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ESCLEROSE TUBEROSA OU MOLESTIA DE BOURNEVILLE ()

TUBEROUS SCLEROSIS (BOURNEVILLE'S DISEASE)

RUY PIAZZA (&)
URSULINA PENTEADC BUENQ (<)

SUMMARY

The authors sludied five cases of tuberous sclerosis,

three of which were

subject of complele anatomicopathological macre and microscopic examination.
The cutaneous lesions suggested that the proeess was essentially a metabolie disor-

der due to vascular malformations of the tissue from fhe affecied organs.

This

assumption was reinforeed by microscopic examination of encephalic lesions
that showed that the “monstruous cells” are degenerated elements of the three
cellular lines generating the nervous system and that the vessels of this tissue are

malformed, similarly to what happens in the skin.

Finally the study of renal

tumors of the disease revealed bevond doubt its malfermed vascular origin.

With hasis in this findings the anthors built & new pathogenic conceplion,
explaining the disease and embodying all its manifestations.

I — GENERALIDADIES

A Esclerose Tuberosa é uma doenca do
sistema nerveoso central, heredo-familiar,
que se caracteriza por uma triade sinto-
matologica — debilidade mental, epilepsia
e adenomas sebiceos simetricos da face
~— acompanhada, em geral, de alteragbes
de desenvolvimento corpdress, externas
e internas.

Recebeu esta doenga varias denomina-
¢oes, prevalecendo, porém, a de Hscle-
rose Tubereosa ou Moléstia de Bourne-
ville.

Essa doenga logrou logo individuali-
zaglo nosoldgica desde as comunicagdes
de BOURNEVILLE* ¢ seu discipulo
BRISSAUD®, o0s quais em 1880-1881

fizeram a descrigio andtomo-clinica dos
principais sintomas enconirados em sete
pacientes,

Rsses autores referiram-se aos achados
de necrdpsia, isto ¢, 4s lesSes nodulares
de esclerose encontradas no encéfalo e
is manifestacGes delas decorrentes, a de-
bilidade mental e a epilepsia.

Aos poucos, novos sintomas foram sen-
do conhecidos e alguns, tidos como pa-
tognomoénicos, passaram a integrar seu
quadro clinico.

BALZER & MENETRIER
1885, descreveram lesBes cutdneas, o0s
adenomas scbaceos, gue receberam o no-
me déstes autores.

(a) Parte déste trabalko, sob o titule de “Confribuigio ao estude da esclerose tuberosa” foi
laureado em 1960 com o prémio “Fausto Guerner”, do Centro de Estudos Franco da Rocha.
Aprofundado o estudo histopateidgico e enrviguecida a teoriz patogénica de novos argumentos,

o trabalhe, ainda inédito, fol apresentado & Academia Nacional de Medieina onde e foi outor-

gade 0 prémio “Alvarenga” de 1963,

{by Chefe do Laboratério de Anatomia Pgtoldgica do Hospital Jugueri em regime de {empo

integral.

Livre~-Docente de Patologia Geral da Faculdade de Medicing de Sorocabs.
Livre-Docente de Patologia Geral e Anatomm Patolégica da Faculdade de Medicing da Uni-

versidade de S#c Paulo.

#x-Professor Contratado de Histologia e Embriologia da Faculdade de Medicina de Someaha
() Diretora do Servigs de Psicopatologia Infantil do Hospltal Juquerl
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Em 1890, PRINGILE % {&z releréncia
a outra variedade de adenomas sebdceos
faciais. Deve-se, porém, a VOGT ™, em
1908, segundo CRITCHEY & EARL %,
a introducgio dessas lesdes no quadro sin-
tomatolégico da doenga.

Em 1921, van der HOEVE®, ao en-
contrar tumores retinianos em cinco pa-
cientes de Hsclerose Tuberosa, admitiu
serem éstes sintomas de grande valor
diagnéstico ¢ denominou ésse guadro
“facomatose retiniana de Bournevilie”,
em homenagem ao descobridor da en-
fermidade.

PELLIZZI®™, a quem se devem em
1901 os primeiros estudos histo-patoelogi-
cos das lesdes dos centros nervoses nos
portadores desta moléstiz, destacou as
heterotopias das substincias branca e cin-
zenta das circunvolugdes, chamando-as de
“histioatipia cortical disseminada’.

Citam-se ainda ocutros nomes como o
de Neuro-displasia Ectodérmica (van
BOGAERT ™} e de Neurospengicblas-
tose Difusa (FERRARO 3%),

SHERLOCK % em 1911, propds o tér-
mo “epildia” para designar a triade clis-

sica — adenomas sebdceos, oligofrenia e

epilepsia.

Depois que BIELSCHOWSKY 17 e 15
seguido por AYALA & SABATUCCT ¥,
correlacionou a Esclerose Tuberosa 3
Moléstia de von Recklinghausen, ocutras
denominacgdes foram propostas, como
Neurofibromalosis Universelis, quando
ambas coexistern.  Quando wvan der
HOEVE™ gassinglou a presenga de tu-
mores retinianos {(facomas) em ambos os
processos, propds o nome de Phakoma-
tosis Bourneville. para a primeira e de
Phalcomatosis von Recklinghousen para
a segunda, reunindo ambas sob a desig-
nagizo de Phakomeiosis,

Estudo Clinico Geral

A Esclerose Tuberosa ¢ uma entidade
mérbida complexa e polissintomatica, po-
dendo manifestar-se por lesfes cutdneas,
viscerals, Osseas, oculares e neuropsiqui-
<as.

O infcio do aparecimento dos sintomas
cutdneos € wvaridvel: mais comumente

se manifestarmn depois dos cinco anes;
todavia, ja foram constatados em recém-
-nascidos, conforme comunicagio de
GARCIN ef olii®™, em que pal e filha
apresentavam, desde o nascimento, ade-
nomas sebdceos da face e outras lesdes
da pele,

A oligofrenia verificada nestes doentes
pode variar do grau da debilidade mental
ao da idiotia.

A epilepsia geralmente se manifesta a
partir dos dois anos, mas pode aparecer
em recém-nascides e, excepcionalmente,
sd depois dos trinta e cinco anos; apre-
senta-s¢ sob formas diversas, desde equi-
valentes até crises tipicas e completas.
Bstes sintomas, debilidade mental e epi-
lepsia, quando associados aos adenomas
sebiceos, constituem a chamada forma
clissica ou tipica, de fécil diagnéstico,
quando as lesdes sfo floridas e bem exte-
riorizadas.

Entretants, as formas mals freqgiientes
sdo as frustras ou incompletas, muitas vé-
zes de dificil diagnéstico. As vézes po-
dem aparecer um ou dois sintomas con-
siderados secundiriog, on casos de epi-
lepsia e oligoirenia sem adenocmas seba-
ceos ou producdes similares, sendo nestes
doentes diagnosticada a natureza da mo-
léstia sdmente post-mortem, quando au-
topsiados.

Sindromas neurolégicas e pgiquidiricas

A oligofrenia, mals ou mencs acen-
tuada, estd presente na maloria dos ca-
s0s de Enfermidade de Bourneville; ma-
nifesta-se na infincia e agrava-se com o
evolver dos ancs, podendo chegar & de-
méncia, mormente quando associada A
epilepsia.

A epilepsia pode apresentar-se sob di-
versas formas: equivalentes, tipo Bra-
vais, grande mal ou ainda sob a forma de
epilepsia psiquica, com episédios confu-
sionais. As crises convulsivas podem de-
saparecer subitamente e ocorrerem re-
missbes prolongadas de varios anos.

Muitos autores fazem referéncia & fal-
ta de personalidade e do cariter epilépti-
co, nestes doentes,

CRITCHLEY & EARL®, em 1932
descreveram casos de psicoses de tipo
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primitivo, semelhantes ao da esquizofre-
nia catatdénica. A catatonia pode apresen-
tar-se desde o grau leve ao da verdadeira
rigidez com flexibilidade cérea.

Os autores chamam ainda a atengdo
para a tendéncia negativista apresentada
por muitos doentes,

A exatabilidade extrema (MI-
CHAUX A, com periodes de exacerba-
¢io ¢ agitagio, é observada com fre-
qiiéneia.

Modificacdes da afetividade, formas de-
pressivas ou maniacas tém sido relatadas,

Dos vinte e nove casos estudados por
CRITCHLEY & EARIL *, apenas um
era mentalmente sdo. Hstes autores
acham gue muitos casos da forma frus-
tra, cujos portadores sio tidos como men-
talmente. sfos, se fdssem submetidos a
acuradas pesquisas pslcolbgicas, revela-
riam deficit mental.

