliminar (Quadro II), verificamos que as
amostras 18 e A8 de Paracoceidioides brasiliensis liberavam maior
guantidade de “polissacaridec-antigeno”, comparativamente iz ou-
tras amostras, apresentande por isso, poder fixador O6timo para 3
¢ 6 unidades de complemento, em diluigbes maiores. Repetimos a
experiéneia, anctando também, as percentagens das gsuspensdes de
gue partimog para extracdo dos antigenos em relacfio ao péso das
células (Quadre IT1). Realizamos para andlise mais pormenorizada
dessas prepavracbes, curvas de isofixacfio para o sistema blastomi-
cose (Quadros IV a VI e Grafico 2}, como aconselhado por ALMEIDA
(1956), e caleulos feitos de acébrdo com RAPPORT & GRAFF (1957).
Ag eurvas de isofixacio indicavam que, usando 0,02 ml do séro {no
easo misturs de soros de pacientes de blastomicose), estdvamos
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utilizando excesso de anticorpos e, portanto, maior fixacfo de com-
plemento iria depender Unicamente de maior quantidade de antigeno
presente. Tinhamos, entflo, condicdes ideais para obtenclo das
linhas de regressfo antigeno-complemento, como foram feitag (Qua-
drog VII a XIV e Grafico 3). Ji na experiéneia anterior, em-
pregando o mesmo método de trabalho, conseguiramos linhas de
regressiio antigeno-complemento para 5 antigenos de amostras se-
paradas (Grafico 1). Podemos observar, pela comparacfio dos
CGraficos 1 e 3, representados no Grafico 4, que as diferencas entre
os antigenos se verificaram de modo semelhante nas duas experién-
cias, Habe tipo de
) oRfFIGo 4 _ insericdo grafica,
FUPOOS | £ 3 FOTOGUTIGRS LA R A0 A oo igual ao utiliza-
do por ALMEIDA
{1958), indica,
» quando tédas as li-
nhas de regressio
’ convergem para
um mesmo ponfo,
g que asg diferencas
entre ag vAariag
preparagdes slo
guantitativas,
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GUMPLEMENYTO

Reconhecemos

que o nGmero de

¥ experiéneias veali-

¢ zadas nesta verifi-

cacdo fol insufi-

ciente para conclustes definitivas, mas a coincidénecia dos resuliados,

obtide nas duas vézes, parece Indicar, com certa seguranca, que

exigtern amosiras de Paracoeceidioides brasgiliensis que Hbertam

maior guantidade de “polissacaridec-antigeno”, comparativamente a
outras.

anrionn §' g’ g-mm Eﬂgm,

Iniciando os comentérios referentes ao capitule de resultados,
devemos definir nosso ponto de vista no modo de encarar o estudo
imunolégico de uma infeeclio qualquer. Ele fem seus fundamentos
no que acontece guando agente infeceioso penetra o organismo de
hospedeiro suscetivel. A penefragiic do agente infeccioso pode
causar:

a) Infeccho {(sem doenca), na qual nio existem manifesta-
¢hes clinicag e 86 podemos dela tomar conhecimento
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guande dispomos de prova infradérmica fiel, que nos
revelard a producio de anticorpos cuti-sensibilizadores
por parie do organismo infetado;

b} Infecclo benigna, em que hi sinals clinicos da molégtia,
mas esta evolui esponfineamente para a cura. Nestes
cagos, além da pogitivaclo da prova intradérmica, veri-
fica-ge a produclo de anticorpos circulantes gue persis-
tem durante tempeo varidvel no sangue do hospedeiro,
apés & cura da infecco. Neste tipo de infeecho, devido
as manifestacfes clinicas presentes, podemos estabelecer
com certa precisiio o tempo necessario ao aparecimento
de anticorpos cuti-sensibilizadores e dos varios tipos de
anticorpos circulantes apés o inicio da infecclio. Sabe-
mos que anticorpos cuti-sensibilizadores persistem no
organismoe infetado geralmente pelo resto da vida e
guando desaparecem 86 o fazem muito {ardiamente.
Aqui temos, no entanto, um tipe de infecclo gue se preata
muito bem para verificar guanto tempo demora para
desaparecerern os anticorpos circulantes apds a cura
clinica;