As manifestacdes neuarcldgicas estio
ausentes  em  nwmnerosos  casos, p()l’éﬁl
podem ser encontradas sob a forma de
hipotonia, hipertonia, paralisia flacida
ou espastica de um membro ou de varios,
As paralisias e hipertonias so notadas,
geralmente, no estado avangado ou final
da moléstia,

Alteragbes de desenvolvimento

As mal-formacdes deos ceantros nervo-
sos  sio  fregilentemente encontradas.
Podem ocorrer agenesias de um hemis-
fério, de um lobo, do corpe caloso, do
pedunculo cerebral, de uma ou mais cir-
cunvolugdes, apresentarem-se estas ir-
regularmente soldadas, hidrocefalia con-
génita eic. No aparélho digestivo, fu-
sdo dos lobulos hepdticos, bagos supra-
numerarios e megacéecum. Na esfera ge-
nital, ovarios cisticos e agenesias, No
esqueleto, macro ou microcefalia, assi-
metria craniana e facial, apdiise crista
galli muito desenvolyida, palato em ogi-
va, espinha bifida, hiperostose e pneu-
matizagio Ossea. FEstas duas tiitimas al-
teragdes sio encontradas com refativa fre-
qiiéncia em membros, mios, peés e na cai-
xa craniana, podendo verificar-se, num
mesmo caso, zonas de espessamento e de
rarefaciio, alternadas com zonas de tecido
normal.

Na calota ossea, estas lesGes aparecem
4s vézes nas radiografias com o aspecto
de flocos de algodio, devido 4 presenga
de ithotas de rarefagfo e outras de con-
densagio, sendo consideradas como um
dos sintomas caracteristicos da moléstia,

ROSS & DICKERSON %, em vinte e
cinco casos, encontraram apenas ciuco
com radiografias normais; os demals
apresentavam espessamento e os sinais
de flocos de algodio (a4 anteriormente
descritos por PINCHERLE % ¢ YAKO-
VLEV & CORWIN 78

Lesbes cutdnens

(05 sintomas cutdneos aparecem €m
70% dos casos. Déstes, dois sho tidos
come patognoménicos da moléstia, os
adenomas sebaceos da face e os tumores
ungueais de Koenen {van BOGAERT ™},

Conhecem-se trés variedades de adeno-
mas: tipo Balzer, de c¢br branca, apre-
sentando hiperplasia atipica deog foliculos
pilo-sebiceos; tipo Pringle, scmelhante 2
anterior, porém apresentando ainda nu-
merosas teleangiectasias capilares, de co-
lorac8o variando do rosa ao vermelhe ou
castanho avermelhado; tipo Hallopeau-
-Léredde %%, formacgles de consisténeia
dura, com predominio de proliferagio fi-
brosa. Os adenomas sebéceos localizam-
-ge simétricamente na face, nos sulcos
naso-genianos, mentonianos e sbhre o na-
riz, disposigio esta que lembra a forma
de uma borboleta. As vézes estas leshes
se estendem por t4da a face e pescoco,
CARQL % ¢ TOURAINE ™ fazem refe-
réncig a achados semelhantes na mucosa
palatina e na lingua. Macroscopica-
mente, apresentam-se COMoO PequUenos no-
dulos de consisténcia dura, variando seu
tamanhe de uma cabega de alfinete a um
grio de ervilha. SZo considerados ele-
mentos neoplasicos.

Os tumores fibrosos peri-ungueais de
Koenen aparecem em geral na segunda
década da existénela. SHo pequenos nd-
dulos arredondados, duros, que se fixam
enire a matriz e as pregas ungueaiz. Po-
dem aparecer isolades ou em grupos de
dois o trés segunda TOURAINE T e 11
sdo anglo-fibromas.
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Além déstes elementos descritos, ontras
formagdes cutdneas sfo notadas, que,
quando associadas a outros sintomas, po-
dem facilitar o diagnostico: a chamada
“peau de chagrin” é tida em destaque e
apresenta-se sob o aspecto de placas cons-
tituidas de miltiplos {ibromas achatados,
Fugosos e asperos ao tacto, localizando-
-se com freqiiéncia na regifio lombar; ne-
vos pigmentados, lisos ou pilosos; mol-
luscum penduium; hemangiomas; fibro-
mas; manchas acrdmicas ou hiperpig-
mentadas; verrugas efc.

Tumores viscerais

Nos ring, com {regiiéncia, sfo encon-
trados pequencs tumores congénitos, dis-
seminados  bilateralmente, conhecidos
por fibro-mis-lipomas.

Fischer, citado por KOH %7, julga ser
suz freqgitéacia de 60 a2 809%, Tambem po-
dem aparecer hipernefromas e quistos
urinarios. Estes, quando muito numero-
sos ¢ de pequeno tamanho, ddo origem
aos rins polimicrocisticos,

No aparélho circulatorio, além dos an-
giomas cutdneos, podem ser encontradas
no miecardio, com freqiiéncia, pequenas
formagdes tumorais congénitas - rab-
domiomas - instaladas na parede ven-
tricular, fazendo saliéncia na cavidade.
Podem apresentar-se uma ou varias. Em
geral, ocasionam insuficiéncia cardiaca e
falecimento preccce dos seus portadores,
As vézes aparece o rabdomiossarcoma.

Nos pulmoes, tém sido relatados quis-
tos fibrosos que nas radiografias apare-
cem com o aspecto de pulmio alveclar
(SAMUELSEN % ZACHRISSON &
BERG ¥ ¢ VEJLENS & BERG ™} e
podem As vézes assemelhar-se aos acha-
dos radiclégices da tuberculose pulmo-
nar.

Tém side descritos, ainda, tumores no
figado, hago, tiredide, Gitero e polipos in-
testinais,

Lesbes oculares
Qs tumores retinfanos encontrados
nos doentes de Esclerose Tuberosa, por

van der HOEVET™ ¢ ™ passaram a ter

He

lugar destacado na sintomatologia. Po-
dem apresentar-se como Unice sintoma
da moléstia (van der HOEVE).

S30 pequenos tumores achatados, de
cOr bhranca ou amarelada, ds vézes leve-
mente salientes ou pedunculados, Nes-
tes tumores encontram-se algumas vézes
depdsitos caleareos. Quistos também po-
dem aparecer com certa fregiiéncia.

Aos achados tumorais, van der Hoeve
deu o nome de facomas e, posteriormente,
verificando encontrarem-se lesSes seme-
lhantes na wneuroiibromatose de von
Recklinghausen e na angiomatose de
Hippel-Lindan, reuniu as trés moléstias
10 MEesme grupo, por possuirem também
identidade gquanto ao cariter heredo-fa-
miliar e a origem mal-formativa, deno-
minando-o phakomatosis.

Além destas lestes, podem ocorrer des-
locamento da retina, degeneraciio edema~-
tosa e perimaculitie.

Anatomie patolégice

O exame macroscépico do encéfalo re-
vela alteragbes, das quais destacaremos
apenas as tipicas, que fazem parte inte-
grante do quadre de Esclerose Tuberosa.

No cortex, apresentam-se nodosidades
de ¢or branco-acinzentada, de formato ar-
redondado ou oval, do tamanho aproxi.
mado ao de uma aveld, de consisténcia
firme, comparada por alguns 4 da borra-
cha. lLstas formacdes estio dissemina-
das no cortex em nUmero variavel, ra-
ras ou numerosas, i4 tendo sido encoutra-
das em um encéfalo 40 nodosidades {caso
de Giobus *). Além destas lesdes, po-
dem ser observadas 4dreas espéssas, escle-
rosadas, sem limites precisos e integra-
das nas circunvolugdes. As leptomenin-
ges nestas regides mostram-se comumen-
te algo espessadas,

Nos ventriculos, sio encohtrades com
freqiiéncia pequencs nddulos, &s vézes
mais endurecidos que os do cortex, de
chr esbranquigada, localizados em suas
paredes e fazendo salidneia na cavidade.
Nestes nodulos, existem comumente de-
positos calcireos na luz dos vases, cons-
titgindo as chamadas calcosferitas. Por
vézes, os nddulos, que se podem apresen-
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tar isolados ou em grupos, bloqueiam a
safda do liquido céfalo-raquidiano, oca-
sionando hipertensio liquérica. Mais ra-
ramente, estas formacles se apresentam
no cerebelo e na medula. Os nddulos
ventriculares podem ser constatados pela
ventriculografia, cujas imagens dio a
impressio de uma série de “gdias de
céra”, expressio esta pela qual sfo co-
nhecidos em Radiologia.