¢y Infeccio grave, sob forma erdnica progressiva ou de
infeccio generalizada. Nestes casos pode-se verificar
reaclo Infradérmica negativa, correspondendc a mau
prognostico, pois indica fase de anergia do organismo
infetado. Os anticorpos circulantes geralmente estfo
presentes em niveis variaveis, de aclrdo com a etiologia
da infeccio,

Ja vimos, no Capitulo I, o que se conhece da imunologia da
cocelidioidomicose, histoplasmose, blastomicose norte-amerieana e
blastomicose sul-americana. Poderemos salientar o trabalho de
SMITH & colab. (1950) s6bre a coceidioidomicose, ecujos achados
podem muito bem ser enqguadrados no esqguema gque acabamog de
tragar. Nao vamos discutir ¢ que se passa em outras micoses pro-
fundas, mas chamar a atencfo para nossos achados no estudo imu-
nolégico da blastomicose sul-americana,

Durante a execucgio déate trabalho, nfo dispinhamos de anti-
geno padronizado para a execucio de reacles infradérmicas. Co-
laboramos no entanto, em {rabalho de Lacaz & colab. (1959), onde
parece ser conclusdo légica que a blastomicose-infecco existe. Nada
sabemos sbbre & possivel importéincia da reacfio intradérmica no
progndstico dos casos de blastomicose sul-americana. Conclusdes
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désse tipo, além de dependerem de reacfo intradérmica digna de
conflanca, necessitam seguimento prolongado dos pacientes para
serem alcancadas.

Dos rvesultados do presenie trabalho, conseguidos através da
pesquisa de 2 tipos de anticorpos circuiantes {(precipitinag e fixa-
dores do complemento), variag conclusdes podem ser obtidas.

Inicialmente chama a atenclo do exame dos Quadros XVI a
XX o pequeno nimero de Tormas localizadas da blastomicose sul-
americana existente em nossa casuigtica, j4 que 22 easos, num total
de 220, constituem apenas 10%. FEsta peguena incidéncia de formas
localizadas parece depender da falha em se diagnosticarem formas
benignas, iniciais e loealizadas da moléstia. Queremos chamar a
atencio do leitor para o fato de que o esquema a que submetemos
o estudo imunolégico da blastomicose sul-americans néo correspon-
de exatamente ao agrupamento de nosscs resuliados, isto é, as
formas benignas de infeccdo geralmente sfo localizadas, mas algu-
mas podem apresentar certa disgeminacfio, como em raros pacientes
que obhservamos, de lesfo pulmonar e mucosa. Nestes casos encon-
tramos comportamento imunologico préprio da forma localizada da
infeccdo e a evolugho elinica apds o tratamento demonstra que s8o
formas benignas. No grupe de formasg localizadas, pudemos veri-
ficar, como j4 assinalamos, a inclusfo de alguns casos de formas
disseminadas, como ¢ reexame clinieo demonstrou, depois que o
comportamento imunologico levantou a suspeita. DPela anélise dos
Quadros XVI e XVII, verificamos que as precipitinas estavam pre-
sentes em 1009 dos pacientex em que a evolugiio da moléstia era
de menos de 1 ano, enguanto que os anticorpos fixadores do com-
plemento estavam presentes em 66,6% dos casoz. Isto indica que,
déstes anticorpos circulantes, as precipitinas aparecem mais preco-
cemente e o8 anticorpos fixadores do complemento mais tardiamente.
Nos pacientes em gue a duracdo da moléstia era de mais de 1 ano,
as precipitinag foram positivas somente em 409% dos casgos, o que
indica que éstes anticorpos desaparecem maig rapidamente da cir-
culacio. Podemos verificar que o comportamento dos anticorpos
fixadores do complemento foi diferente, pois a percentagem de
positividade é maior nagueles ecasos em que a duracio da moléstia
era de mais de 1 ano. Outro fate importante, que se verifica pela
anilise dos Quadros XVI e XVII, é que o teor em anticorpos fixa-
dores do complemento (titulo médio geral), nos soros dos pacientes
com moléstia durando mais de 1 ano, é significantemente mernor
do gue nagueles apresentando moléstia com duracfio de menos de 1
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ano. Em nossa opinife isto indica circunsericdo do foeo infeccioso
por parte do organismo que, entlo, fica sujeito a menor estimulo
antigénico,

Os resultados encontrados, neste grupo de pacientes, foram
08 seguintes: precipitinas aparecendo precocemente e também desa-
parecende rapidamente da eirculacdo; anticorpos fixadores do com-
plemento aparecendo mais tardiamente em teor sempre haixo, porém
maior nas formas de curta duracfico e persigtinde durante muito
tempo. Estes achadoz sfo econfirmados pelo estudo evolutive dos
pacientes (Quadro XXi). Em alguns pacientes déste grupo, o
tratamento proporciona cura cliniea que nfo se acompanha de cura
imunologica e isto é indicado pela persisténcia das precipitinas
(caso C.C. do Quadro XXI, representado no Grafico 5. Neste gra-
fico, bem como nog demais gue repregentam o estudo evolutivo de
pacientes, as ordenadas representam osg titulos de anticorpos fixa-
dores do complemento
pela técnica de Waps- GR»C(F'“ICO 5
WORTH, MALTANER &

MALTANER. A8 eolunas | » »~. gy ASTOMICOSE  1OCALIZADA
representam, em aliu-

va, a soma das cruzes EVOLUGAO SOROLOGICA
conferidas as reagles ] PRECIPITINAS - BN

de precipitagho eom as

4 diluicGes do antigeno, . ANTICORPOS FIXADORES

sendo que 1 cruz foi re- _ BO COMPLEMENTO - ——
presenfada por 1 mm

de altura)., A imunclo- st

gia indica, entéio, que a
moléstia nio estd cura-
da e vrecaidas podem
ocorrer pela interrup-
cio do tratamento.

Pela analise dos
Quadros XVIII ¢ X1X,
concluimos que as for-
mas disseminadaz da
blastomicose sul-ameri-
cana fe caracterizam
imunologicamente por apresentarem alto teor de anticorpos fixa-
dores do complemento. Baramenfe encontramos suséncia de anti-
corpos fixadores do complemento em pacientes désse grupo, pois
a reaclo nos d4 sensibilidade de 95% e 96,3% respectivamente para

26.11.56
282 5789

18.9 .57 88
20.12.57 B
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os que apresentam evolucio de menos de 1 ano e de mais de 1 ano.
Também as precipitinas est®o presenies ns maioria dos casos, com
freqliéneia de 78% e 74,8%. Pensamos que & alfa percentagem
de reacdes de precipitacdo positivas em pacientes com moléstia de
longa duracio corresponde, em nossa casuistica, principalmente
4 termos feito na organizacio dos Quadros XVIII ¢ XIX a
anotacdo do primeiro exame dos pacientes e em sua maloria éles
compareciam 2o exame por apresentarem recalda da moléstia.
Realmente a observacéio do Quadro XXII, que contém o estudo evo-
Iutivo désses pacientes, nos ensina que as precipitinas desaparecem
com certa rapidez quando o paclente é gubmetido a tratamento
eficiente, pars reaparecerem por ocasido das reecaidas. A presenca
de precipitinas no gdro dos pacientes désse grupo indica, a nosso
ver, atividade da moléstia. J& verificamos a correspondéncia de
reacOes de precipitinas positivas com outras provas da chamada fase
aguda do sbro (Fava NETTO & colab.,, 19569). Fregiientemente o
reaparecimento das precipitinas se acompanha simultinea ou pos-
teriormente da elevaclo do feor de anticorpos fixadores do comple-
mento. Pelo exame do Quadre XXII, verificameos, ainda, que os
anticorpos fixadores do complemento persistem durante muito tempo

apds a cura eliniea

GRA’F[CG c do paciente. A posi-

tividade da reacdo,

2001 S.5. -BLASTOMICOSE  DISSEWMINADA com feor de anticor-
_ . pos de titulo igual ou

EVOLUCAO SOROLOGICA maior que 10 pela

ol | Precipinas BE técnica de WaDS-
_ WORTH, MALTANER &

. ANTICORPOS FIXADORES MALTANER indica, a

izol DO COMPLEMENTO " nosso ver, que a te-

rapéutica ndo pode
ger interrompida.
Em certos pacientes
désze grupo a queda
do teor de anticorpos
fixadores do comple-
menlte & répida e
rrande, indicando
que Eles se compor-