Histologia paiolégicn

A PELIIZZI %8 devemos os primeiros
estudos histopatoldgicos das lesdes dos
centros nervoses encontradas na Molés-
tia de Bourneville. Aos cortes, as nodo-
sidades corticais revelam alteragdes par-
ticulares da arquitetura nervosa, as hete-
rotoplas. As camadas da substincia bran-
ca ¢ cinzenta estio irregularmente dis-
postas e mal delimitadas. IThotas de subs-
tincia cinzenta sfo encontradas na subs-
tincia branca, tornando~se dificil precisar
os limites das mesmas. As heteratopias
podem existir em outras areas afetadas de
esclerose, sem a presenca das formacdes
nodulares. Constituem a chamada “his-
tioatipia cortical disseminada” e podem
ser visiveis macroscOpicamente. Carac-
terizam-se pela disseminacio de células
ganglionares iscoladas ou em grupos, no
meio da substincia branca, podendo es-
tas células sofrer processo de neuronio-
fagia,

A proliferacio glial, segundo BIELS-
CHOWSKY ¥ = 21 & g lesfio principal
encontrada nos nédulos corticais. Muitas
células gliais podem apresentar formas
atipicas e multinucleadas {células multi-
nucleadas de Bowndyk-Bastiaanse).

As células gigantes ou monstruosas sio
freqiientes nestas lesSes e, segundo
HARTDEGEN *, sio sinal caracteristi-
co da enfermidade. Encontram-se isoladas
ou agrupadas. Para AUSTREGESILO
FILHO?2 o que caracteriza a Esclerose
Tuberosa sio os distrbios arquitetdnicos,
as células gigantes atipicas e os turbi-
Ihdes gliais (turbilhdes de Philippe).

FEtiologia ¢ Patogenia

A génese desta enfermidade ainda per-
manece obscura e chiete de estudos ¢

discussdes. Entretantio, se nfio foi encon-
trado o agente provocador, 14 se conhe-
cem o comportamento e os efeitos da mo-
Iéstia, como sew inicic na vida embriona-
ria e seu carater hereditario e, portanto,
familiar,

Ouanto 4 patogenia, BOURNEVILLE
& BRISSAUD 2 e 27 guando da deseri-
¢io original da doenca, consideraram-na
proliferacio inflamatdria da necuroglia.

PELILIZZI, % em 1901, ressaltando a
presenca de numerosas células de cara-
ter embrionario, a presenga de célalas
nervosas em plena substincia branca e a
alteracio encontrada na seriacio das ca-
madas celulares corticais, atribulu card-
ter disgenético a Esclerose Tuberosa,
propondo a denominacio de “histioatipia
cortical disseminada”.

BIELSCHOWSKY 7 ¢ 3 3 pripcipio
se opbs 4 teoria de Pellizzi e considerou
a doenca de carater neoplisico, classifi-
cando-a como “‘spongecblastose”; depois
considersu-a de carater misto, isto &, um
processo displasico de tendéncia blasto-
matosa.

Numerosos autores que estudaram o
assunto apresentaram opinides variadas:
uns acompanham a teoria disgenétiea,
outros, a neopldsica; outros, a mista de
Biglschowsky ; outros consideram o pro-
cesso como sul generis, ocupando posi-
¢io intermediaria entre as alteracfes de
desenvolvimento e as neoplasias; outros,
finalmente, acham que o processo néo
permite definicio patogénica.

Todas essas teorias apolam-se em ar-
gumentos de ordem clinica, anatbmica e,
sobretudo, histopatcldgica.

A davor da teoria mal-formativa de
Pellizzi, defendida principalmente por
ALZHEIMER * VOGT 7', GEIT-
LIN #, YAKOVLEV & GUTHRIE ¥,
falam as alteragfes da cito-arquitetura
encefilica e as alteracSes de desenvolvi-
mento corpdrec encontradas em alguns
portadores da moléstia, como hipoplasia
vascular, transposicio dos grandes vasos
da base do coragio, polipose intestinal,
spina bifida etc.

A teoria neoformativa, adotada por
HARTDEGEN #, TELATIN ¢, GLO-
BUS, STRAUSS & SELINSKY *, entre

11
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ouitras, encontra apdio na coexisténcia de
blastomas no préopric encéfalo ¢ em va-
rios outros érghos, sobretudo pele, cora-
cAo e rins.

A teoria mista de Bielschowsky, de-
fendida por BOLSI %, van BOGAERT ™
o outros, apoia-se, de um lade, na indis-
cutivel existéncia de alteragbes da histo-
génese do cortex cerebral, acompanhada
de mal-formagdes corporeas, e, de oufro,
na piora progressiva do estade mental
dos pacientes, acompanhada do agrava-
mento dos sintomas decorrentes dos tu-
mores citineos ¢ viscerais, schretude do
coragio e dos rins,

A tecria que atribui a moléstia caré-
ter sui generis defendida por MATTIRO-
LO & ZORINI # ¢ por BABONNEIX ¥,
estriba-se no fato de as células gigantes
caracteristicas da mesma, encontradas no
encéfalo, nunca apresentarem verdadeira
transformacio neopldsica ¢ as lesdes tu-
berosas nunca produzirem sintomas clini-
cos de compressio, to caracteristicos dos
tamores; por ocutro lade, o processo nido
seria uma simples mal-formagio, pois &s-
ses elementos gigantes ndo sio encontra-
dog em nenhum momento da histogénese
Nerveosa.

Fntre os que acham que 0 Processo
nio permite definicio quanto & pato-
genia, encontramos BRUSHFIELD &
WYATT 28,

Quanto 4 altera¢io de desenvolvimen-
to, alguns autores consideram-na resul-
tante de um distarbio embriondrio que
afeta os trés folhetas primitivos, a saber,
ectoderma (encéialo, pele e retina), en-
doderma (pulmdes e intestino) ¢ meso-
derma (ring e coraglo). S3o desta opi-
nideo, entre outros, FERIZ *® « BABON-
NETX 4,

Cutros, entretanto, considerame-na li-
vada & disgenesia de um sd folheto, a
saber, o ectoderma (Displasia Neuroecto-
dérmica de van BOGAERT ™). Outros,
ainda, consideram o distarbio embriold-
gico fundamental afetando dois folhetos,
o ectodérmice e o mesodérmico (CAS-
TELLING#® e CURTIUS 3.

Os autores que a consideram um dis-
tarbio embriogénico encaram a moléstia
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como estaciondria, desenvolvida tardia-
mente no periode fetal (pois as lesbes
ndo comprometem os stleos priméirios e
secunddrios do encéfalo, que se comple-
tam aos 7-8 meses da vida intra-uterina},
enquanto que os que a consideram um
processo adquirido, evolutivo, encontram
justamente um des argumentos mais for-
tes para apolar sen modo de entendé-la
no cardter progressivo que ela, em geral,
assume,

Divergem também as opinides, tanto
entre 0s que defendem a teoria blastoma-
tosa como a mista, quanto a natureza do
tumor ¢ue afeta o sistema nervoso: uns
consideram-no de natureza glio-ganglio-
nar (HARTDEGEN®*, FERRAROC &
DOOLITTLE %), outros, essencialmen-
te glial (BOLSI #4).

Heveditariedode

Numercosos autores tém feito referén-
cla gao cardter hereditario e, portanto, fa-
miliar da Esclerose Tuberosa, dos quais
destacamos Berg, Bastiaanse e Koenen,
citados por LEY *, KUFS 4, van BO-
GAERT ™, ROS55 & DICKERSON ¢,
Bstes dltimos relatam o resultado de
suas pesquisas em vinte e cinco doentes
e em suas respectivas familias, chegando
4 seguinte couclusfo: um era fitho de
epiléptico e nenhum déles era filho de
pais que manifestavam a forma tipica ou
classica da enfermidade. Entretanto, a
maioria possuia familiares que apresen-
tavam sintomas da forma frustra ou da
forma tipica.

CRITCHLEY & EARL?®, fazendo
pesquisas em 29 casos, verificaram que
13 dos pacientes tinham algum antece-
dente familiar de perturbagdes mentais e
nove possufam lamiliares com a sintoma-
tologia classica ou frustra. Julgam ésses
autores gue existe evidente tara do tipo
psicdtico indeterminado entre os familia-
res dos portadores da Moléstia de Bour-
neville.

Quanto ao cariter da heranga, diver-
gem o autores, parccendo, porém, cons-
tituir maior nimerc os que admitem ser
& heranca de cardter dominante, polime-
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ricat™, podende, entretanto, aparecer em
uma familia, de forma isolada, com cara-
ter de mutacio.