8O}

40

832 283 fam imunoldgicamen-
Q 2l- mw te como casos agu-
m ayEe er dos. O Grafico 6 (ca-
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80 3. 8.) represents evolucio désze tipo. Em outros casos o estudo
evolutive nao indica melhora imunolégica correspondendo & melhora
clinica, que é muito répida e evidente (caso J. R. — Quadro XXII).
Deria exemplo de forma disseminada crénica. O Grafico T re-
presenta & evolucho gorologica em caso resistente ao fratamento

sulfamidico. Verificamos, nésse easo (P.I. 1. — publicade por
CUNHA & eolab., 1959), a

elevacfio progressiva do sRAFIE 7

teor em anticorpos até W00, £ p g . (L ASTOSUGOSE  DBSEMINADA

19/8/1957, quando, por EVOLUGAD  SORDLOGICA

influéneia de tratamento ™7 o W

ln Lienc a e & i LNTICORPDS FIXADORES

gssociado com Suifa mais £20) 00 COMPLEMENTO }"—

Vitamina D, (iniciada em
dezembro), melhora elini-
ca se acompanhou de que-
da do teor de anticorpes.
Em junho de 1958, no en-
tanio, o paciente apresen-
tava recaida da moléstia
sob a forma septicBmica,
com elevacio dos anticor-
pos fixadores do comple-
mento. B exemplo, portan-
to, de recaida elinica e
sorolégiea. O Grafico 8 nos
mostra recaida inicamen-
te sorolégica. Trata-se do
paciente P. . que, duran-
te o periodo de observacio,
manteve-ge clinicamente
curado, apresentando sdmente queixas mal definidas mas teve re-
caida da moléstia, revelada sdmente pela sorologia, durante o se-
gundo gsemestre de 1957. Como regra, 0 comportamento imunoclégico
dos pacientes désse gruno se caracteriza por alto teor em anticorpos
fixadores do complemento, precipitinas presentes sempre que a
moléstia se encontra em atividade, desaparecimento das precipitinas
em numerosos casos por influéneia do tratamento e queda progres-
siva no teor dos anticorpos fixadores do complemento. Recaidas
sao fregiientes com reaparecimento das precipitinag e aumento do
teor de anticorpos fixadores do complemento. As recaidas podem
ser clinicag e sorologicas on gdmente soroldgicas.
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de anticorpos fixadores
do complemento, com reacio de precipitacio negativa, indique
verdadeira cicatriz sorolégica, sendo que devem ser considerados
curados. O estudo evolutivo désses casos (Quadro XXIII) demons-
Trou-nog gue & suspensio do tratamenio pode zer feita apds a esta-
bilizaclo por 6 meses ou mais do teor de anticorpos em titulo menor
que 5. Neste quadro incluimos casos de cura clinica, com negati-
vacdo completa das reacdes sorologicas (ecasos F. G. ¢ M. P.), indi-
cando que, certamente, ha casos de cura da blastomicose sul-ame-
rieana, pois o caso M. P. estd curado ha 10 anos.

Em nogsos resultades, mostramos ainda a poszibilidade de
aasociagdo da blastomicose com outras moléstias, como a lepra e a
tuberculoge, Chama a atencfio, nos dois casos de associaciio com
tuberculose, termos verificado baixos nfveis de anticorpos fixadores
de complemento, fato que nio podemos saber se devido a serem
infeceBes localizadas de blastomicose ou & associacio com tuberculose.

O caso em que a blastomicogse produzin mal de Addison e aqué-
les em que a mesma apresenfou localizacfio nervosa, sfio aqui refe- -
ridos principalmente com a finalidade de chamar a atencio que a
imunologia pode auxiliar pouco no diagndstico clinico. TRealmente,
por ge tratar de localizacles metastaticas e, na malcr parte das
vézes, lesbes Hmitadas, nfo encontramos og anticorpos circulantes
em altos niveis. Faz exceclo o easo F. V., em gue a localizaclio
nervosa ge verificon quando a moléstia ainda se apresentava em
plena atividade, com altos niveis de anticorpos fixadores no sangue,
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apregsentando também anticorpos fixadores do complemento no
Hguor. Verificamos por éste caso gue a evolugdo pode ser acom-
panhada através de reagbes praticadas no liquor. A grande im-
portidneia que conferimos &4 apresentacfo dessas formas nervesas
& a sua fregiiéneia; em cérea de 300 casos, aqui apresentados, 5
tinham sinais de localizacfio nervoga. Devemos assinalar que, para
60 casos de blastomicose sul-americana, enconfra-se 1 com localiza-
¢80 nervosa. O diagndstico & realmente dificil e julgamos que se
deve sempre ter em mente a localizaciio metastética no sistema
nervoso central, dando-se o devido valor & informacdo da existéncia
de blastomicose no passado.

Apresentamos, em nossa casuistica, 2 casos de blastomicose
descobertos através do estudo imunolégico, 0 que vem demonstrar
¢ interésse da imunologia na orientacfio do diagnédstico.

Maior interdsse apresentam os fltimos 2 casos que referimos
e nos guais chegou-se a diagnédstico de cincer quando o estudo imu-
nwlogico revelou que era pouco provavel a etiologia blastomicdtica.

- Quanto aos resuliados obtidos em familiares de doentes de
blagtomicose, o estudo foi realizado justamente com a finalidade
de comprovar que os resultados seriam negativos, Na realidade,
clinicamente nfo haviam sido descritos casos de contagio inter-
humano da blastomicose sul-americana e 36 poderiamos esperar
resposta em anticorpos circulantes em individuos que apresentazsem
sinfomas da infecclo. Nio podemos saber se o contagio se faz sob
a forma de blastomicose-infeccdo. Esta investigacfo poderd ser
feita através da realizacio de provas intradérmicas, com antigenos
padrvonizados. O ecase de Dblastomicoze que encontramos através
désse estudo, segundo nossa opinifo, enconira explicacio mais logica
numa possivel contaminacfio a partir da mesma fonte de infeccio
do gue na transmissfo inter-humana. ¥sta verificacio de caso de
blastomicose em filho de doente poderd, no entanto, sofrer outra
interpretacfio, desde que ge demonstre, por outros meios, que o con-
tagio inter-humano existe.

CONCLUSOGES

O anfigeno que empregamos demonstrou-se eficiente em rea-
¢hes de precipitacio e de fixaclo do complemento. Consegue-se
boa reprodutibilidade nos resultados guando se trabalha com varias
amostras de Peracoccidioides brasiliensis na sua obtenciio, As
curvag de igofixacio mostram que éle pode ser titulado facilmente,
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empregando-se o método da titulaclo cruzadsa, onde sfio usadas va-
riag diluicbes do antigenc contra varias diluicbes de sbro positivo.

O antigeno é bom no que diz respeito 4 conservacho, pois suas
propriedades antigénicas nfo se alteram guando mantido em gela-
deira, em condicdes estéreis, durante 3 anos.

O Paracoccidioides brasiliensis parece ter baixo ou nulo poder
imunogénico para o coelho, quandoe empregado sob forma de células
leveduriformes mortas pelo calor.

Verificamos diferencas guanto & capacidade de liberacio de
“nolissacaridec-antigeno” pelas diversas amostras de Paracoccidioi-
des brasiliensis. Essas diferencas sfo quantitativas,

A associacfo de duas provas sorclégicas — precipitacio e fixa-
cdo do complemento -— permitiu-nos revelar anticorpos no’ soros
de 98,49 dos paecientes de blastomicose sul-americana.

O estudo imunolégico de 220 casos de blasiomicose sul-ameri-
cana posgibilitou-nos classificar os cases de “blastomicose-doenca”
em duas formas prineipais;:

a) Dblastomicose benigna, que geralmente se apresenta sob
forma localizada e que ze caracteriza por apreseniar
baixo teor em anticorpos fixadores do complemento;
nossos achados indicam-nos que as precipitinas sio os
anticorpos que aparecem primeiro e também sdo os pri-
meiros a desaparecer. '

b) blastornicose grave, moléstia disseminada que clinica-
mente se apresenta sob a forma cronica progressiva, ou
sob forma generalizada e que se caracteriza por apre-
sentar alto teor em anticorpos fixaderes do complemento
e precipitinag presentes, sempre que a moléstia se en-
contra em atividade.