Outros, entre os quals citaremos
ILLING#, julgam ter a heranga cardter
recessivo, tendo papel preponderante a
polimeria e a mutagio,

Magnifico é o estudo de BORBERG =
sobre a hereditariedade da Moléstia de
Bourneville e suas correlagbes com a Mo-
léstia de von Recklinghausen. Estudan-
do 35 familias em gque havia casos da
primeira ¢ 79 familias, da segunda, che-
gou as seguintes conclusdes: a) heran-
ca indiscutivel de Escleroze Tuberosa
por mais de trés geragbes em & familias
e possivel em outras 4 familias; b) au-
séncia de indicios de agravamento da do-
enga de uma geragiio para as seguintes;
¢) falta de evidéncia de polimerismo;
d) modo de iransmissio sugestive de do-
mindncia, com grande variacio de mani-
festagbes; e) heranca de tipo autossd-
mico recessivo (heterossdmico, isto &, li-
gada ao sexo, ao que parece, fora de co-
gitacgo); 1) heranga duvidosa em 4 fa-
milias e sem sinais da mesma nas restan-
tes 21; g) provivel mutaciio nestas al-
timas, dando-se 0 mesmo com ¢ grupo de
heranca duvidosa; h) correlagles entre
a Esclerose Tuberosa e a Moléstia de von
Recklinghausen foram comprovadas —— ©
gue explica a semelhanga de manifests-
ches ~— mas hi independéneia genética
reciproca entre ambas; 1) associagio
com outras facomatoses nzo foi compro-
vada.

Supunha-se até ha pouco tempo que
esta moléstia se apresentava somente na
raga branca. Entretanto, recentes pubii-
cagles revelam que a mesma pode apa-
recer em qualquer raga e em gquaisquer
latitude e longitude. A literatura nipd-
nica descreve casos dessa enfermidade
em pacientes da raga amarela, de que
destacaremos a comunicacio de KOH 7,
com referéncia a um casal de irmZos de
10 e 13 anos, que apresentava forma clas-
sica da moléstia. SAMPAIO, LUISI &

SILVA? referem o casc de uma menina

de 5 anos, de cor preta. CABIESES-
-MOLINA® relatow o caso de uma me-
nina de 10 anos, india peruana, que apre-
sentava a sintomatologia cldssica.

Ewvolucio

A evolugio é lenta, progressiva e o0s
sintomas vio fazendo sua aparicio gra-
dativamente. Quanto mais cedo apare-
cem os sintomas, mals grave o prognds-
tico. Ha casos estacionarios, peloc menos
durante os periodes em que foram obser-
vados. .

Os pacientes, de modo geral, nfo tém
vida longa e muitos falecem na infancia;
no maximo, atingem a terceira década da
existéneia. A decadéncia fisica e psiquica
processa-se com o correr do tempo e mui-
tos morrem em estado de caguexia; ou-
irog, em estado epiléptico, de complica-
¢Bes pulmonares, dos tumores viscerais
etc. '

Terapéutica

A terapéutica visa apenas a itigar os
sintomas.

O tratamento das manifestagdes epi-
lépticas & idéntico ao da epilepsia verda-
deira, e conhecido,

FRIEDMAN 3, em 1939, publicou um
trabalho no qual faz referéncia a um pa-
clente ¢ue teve cessacio das crises epi-
iépticas logo apds a aplicacio de radio-
terapia, Fntretanto, somente depois do
conhecimento de muitos casos, podere-
mos admitir a cficdcia dessa terapéutica.

Nos doentes com complicagdes tumeo-
rais é indicado o tratamento cirfirgico.

As manifestacles cutdneas, como papi-
lomas, angiomas, nevos, verrugas ete.
podem ser tratadas pelo termocautério ou
cirurgia elétrica.

A educacio e a insirucio devem ser
tentadas quando o psiquismo ¢ permitir,
sendo indicado ¢ ensino individual ou em
escolas especializadas.

(*) Polimeria ¢, em Genéiica, o fendmeno pelo gual ¢ mesmo locus cromosdmico é ocupado

por mals de um gen,
CesSATIos,

Significa que, para determinar um ecardter, dois ou mails gens s&o ne-
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IT - CASUISTICA

CASO 1
Resumo da observacdo

Identificacdo: M. M., 11 anos, cor
parda, sexo masculino, brasileiro, inter-
nado em 3-8-56. Data do falecimento:
3.5-58,

Antecedentes hereditdrios: nioc hd re-
feréncias a moléstias de natureza neuro-
logica ou psiguidtrica na familia; apenas
o genitor padece de eczema cronico,

Antecedentes pessonis: crises convul-
sivas desde os 12 meses de idade, com
perda de consciéncia. Pesenvolvimento
motor normal. Desenvolvimento psiguico
incompleto, tendo iniciade a fala aos 12
meses, porém sem lograr pleno dominio
da linguagem.

Kreame psiquico: agitagdo psico-moto-
ra. Desorientagio alo e auto-psiquica.
As fungdes intelectuals superiores apre-
sentam-se profundamente comprometi-
das, deficitarias, nao logrando mais a ex-
pressio pela palavra. Atitudes e compor-
tamento pertinentes & idiotia. Humor
colérico.  Agressivo, Rebelde a tado o
eontacto com as pessoas, reage agressi-
vamente quando estas tentam uma apro-
ximacio., Crises convulsivas tipicas, vio-
lentas ¢ freqiientes.

Eleame somdiico: orethas acabanadas.
Seborréia facial abundante, apresentando
4 face aspecto untucso e luzidio.

Frames complementares

Neurc-ccular:  reflexa foto-motor di-
minuido em ambas as pupilas. Fundo de
Olho: pupilas ligeiramente palidas. Kle-
troencefalografia: suspeita de foco tem-
poral esquerde. Flelrocardiograma: ta-
guicardia sinusal. N3o hi alteragio que
mdique comprometimento do miocardio.
Hematoldgico: ansmia normocrbmica.
Leucocitose e monocitose. Santgie! rea-
¢Ges soroibgicas para lues, negativas.
Liguor: nermal, Urina: nada digno de
registro. Fezes: ovos de ancilostomideos,
Tricocephalus trichiurus e Trichomonas

intestinalis. Glicose: dosagem no san-
gue - 1,25¢. Radioclégicos: cranicgrama
normal, Extremidades oGsseas normalis.

i4

ldade dssea entre 9 ¢ 11 anos. Campos
pulmonares : transparéncia normal do pa-
rénguima pulmonar.

Evolucdo

Mar¢o de 1957 - Surgiram na face
algumas tumoragdes agrupadas mas indi-
vidualizadas, do tamanho de cabega de
alfinéte, de <dr ligeiramente mais clara
do que a pele circundante — adenomas
sebaceos.

Setembro de 1958 — Os adenomas se-
baceos adquiriram tonalidades rosadas.
No tronce e na cintura pélvica surgiram
algumas manchas brancas, despigmenta-
das. Os adencmas faciais aumentaram
em namero.

Muoio de 1959 — Sujeito z ireqfientes
desordens intestinais e, ainda pela evo-
lugBo desta grave moléstia abiotrofica,
foi 0 paciente emagrecendo e entrou em
estado de caquexia. O Obito ocorreun no
decurso de uma crise convulsiva.

COMENTARIOS DO PONTO DE VISTA
CLINICO

Trata-se de um case tipico de Moléstia
de Bourneville, com a triade classica —
oligofrenia, crises convulsivas e adeno-
mas sebiceos simétricos da face. Cha-
mam a atencdo no caso: 1) a extrema
agressividade que o paciente sempre ma-
nifestou; 2) o agravamento da deficién-
cia mental no decorrer da deenca; 3) o
crescimento em nfimero e a acentuagio
da cér dos tumores faciais o que, aliado
ao exposto na alinea anterior, traduz o
cardter progressivo do mal; 4) o tipo
Pringle dos adencmas da face; 3) o pa-
cienite ser pardo, portanto, descendente
da raca negra.

Reswmo da autdpsia

Diagnosticos: anemia dos tegumentos
e dos orghos internos. Adenomas seba-
ceos simétricos da face. Facoma retinia-
no. Rins micropolicisticos, com fibromas
corticais.  Atrefia da mucesa Hngual
Ancilostomose e tricocefalose intestinais.
Hipoplasia da tiredide. Caquexia.
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Encéfalo: pesa 1.300g. Apresenta
externamente: leptomeninge espessada;
polo oceipital direito bifido; lobo tempo-
ral direito constituido na face fateral qua-
se exclusivamente por duas circunvolu-

Fig. 2 — CABQO I — Vista
inferior do encéfalo.

¢hes, pois a 3P estd apenas acemada ¢
pertence mais propriamente 4 base; res-
tos da fossa silviana de ambos os lados;
do lado esquerdo hi uma fossa situada
entre a 1.% e a 22 circunvolugdes parie-

Fig. 1 - CASO 1 — Vista
superior do encéfalo.
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Fig, 4 ~— CASO I - Detalhe de uma tuberpsidade cortical.

tais, no térgo posterior deifas, para a qual
convergem pregas dessas duas circunvo-
lucbes; as circunvolugdes apresentam
dreas endurecidas e de edr esbranguicada
muito evidente; ial processo, por vézes,
acompanha a circunvolugio por um longo
trecho, caso em gue a arquitetura da cir-
cunvolugio é mais ou menos conservada,
apresentando-se apenas de aspecto mais
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grosseiro, sem dobras de enriquecimento
e de ¢Or mais clara; outras vézes, o pro-
cesso & limitado a um trecho da circun-
volugdo, caso em que forma uma espéeie
de ilhota bem individualizada e de cen-
tro quase sempre umbilicado; em ambos
os casos, a superficie lembra o aspecto
de couro cru; essas lesdes, de um tipo
ot de outro, sio encontradas em todos
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os lobos cerebrais e em grande numero;
sendlo 4 palpagio de consisténcia muito
aumentada, transmitem ao Orgio peculiar
dureza; o processo € tio intenso que po-
demos dizer ser rare encontrarem-ge tre-
chos normais de circunvolugbes. Aos
cortes, os ventriculos sfo de capacidade
normal; nos cortes que incidem sbbre as
lesdes deseritas, nfo se distingue mals ©
limite entre substancia branca e cinzen-
ta, pois hid como que uma mistura de
ambas, formande wa mancha esbran-
quicada de limites imprecisos; abertos os
ventriculos laterais, nota-se a presenga
de infmeras tumoragdes esbranguicadas,

Fig. 6
CASO I - Facoma retinlano.

apensas & parede, fazendo saliéncia na
iuz, sésseis, de tamanho varidvel entre o
de uma ervilha e o de uma cabega de al-
finéte: tals lesdes nio sd3o encontradas
no 3.° ventriculo e nem no 4.9, que apre-
sentam, ambos, superficie lisa, timida e
brithante.

Globo ocular direito (retirado na oca-
sifo da autdpsia e examinado apds fixa-
gio) : praticado um corte sagital, {oi en-
contrado na parede externa (face tempo-
ral) um pegueno tumor de cdr branca, do
tamanho aproximado de uma lentilha, he-
misiérico, de superficie lisa, localizado na

Fig. 5

CASC I — Tumores da parede dos
venirfcules laterais, fazendo saliéncia
na cavidade.

17
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Fig. 1 - CABQ I -- Superficie externa e superficie de corte de rins em que
se notam os “fibromas cordicals” e os microguisios,

retina, séssil e fazendo saliéneia para
dentro da cavidade do drgloe.

Rins: pesam 1530 g cada. Ambos apre-
sentam, disseminados pela superficie e no
interior do parénguima, numerosos pe-
quenos quistos de contenido lguido trans-
parente, em geral do tamanho de uma
fentilha. Além déstes micro-quistos, exis-
tem alguns poucos tumores do tamanho
de uma ervilha, de ¢br branca, consistén-
cia firme, bem individualizados, distri-
buidos pela cortical do érgho. O parén-
quima restante & rosev-amarelado, devide
a anemia ¢ a esteatose,

Medula espinhel: nada digno de nota.

COMENTARIOS SOBRE OS ACHADGS
MACROSCOPICOS DA AUTGPSIA

Trata-se de um caso de Esclerose Tu-
berosa ou Enfermidade de Bourneville,
com lesbes cerebrais, cutineas, renais e
retinianas mutto caracteristicas. Além
disto, o doente apresentava intensa ane-
mia generalizada, ligada 4 atrofia da mu-
cosa gastrica e a parasitose intestinal,
com conseqiientes atrofia da mucosa lin-
gual (lingua calva) ¢ esteatose de diver-
s0s Grgaos. Bstes estados carenciais sfo
muito encontradicos nos oligofrénicos
profundos, pela facilidade com que se in-
festam, devido 4 expulsicia em que vi-
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vem e pela falta de iniciative gue difi-
culta sua apropriada alimentacio,

Quanto ao encéfzlo, as leses en-
coniradas sfo absolutamente tipicas da
enfermidade. Temos a assinalar, ainda.
alteragles de cardter disgenético, como
pélo oceipital bifido, restos da fossa sil-
viana de ambos os lados ¢ uma fossa si-
tuada no lobo parietal esquerdo que con-
firmram ser o drgho alterado constitucio-
nalmente.

CORRELACOES ANATOMO-CLINICAS

IYa comparacio entre o que foi obser-
vado cm vida e o exame post-mortem,
podemos assinalar: 13 a idiotia estd ex-
plicada pela extensfo das lesfes cere-
brais: 2) nfic se compreende a falte de
sintomas neurclégicos imponentes pois,
por exemplo, téda a 4rea motora estava
atingida e ¢ paciente apresentava marcha
e mevimentacio normais; 3) nio houve.
correspondéncia entre os achados eletro-
encefalogrificos ¢ as lesBes, pois aquéles
indicavam foco temporal e estas tomavam
quase 16da a superiicie cerebral,

CASC I

Resumo da observacgdo

Identificegdo: J.B.S. S, 5 anos, cir
branca, brasileiro, sexo masculino, inter-
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nado em 22-5.57.
5657,

Frame somdtico no efo do entrada:
crianga de constituicgio franzina, gracil,
em estado de subnutrigdo. Estado gripal
Na fuce apresenta algumas tumoracdes
bem individualizadas, do tamanho apro-
ximado de uma cabega de alfinéte, da cor
da pele circundante, disseminadas ao lon-
go des sulcos naso-genianos e naso-
~labiais, de consisténcia extremamente
dura.

Erame neurolégico; nada digno de
nota.

Ezume psiquico: deficiénela mental
acentuada. Nfo se expressa pela palavra.
Agitagio psico-motora. Nio para no lei-
to, saindo a correr pelos corredores. (e~
nioso, birrento, agressivo. Tigues e es-
gares facials. Ataques do tipo grande
mal freqiientes, Gatismo.

Decurso: desde sua chegada, estéve
acamado devido ao processo gripal. No
decurso déste, foi acometido de ataques,
sucumbindo na segunda crise convulsiva.

Data do falecimento:

COMENTARIOS DO PONTO DE VISTA
CLINICO
Trata-se de um caso tipico de Moléstia
de Bourneville pela existéncia dos trés

sintomas caracteristicos — oligofrenia,
adenomas sebdcecs siméiricos da face e
crises convulsivas. O paciente teve ape-
nas 14 dias de vida apds a sua interna-
¢io, nio se tendo conseguido apurar sua
anamnese ¢ nem realizar exames comple-
mentares, como serla de interésse no
caso. Entretanto, chamam a atengio o
estado de agitacgio psico-motora que ma-
nifestava e ser portador dos adenomas
faciais tipo Hallopeau-Lerddde,

Relatorio do autdpsia

Diagnédsticos: anemia dos tegumenios
e dos Orgios internos. Adenomas simé-
tricos da face. Fibromas corticais dos
rins. Aderéncias pleurais recentes, devi-
das a0 processo broncopreumdnico. Es-
teatose hepdtica. Ascaridiose intestinal,
Atrofia simples do braco. Broncopneu-
monia,

Erncéfalo: pesa 1.300 g. Apresenta ex-
ternamente: leptomeninge fina e trans-
parente; vasos da base e suas principais
ramificacdes, normais; circunvolucdes
quase todas alargadas ¢ de consisténcla
muito aumentada, cartilaginosa, de cor
esbranguigada, destacando-se nitidamen-
te das poucas circunvoiugdes de aspecto

Fig, 8 — CASO IT

- Vigta superior

do cérebro. Do lado

direito foi retirads
a meninge

15



PIAZZA, B. & BUENQ, U.P, — Esclerose tuberosa ou moléstin de Bourneville.

Lutz 22/23:7-58, 1962-63.