0O estude imuneldgico evolulive, que fizemos em pacientes de
blastomicose, permitin-nos verificar gue geralmente as precipitinas
sio os primeiros anticorpos que desaparecem da circulacio, guando
o paciente é fratado eficientemente. Constituem, por cutre lado,
indicacfio, as vézes, mais precoce que o aumento do teor em anti-
corpos fixadores do complemento, de reeaida da moléstia, quande
reaparecem na circulacio.

Os anticorpos fixadores do complemento persistem durante mais
tempo na circulacio apés a cura clinica. Acompanhando a cura
clinica, geralmente verificamos 2 queda no seu teor, sendo raros
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08 £as0s em que & baixa no teor é muito lenta e pesterior & cura
clinica. As recaidas, geralmente, sfo acompanhadas de elevagio
significativa no teor em anticorpos fixadores do complemento. Sdo
TArcs 03 cascs em que 86 reaparecem ag precipitinas e aquéles por
168 observados foram submetidos a novo tratamento. No estudo
avolutive de caso de blastomicose, quando o titulo em anticorpos
fixadores do complemento £6r superior a 10 (téenica de WADSWORTH,
MALTANER & MALTANER) ou as precipitinas estiverem presentes,
nio se deve interromper o tratamento. Em alguns cases, o titulo
inferior a 5 parece constituir ecicatriz sorolégica e julgamos que o
tratamento poderd ser initerrompido quando isto se verificar por
maijs de 6 meses.

Verificamos a ocorréncia de recaidas reveladas Umicamente pelo
estudo soroldgico.

H4 raros casos de blastomicose sul-americana nos quais os anti-
corpos circulantes estfo ausentes.

Existermn em nossa casuistica casos curados clinica e sorologi-
camente. Pensamos que 8les realmente possam existir em maior
ntimero, desde gue o8 casos de forma henigna da moléstia consti-
tuem o minoria em nosso trabalho,

Nossas pesquisas indicam que a imunologia é de pequena ajuda
no diagnostico de formas localizadas e metastaticas da moléstia,
como verificamos nas localizac¢les nervosas e dag glindulas supra-
renais.

Demonstramos, em alguns casos, o grande valor diagnédstico
assumido pelas provas sorolbgicas, gquando interprefadas & luz dos
dados clinicos.

N&o conseguimos demonstrar, pelo estudo sorolégico de fami-
llares de pacientes de blastomicose, o contiagio inter-humano da
moléstia.

SUMMARY

CONTRIBUTION TO THE IMMUNOLOGICAL S8TUDY OF SOUTH AMERICAN
BLASTOMYCOSIS

In the first chapter of the paper a review is made of the
literature conecerning the immunology of the more important deep
myecosis. Types of antigens, immunoclegical reactions used, cross
reactions observed and the resuits supplied by the immunological
study are described. In this way, a review of the literature about
Coceidioidomycosis, Histoplasmosis, North American Blastomycosis
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and South American Blastomycosis is made. Regarding the South
American Blastomycosis, suggestions are made to achieve a better
knowledge on the immunology of this disease.

In chapter two, the material and methods used in eomplement
fixation and precipitin reactions are deseribed. In this chapter,
gome findings about the antigen are included. First, a table {(table
1} with data regarding 22 batches of antigen prepared up to 1959
are presented. The data refer To the strains of Paracoccidioides
brasiliensis, the days of culturing and the optimal fixing capacity
of the antigens with 3 and 6 units (50% hemolysizs) of complement.

An experiment on preservation of the antigen is recorded.
It ecan be kept in the ice-box under sterile conditions without
preservative for a period of time as long asg three vears. Under
these conditions there is no meodification in the properties of the
antigen. In this chapter it is also reported an experiment about
immunization of rabbits using as antigen the polysaccharide and
a suspengion of veast-like cells of P. brasiliensis. It was not possible
to obtain any antibody in the experimenis which were carried ont
with only two rabhits, and the resulis have been included in order
to eall the attention about the difficulty of obtaining hyperimmune
serum from these animals. Another experiment recorded in this
chapter deals with the vpossibility of obtaining “polysaccharide-
antigen” from each strain employed in the preparation of the
antigen (most times 8 strains were used — table I).