Rev. Inst. Adolfo

Fig, § — CASO II
~- Vista inferior do
ceérebro. Do lado
direifo do érgéo foi
retirada a meninge

normal; tais circunvelugbes apresentam
trechos enrolados sobre si mesmos, for-
mando espécies de ilhotas de centro de-
primido, de superficie irregular, asseme-
lhando-se & do couro cru; o rombencéfalo
nada apresenta digno de mencglio. Aos
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Fig, 10— CASQ
11 — Vistz ante~
rior do eérebro

cortes, as circunvolugbes descritas npio
apresentam o desenho nermal, dado pelo
limite entre substdncia cinzenta e branca,
pois esta continua-se naquela, insensivel-
mente, & em alguns pontos se notam fai-
xas esbranguicadas em plena substincia
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Fig. 11 — CABQ II - Vista lateral direifa do cérebro.

cinzenta. Nos ventriculos Iaterais, sio
encontrados nédulos esbranquigados, du-
ros, do tamanho varidvel de uma cabega
de alfinéte ao de uma ervilha, fazendo sa-
liéncia na luz da cavidade ventricular;
3° ¢ 4° wventriculos nada apresentam
digno de nota.

Rins: pesam 40 g cada e apresentam
raros e peqguenos tumores na superficie
do 6rgho, fazendo saliéncia na mesma,
de cor eshranguicada, consisténcia firme
e dura, tamanho aproximado ao de uma
eryilha, hemisféricos, contornos regula-
res e superficie lisa. Aos cortes do drgio,
percebe-se que tais tumores, sempre iso-
tados, estio situados sdmente na cortical.

COMIENTARIOS SOBRE OS5 ACHADOS
MACROSCOPICOS DE AUTOPSIA

Trata-se de um caso de Esclerose
Tuberosa ou Moeléstia de Bourneville,
caracterizado pela presenga das tuberosi-
dades cerebrais e pelos adenomas seba-
ceps simétricos da face. Ainda mais, ha
tumores remnals, gue macroscopicamente
podem ser catalogades como fibromas, de
localizagdo cortical, como fregiientemen-
te sio’ encontrados em tal enfermidade.
Quanto ao restante, presenga de estado
carencial, como se enconira comumente
nos psicopatas e gue, no case, pode ser

correlacionado & gastrite atrélica e 4 as-
caridiose do paciente, A broncopneumo-
nia que causou a morte é evidentemente
uma complicagio final do decurso da
doenga. A atrofia simples do bago tra-
duz anatomicamente o estado anérgico do
paciente.

CORBELACOES ANATOMO-CLINICAS

Devido ao pouco tempo de observacio
do paciente, nfio hd muite para se dizer.
Em todo o caso, a deficiéncia mental no
grau da idiotia & explicada pela extensio
das lesfes cerebrais. Qutrossim, nio se
entende como alguém, sendo portador de
tio imponentes lesées, que atingiam as
circunvolugdes frontais ascendentes, pos-
sa agpresentar movimentacio como a do
pacicate, pois saia correndo pelos cor-
redores, descia e subia escadas, sendo ne-
cessario prendé-lo ao leito com faixas.

CAS0 m1

(Este coso foi definide como de Escle-
rose Tuberosa sdmente ng outépsic)
Resumo da observacio

Identificagdo: J.P.S., 7 anos, ¢br bran-
ca, sexo masculine, brasileiro, internado
emn 28-11-35. Data do falecimento: 3-6-57.
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Antecedentes hereditdrios: nio ha re-
feréncias a psicopatias ou a moléstias
neuroldgicas ou de natureza dermatoié-
gica em pessoas da familia.

Antecedentes pessonis: crises convul-
sivas desde os 12 meses de idade. Sem-
pre agitado, fere-se nas crises mais for-
tes, Aprendeu a falar apenas umas pou-
cas palavras,

Ezame psiquico: comparece em inten-
sa agitagdo psico-motora. N&o contata
com o examinador. Atualmente, nio fala.
Humor irritadigo, com impulsos agressi-
vos. Nivel mental profundamente baixo.
Gatismo. Vida animal.

Ezame somdtico: o exame dos apare-
thos ¢ Orghos da economia apresentava,
digno de nota, evidentes sinais de subnu-
tricio. Pr. art. 85 x 6,0. No exame neu-
roldégico nada de especial foi constatado.
) paciente andava, corria e spa movi-
mentacio voluntiria era a comum. Um
exame mais detalhado nfo pode ser rea-
lizado por oposicio do paciente.

FEaxames Complementares
Exame de liquor: negative. FErame

de sangue: duvidosas as reagfes de Was-
sermann, Kahn e Fagle. Hrame de fe-

ze8: oves de Ascaris lumbricoides ¢ de
Ancilostomideos. Frame de urina! not-
mal,

Evoluedo

QO estado mental, durante o pericdo de
internacfo, nic apresentou modificagdes
aprecidveis. (Quanio is condigdes fisicas,
o paciente nos ultimoes meses foi defi-
nhande, perdendo péso e faleceu em es-
tado de caquexia.

COMENTARIOS DO PONTO DE VISTA
CLINICO

Trata-se de um caso de oligofrenia gue
se foi acentuando com a evolugio da meo-
léstia, chegando ao graw da idiotia; o pa-
ciente sofria de crises convulsivas desde
12 meses de idade. Chama a atenglo no
casc o estado de constante agitacio e
agressividade manifestado pelo paciente.
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Relatorio de autdpsio

Diagnéstico: anemia dos tegumentos
e dos Orgios internos ; adenomas sebiceos
simétricos da face; fibromas corticais dos
rins; anemiz e esteatose do miccdrdio; es-
teatose dos rins; ascaridiose intestinal;
gastrite atrofica.

Cabega: a pele da face apresents nu~
merosos e mindsculos tumores, de tama-
nho varidvel entre o de cabega de alfine-
te e o de lentilha, sésseis, de consisténcia

Fig. 12 — CASBO III — Adenomas sebaceos
siméiricos da face.

lirme, superficie pontilhada, distribuidos
nas regides nasal, geniana, labial, mento-
niana, orbitaria e frontal, mais abun-
dantes no dorso do nariz e nos sulcos na-
so-genianos, onde assumem a classica
distribuicio em borboleta; apesar de
agrupados, mantém sempre sua indivi-
dualidade. A cor € a mesma da pele cir-
cunstante, apenas um pouco mals escura.

Eneédfalo: pesa 1.200 g Externamente,
apresenta : leptomeninges finas e transpa-
rentes ; algumas circunvolucBes macrogi-
ricas, grosseiras, ligeiramente mais sa-
fientes e mais claras do que as circuns-
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tantes e que sdo de consisténels dura, le-
nhosa. Tal aspecto é encontrado: 4 di-

reita, nas circunvolugdes 1.2 e 22 fron-
tais, pé da 3.2 frontal, em t6da a extensfo

Fig. 1§ — CASQO IIT — Vista superior do ecérebro.

Do lado esguerdo fol retirada a meninge.

da 22 temporal, na parte média da 2.2
parietal, em duas Adreas limitadas da 22
e 3.2 occipitais e no angulo lateral exter-
no da face orbitdaria do Iobo frontal;

esquerda, na 1.2 frontal, pé da 22 fron-

tal, tér¢o superior da {rontal ascendente,
toda a extensio da 28 temporal, gyrus
angularis, tér¢o anterior da 1% tempo-
ral; na face medial, estio comprometidas,
do lado direito, o lébulo para-central e a
circunvolucio frontal interna e, do lado
esquerdo, o gyrus lingualis ¢ a irontal
interna, assim como a sub-calosa e a par-
te do gyrus cynguli que recobre anterior-
mente o joelho do corpo caloso; no 16bulo
para-central ha um tubéreulo do tama-
nho de uma ervitha. Em algumas dreas,
as circunvelucles afetadas apresentam
segmentos enrolados de modo a formar
nodosidades, com o centro umbilicado,
que se destacam ainda mais das dreas
circunstantes do gue o restante das cir-
cunvelugdes tomadas pelo processo. Des-
sas nodosidades aparecem, 34 esquerda,
trés na 1.2 {frontal, uma no pé da 2.2 fron-
tal ¢ uma na parietal ascendente e, a di-
reita, uma na 1% frontal ¢ duss na 23
frontal. O rombencéfalo nada apresenta
digno de nota, fora ¢ fato de os hemis-
férios nio recobrirem totalmente o ver-
me. Feito um corte sagital mediano, apa-
rece uma neoplasia de limites geograficos,
aitidos, de consisténcia mole, friavel, de
¢Or cinzento-avermelhada, com dreas he-
morragicas no seu interior e ao seu redor,
gue inferessa talamo, habénula e epifise
no sentido longitudinal; aos cortes {ron-

Fig. 14 - JASQ 1IT -~ Vista lateral direita do eneéfalo, apos
retivada de $6da a meninge.
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Fig. 13 — CASO III — Vista laieral esquerda do encéfalo, apos
retirada de i6da a meninge.

tais, verifica-se que ela invade todo o
talamo até o pulvinar, cipsula externa,
niicleo subtalémico de Luys, parte final
da cauda do nficleo caudado, nidecleo ru-

ik

Fig. 16 -~ CASO III — Detalhes de uma
tuberosidads cortieal,

bro, locus niger e lamina gquadrigemina.
O tumor apresenta assinalada simetria
em relacio ao eixo sagital

Exame microseépico do tumor cere-
bral: os cortes examinados, corados pela
H.E., revclaram grande nfimero de he-
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macias no parénquima nervosso, formando
num manto continuo, em cuja periferia se
percebem acfimulos de globulos verme-
thos formando figuras em anel em t0rno
dos vasos (hemorragias anulares). Trata-
-s¢, portanto, de um enfarte hemorrdgico
e nio de um tumor como sugeria ¢ as-
pecto macroscopico. Como o processo
abrange a substincia nervosa ac redor do
3.9 wventricule cerebral, reproduz o gua-
dro da “policencefalite superior hemorri-
gica de Wernicke”, perturbacioc circula-
toria ligada a uma discrasia sangiiinea
de tipo carencial,

Ring: pesam 125 g cada. Ambos sio
de cdr rdésea com Aareas amareladas de
permeio e apresentam na superficie al-
guns tumores do tamanho varidvel entre
o grio de lentilha e o de erviltha, de cbr
hranca, consisténcia firme, superficie lisa,
forma hemisférica, bem individualizados
e destacados do parénquima circunstante,
Aos cortes, verifica-ze que se localizam
todos na cortical, de cujo parénguima es-
tio bem destacados.

COMENTARIOS SOBRE OS ACHADOS
MACROSCOPICOS DA AUTOPSIA

Trata-se de um caso de Moléstia de
Bourneville, achado de autdpsia, com
lesdes cerebrais, cutineas e renais carac-
teristicas da doenca. A causa da morte
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Fig. 17T -~ CASQO II - “Fibromas corticais” (&ngio-miomas) dos rins.

fol um profundo estado carencial ligado
as praprias condighes mentais do deente,
A gastrite atrdfica ¢ a ascaridiose intes-
tinal. O encéialo, além das lesbes pro-
prias da Fsclerose Tuberosa, apresentou
policencefalite superior hemorrigica de
Wernicke, Os adenomas sebiceos simé-
tricas da face eram do tipo Pringle.

CORRELACOES ANATOMO-CLINICAS

Mesmo sendo achado de autdpsia, o
caso permite-nos formular algumas con-
sideracCes interessantes: 1} quando a
atengdo deo clinico nio é chamada pelos
adenomas sebédceos, a Esclerose Tuberosa
pode passar despercebida e rotulada como
oligofrenia mais epilepsia. Dai o valor
diagmndstico das lesGes da face e a necessi-
dade do exame sistematico do tegumento
cutdneo entre os psicopatas, particular-
mente os oligofrénicos; 2) também nes-
te caso nio ha referéncia a perturbagdes
da motricidade voluntaria, pelo menos
imponentes; entretanto, o paciente tinha
uma lesfo tuberosa no tér¢o superior da
frontal ascendente esquerda.

CASO XV
Resumo da observaedio

Identificacdo: J.1..C., 9 anos, ¢ér bran-
ca, brasileiro, sexo masculino, internado
em 26-3-57. Data da saida (a pedido):
28-8-58.

Antecedentes hereditdrios: pal de
temperamento impulsivo e  viclento,
sbandonou a familia 4 meses apds o ca-
samento. Mie nervosa ji apresentou dois
episédios psicdticos, tendo sido internada
em hospitais psiquidtricos; & sujeita a
crises alérgicas, “fica inchada e com bé-
lhas o roste’” (sic). Uma tia pelo lado
paterno soire de hemiplegia desde a ju-
ventude. Ignora a informante (mie)
mais detalhes sébre o caso, pois des-
conhece a maior parte dos parentss do
esposG.

Antecedentes pessonis: crises convui-
sivas desde 7 dias apds o nascimento, que
perduram até esta data. De 3 anos para
cd, tem pilorado e sofrido modificagdes
sensiveis na conduta e no temperamento;
sempre foi nervoso, “mas era bonzinho”
{sic) e, atualmente, ¢ irascivel, teimoso,
colérico e agressivo.

Erxame somdtico: macrocefalia relati-
va. Apresenta no dorso do nariz e nas
regifes genianas numerosas tumoragtes
de cdr avermelhada, perceptiveis a dis-
tidncig - adenomas sebdceos da face, tipo
Pringle. LesSes semecihantes sfio encon-
tradas no pescogo, porém em menocr ni-
mero.  As lesdes da face tiveram inicio
aos 2 anos de idade aproximadamente,
Nada de anormal foi constatado no exa-
me dos aparelhos circulatorio, respiratd-
rio e geniturinirio.
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Erxame neuroldgico: apenas conslata-
mos vivacidade dos reflexos patelares.

Fxome psiguico: deficiéncia mental
acentuada. Crises convulsivas desde os
7 dias de idade. Aqui no Hospital vem
tendo crises com as caracteristicas do pe-
gueno mal. Inicialmente solta um peque-
no grito, revira os olhos para a esquerda
e cal pesacdamente para a frente, hatendo
com a fronte sempre para a esquerda, re-
petindo-se no mesmo local as escoriaghes
ou hematomas. Suas crises nfdo passam
da fase tdnica e sio de curta duragio.
Submetido acs testes Binet-Simon, reve-
lon I.M. 3,2 - Q.1. 0,35 - AM. 358

Fig. 18 — CAS0 1V — Adenomas sebiceos
simétricos da face tipo Pringle.
Notar a vascularizacéo.

Exames Complementares

Neuro-oculor: anisocoria ligeira: re-
flexxos foto-motor e consensual diminui-
dos. A.Q.: pupilas de contornos pouco
nitidos, ligeiramente edematosos. O.E.:
zona de degeneragio da retina. FEletro-
encefalografio: complexo espicula-onda

lenta. Eadioldgicos: craniograma nor-
mal. Extremidades, mios e pés: aspecto

normal dos elementos dsseos, com idade
dssea entre 7 e 8 anos. Hemafoldgico:
anemia hipocrduics. Leucocitose, G-
comin em jejum: 097 g Rengles 80vo-
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I6gicas para lues! normais. Liguor: nor-
mel. Urine: abundantes uratos amorfos,
Fezes: ovos de Ancilostomideos, Ascaris
lumbricoides ¢ Trichocephalus trichiurus,

Fuvolugdo:

As crises convulsivas, de seis meses
para ca, vém se repetindo com freqiiénela
gradativamente maior, atingindo aqui no
Hospital 2 a 3 por dia. Até ha dois anos
atras, o paciente tinha conhecimente da
aproximacio das crises e avisava seus fa-
miliares, dizendo “la vem o queié”, pro-
curava acercar-se déles ou sentar-se no
chio; atualmente, nfo mais as pressente.
Crianca doécil que era, de ha trés anos
para cd tornou-se hriguento, colérico,
quer fazer coisas absurdas como cozinhar
sabfo, beber sangue humano etc.

COMENTARIOS DO PONTO DE VISTA
CLINICO

Trata-se de wm caso tipico de Moléstia
de Bourneville com a triade classica -
oligofrenia, crises convulsivas e adeno-
mas sehdceos simétricos da face. Cha-
mam a atencdo no caso: 1) epilepsia do
tipo pequeno mal; 2) com o passar do
tempo, modificagdes do cardter e do hu-
mor e aumento da {reqiiéncia das crises
convulsivas; 3) aparecimento dos ade-
nomas sebiceos na idade de 2 anes;
4) tara psicopatica familiar, manifestada
por temperamente impulsivo-viclento do
genitor, dois episddios psicoticos sofri-
dos pela genitora e hemiplegia, desde a
juventude, de uma tia paterna; 3) ol
goirenia do grau da imbecilidade; 6) le-
s@es oculares degenerativas:; 7) o tipo
Pringle dos aden s da face.

CASO V
Eesumo do odservacdo

Identificacdo: OF., 26 anos, cdr pre-
ta, brasileira, sexo feminino, solteira, in-
ternada desde 17-9-53

Antecedentes hereditdrios: prejudica-
dos.  Apenas sabemos ter vindo de um
astlo onde fdra recothida por abandono,
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Fig. 13 — CASO V — Adenomas sebdceos siméiricos da face,

Antecedenies pessonis: sofre de ata-
gues hd muitos anos, nio sabendo porém
a paciente precisar z data de inicio déles.
Também nio sabe dizer quando princi-
piaram a se manifestar as lesdes dérmi-
cas da face.