In order to make this study, iso-fixation curves were prepared
ag advised by Almeida in 1956. The protocols of these experiments
are given in tables II to XIV and the results are represenfed in
diagrams 1 to 3.

Each one of the eight antigens was obtained from a separate
strain of P. brasiliensis and it was also tested in the precipitin
reactions with a human serum from a patient with South American
Blagtomycosis. Al antigens gave positive resuls as can be seen
in table XV. 1In this chapter, the principal features of the com-
plement fixation reactions which had been studied in a previous
work as well as the technigque followed in the precipitin reaction
are also mentioned.

In chapter III, the results of precipitin and complement fixation
reactions In 220 patients of South American Blastomycosis are
presented, each serum was tested by the two kinds of reaction at
the same time. The results of complement fixation (Wadsworth,
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Maltaner & Maltaner) and of the precipifin reactions in 22 cases
of localized forms of South American Blastomycosis are presented.
Some cases had had the disease for less than one year (table XVI)
and others for more than one vear {(table XVII} when their blood
was ecollected.

Tables XVIII and XIX show the results observed in the
disseminated forms of South American Blastomycosis in 59 patients
with less than one year of duration and 107 patients with more
than one vear of duration before their sera were fested. In fable
XX, results concerning 32 patients considered clinically cured when
their blood was collected are presented.

In table XXI, there are the resuits of the immunological
follow-up of 10 patients with the localized form of South American
Blastomycosis who were chosen according fo increasing periods of
illness duration before ecoliection of the first blood specimen. It
can be seen that some of these cases were classified in this group
at the beginning of the observation but according to their immuno-
logical behavior they were cases of disseminated forms of South
American Blastomycosis (e.g. case ALA. in the fable XXI).

In table XXII, we have the immunological follow-up of fifteen
cases of disseminated forms of the disease chosen according to
increasing periods of illmess duration before collection of the first
blood specimen. In table XXIII, likewise, we have the immunolo-
gical follow up of seven cases of clinicaliy-cured forms. Some
cases in the last three tables had only one serum tested and they
were included on account of the period of evolution of the disease
and in order to demonstrate the general behavior in each group.
In this chapter are also presented the regults of the immunological
study of 1 case of South American Blastomyecosis associated with
leprosy, 2 cases associated with tuberculosis, 1 case with Addison’s
disease, beecause of the metastatic localization of the {llness in the
adrenals, 5 cases with metastatic localization of the disease in the
central nervous system, 2 cases in which the diagnosis of cancer
was made after the immunological examination suggested that they
were not cases of South American Blastomyeosis and two cases of
South American Blastomycosig in which the diagnogis was first
made by the immunclogical data.

Finally, we have the resuits of an immunoclogical study among
47 relatives of fhe patients which was made with precipitin and
complement fixation reactions in order to show the inter-human
transmission (table XXVIIl).
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Chapter IV records the discussion of the resalts cbtained
regarding the antigen employed, the preservation of the antigen
and the preparation of antigen from different strains of Parceocci-
dioides brasiliensis, Regarding the patients of South American
Blastomycosis, an attempt is made to adjust the results to a very
general scheme of the eveolution of an infection when a microorganism
penetrates the human body. When this happens, the following may
oceur

a) infection without disease
by mild infection - generally lecalized forms
¢)  severe illness — disseminated forms

It is emphasized that the author had not a good antigen for
making skin tests and that the first of these forms, e.g., blastomy-
cosis infection without dizease, has not been demonstrated. Studies
made in 1959 by Prof. Lacaz ef alif suggest that this form exists
in the South American Blastomycosis like in other deep mycosis

Regarding the localized forms of Scuth American Blastomycosis
it may be remarked: a} the rarity with which they were observed
in this research, only ten per ceni: b) the time of appearance of
the two kinds of antibody; ¢} the low titer of the complement-
fizxing antibody; d)} the persistence of the antibody in the sera of
the patients after freatment. The precipitin was the first antibody
to appear in the blood of the patients and the first to disappear
after treatment. Diapgram 5 rvecords the immunclogical evolution
of a typical case of thiz form of South American Blastomycosis.

Regarding the disseminated forms of South American Blas-
tomycosis, the higher titer observed in the ecomplement-fixation
reaction may be remarked. These titers may come down with some
rapidity after treatment in cases supposed to be of acute dissemi-
pated forms, as shown in diagram 6. In other casaes, treated with
sulphadrugs without improvement, the titer remains high as shown
in the diagram 7, where the titer only came down when the patient
was subjected to other treatments like suivha and D, vitamin in
December, 1957, and Amphotericin B in June, 1958, In this case,
clinical and serological relapses could be seen. In other chronical
cases, a clinical eure may be achieved without decrease in the titer
of fixing antibodies {as we can see in Table XXII — case J.R.).
In diagram 8 there is a case of serological relapse during the year
of 1957 without symptoms or signs of elinical relapse. Regarding
the wrecipitin in the disseminated forms, it is present when the
digease iz in activity.
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The follow-up of the clinically cured ecases shows that the
complement-fixing anfibody remains in the sera after the treatment,
and after precipitin has vanished, as revealed by the high percentage
of complement-fixation reaction positive in these cases. A dis-
cussion is made of the cases associated with other illnesses, of the
cases of metastatic loealization in adrenals and central nervous
system, and of the investigation in relatives of the patients.

Chapter V records the conclusions of the present work. First,
about the antigen used (a polysaccharide from Paracoccidioides
brasiliensis) :

a) this antigen is good for the precipitin and complement-
fixation reactions;

b) it can be obtained easzily using various strains of
Paracoccidioides brasilensis;

¢) it can be titrated very well by block fitration;

d) it can be kept in the refrigerator for a period as long
as 3 vears without any modification in its properties;

¢) the vield of polysaccharide iz guaniitatively different
in different straing of P. brasiliensis.

The immunological study of 220 patients of South American
Blastomyecosig allows the following conelusions:

Using the two kinds of test — vprecipitin and complement
fixalion reactions — eirculating antibodies may be demonstrated
in 98.4% of the patients of South American Blastomycosis. These
patients ean be classified into two main elinical immunological forms.

a) mild-blastomycosis, usually of the localized forms and
characterized by a low titer in complement-fixing anfi-
body. In these forms the precipitin ig the first antibody
fo appear in the serum of the patients and the first to
disappear after treatment;

b) severs-blastomycosis, clinically manifested as dissemina-
ted or generalized forms and immunologically characte-
rized by high titer of complement-fixing antibody and
precipitin reaction positive when the illness iz in activily,

The immunological follow up showed that the precipitin ig the
first antibody to disappear in the serum of these patients when
they recelve a good treatment. On the other hand, the precipitin
is the first antibody to reappear in the circulation by the time of
the occurrence of relapses of the dizease.
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The complement-fixing antibody remains for a long time in
the blood of the patients elinically cured. In the majority of cases
n decrease in the titer of these antibodies can be found at the same
time ag the c¢linical improvement. The cases where the titers show
a late fall, after some time of clinical improvement, are rare.
The clinical relapses are accompanied by a rigse in the titer of
complement-fixing antibodies. The cases in which only preecipifin
reappears are rare and some of them have been {reafed again.

In the evolution of a case when the titer in complement-fixing
antibody iz higher than 10 (by the tfechnique of Wadsworth,
Maltaner and Maltaner), or if the precipitin reaction is positive,
the treatment should not be interrupted. In some cages, the titer
below B, when observed over a period of time lasting more than 6
months, may be considered a “serclogical scar” and the treatment
can be interrupted. There are relapses that were characterized
enly by the serclogical result without clinical manifestation. Very
rare cases of South American Blastomycosis do not present any
precipitin or complement-fixing antibodies in the blood.

In this paper, some cases have bheen reported with elinical and
gerological eure, and the true number may be higher on account of
the very low number {only 10%) of loealized forms registered here.
The immunological study does not help so much in metastatic
localized forms of South American Blastomycosis as in the nervous
and adrenalg localizations referred in this paper. On the other
hand, cases are presented where the immunological study associated
with elinical data was of much help in the diagnosis. In the study
of the relatives of patients with South American Blastomycosis it
was not possible fo demonstrate any inter-human fransmission by
the precipitin and complement fixation reations.
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