Erame psiguico: paciente calma, apa-
tica, com caréncia de iniciativa e indife-
renga pelo ambiente. Deficit das fun-
ches intelectuais superiores, ao nivel da
imbecilidade. Atagues do tipo grande
mal, espacados, dois a trés por ano.

Exame dermatolégico: na face, apre-
senta numerosas tumoragdes de tamanho
varidvel entre o de uma cabega de alfi-
néte e o de uma lentilha, sésseis, da mes-
ma cor da pele circundants, agrupadas
sobretudo nas regides nasal e genianas,
mais numercsas nos sulcos naso-genia-
nos. Destacam-se pelo tamanho e locali-
zagio duas delas, uma no dngulo interno
da dérbita esquerdn e outra no sulco I&-
bto-geniano direito. A pele do rosto ¢
untucsa e a paciente apresenta, também,
seborréia do coure cabeludo. Nos pés,

Notar a intensa seborréia facial

nos sulcos peri-ungueais, apresenta pe-
quenos tumores, em geral do tamanho de
uma lentilha, de ¢ér eshranquicada, con-
sisténcia dura, moveis e que aderem for-
temente 4 sua base de implantagio. O
exame dos aparethos circulatério, pulmo-
nar e geniturindric nio acusa anormali-
dades, ’

Erome newroldgico: nio acusou per-
turbagdes dignas de registro.

Frames complementares

Fletrocardiogramea.: normal. Eletro-
encefalogrome! normal. Newro-ocular:
pupila em O.D. deformada -~ 2,5mm;
O.E. redonda - 4 mm, Anisoccoria, Refle-
x0s foto-motor e consensual diminuidos.
Fando de &tho: na regifo da artéria na-
sal superior do O.E. foi observada uma
elevaciio cOr de arddsia (tumor?). A ar-
téria acha-se esclerosada.  Liguor: nor-
mal. Heacbes sorolégicas pare lues!

a
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negativas. Ewrame do suco gdstrico:
negativo para bacilos dlcool-dcido-resis-
tentes. Uring: leves tragos de albumina.
Fezes: ovos de Ascaris lumbricoides.
Radioldgicos: a) erdnic: frente e perfil
—— hiperostese frontal interna; b) tdraz:
coragio ~— area cardiaca dentro dos limi-
tes da normalidade; campeos pulmonares
— transparéncia normal do parénquima
pulmonar; ¢} maos e pés — auséncia de
sinais de lesGes Osseas,

Evoluedo

Nio houve melhora ou piora do gqua-
dro mental e fisice da paciente durante
os anos de sua internagio no hospital,
onde ainda se encontra.  Apenas, om
1959, apresentou um episddio de agitacio
psico-motora, de curta duraciio, voltan-
do, depois, a seu estado usual de apatia.

COMENTARIOS DO PONTO DE VISTA
CLINICO

Trata-ge de um caso tipico de Moléstia
de Bourneville, com a triade sintomdtica
-~ oligofrenia, ‘crises convulsivas e ade-
nomas sebiceos simétricos da face. Cha-
mam a atenglo no caso: 1) crises con-
vulsivas tipo grande mal e exame eletro-
encefalografico normal; 2) presenga dos
tumores peri-ungueais de Koenen e,
provavelmente, de facoma retiniano;
3) um episddio de agitacio psico-motora;
4} estado mental estaciondrio desde sua
entrada no hospital, dando-se o mesmo
com o estado fisico; 5) distirbios da
ossificacio craniana; 6) seborréia do
coure cabeludo, portanto fora das regides
atingidas pelos adenomas cutdneos; 7)
o tipo Pringle dos adenomas sebéceos.

IIT — HISTOPATOLOGIA

Dos trés casos autopsiados foram, apos
descrigo e fotografia dos Orglos atingi-
dos, retirados fragmentos das lesdes e de
ireas normais para exame microscépico.
Dos cutros dois casos foram feitas bidp-
sias das lesBes cutineas.

Das lesdes enceidlicas foram feitos pre-
parados histoldgicos, que coramoes pela
hematoxiling-eosina, pelos métodos de
Nissl (para células nervosas), de Weil
{variante de Weigert-Pal para fibras mie-
linicas), de Bielschowsky (para apare-
lho neuro-fibrilar da célula e fibra ner-
vosa}, de Globus (variante do sublimado-
-ouro de Cajal, para astroglia), de Pen-
field (para microglia}, de Perdrag e de
Gomori (para fibras reticulinicas do
SR.E) e do Sudan 111 (para gorduras).

A medula espinhal fol incluida em ce-
loidina e de suas diferentes alturas {cer-
vical, tordcica, lombar e sagrada) foram
feitos cortes que foram corados pelos mé-
todos de Weil e de Nissl

Os tumores cutineons e os renals foram
corados pela hematoxilina-eosina.
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I, Lesdes cutdneas

a) “Adenomas sebdeeos simétricos
do foce”

Caso I — H.E —- A hipoderme nada
apresenta digno de nota. A derme, muito
rica em foliculos pilosos, o que é normal
para a regifo de que fol retirado o frag-
mento, apresenta numerosas anglectasias
que se dispdem junto dos anexos cuta-
neos e a0 lengo da zona subepidérmica,
invadindo e alargande com freqiiéneia as
papilas que, recobertas por epitélio denso,
produzem digitacdes e ondulagdes na su-
perficie do érgdo; nada se nota para o
lado das gléndulas sebdceas, mas alguns
foliculos dilatados e contendo abundante
mafterial sebaceo revelam a hipersecre-
¢ao das mesmas; por vézes, ha formacfo
de quistos desta natureza. A epiderme,
pelo alargamento das papilas, apresents
os corpos interpapilares pouco acentna-
dos, lormando ela como que uma faixa
ondulada.

Diagnéstico: “Adenoma sebéceo” tipo
Pringle,

Comentario: Na realidade, nioc ha
adenoma. ) que ha ¢d3o simples angiec-
tasias, pois todas as demais alteragBes
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Fig. 20 — CASO I — Corte de adenoma sebdceo tipo Pringle: dilatacfio dos foliculos
pilosos, angieciasias, alargamento das papilas e digitagdes na superficie.  (Microf.
Zeiss, lupa. Col. H.E),

Fig. 21 — CAS0O I — Mesmo corte da fig anterior. Ao malor aumenio, notam-se as

anglectasias em térno dos anexos cutineos.

assinaladag {acentuada hipersecregiio ge-
bacea, revelada pela maioria dos foliculos
pilosos dilatados, ondulacGes e digitagdes
papiliferas da superiicie cutdnea) sio

(Microf. Zeiss, obj. 10, oo, 6. Col, HE..

conseqlientes as perturbacfes circulaté-
rias causadas por essas mal-formagdes
vasculares, através de distirbios metabs-
ficos dos tecidos.
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Caso II — H.E, — A hipoderme nada
apresenta digno de nota, A derme apre-
senta numerosas angiectasias, de luz es-
treita, dispostas sobretudo em térno dos
foliculos pilesos e ac longe da faixa sub-
epidérmica, que invadem as papifas. Es-
tas, devido g essa invasio e 3 prolifera-
clio conjuntiva gue a acompanha, apre-

sentam-se dilatadas e, recobertas pelo
epitélio, fazein saliBncia na superficie do
orgio seb a forma de digitagBes. Duas
ou mais destas digitagdes reunidas pro-
duzem uma elevagio papuliforme. Al-
guns foliculos piloses estfo  dilatados.
Pigmento melinico é encontrade na der-
me, logo abaixo da epiderme, em pequensa

tig, 22 — CASO II — Corte de adenoma sebaceo tipo Hallopeau-Lerédde: papilas

dilatadas, formande digitag@es na superficie. Poucos foliculos dilatades. Predomina a

proliferacdo conjuntiva. Mesmo neste aumento, Ja sio visivels as anglectasias. (Microf.
Zeiss, Iupa, Col. H E.).

Fig. 23 — CASQ II — Mesmo corte da fig. anterior, Alguns follculos estéo dila-

tados, havendo um déles gue forma um guisto,
(Blicrof. Zeiss, obf. 10, 0c. 9, H.E).

e anglectasias em térno dos anexes.

il

Intensa proliferacas conjuntiva
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Fig. 24 — CASO III — Corte de adenoma sebdcec tipe Pringle. Digitacbes papili-
{eras, angiectasias e dilatagho dos folicuios pilosos, {(Microf, Zeiss, lupa. Col. H.E).

quantidade, mas nfo sfo visualizadas cé-
lulas névicas. A epiderme é densa, de
altura normal, mas praticamente sem co-
lnnas interpapilares, pelo alargamento
das papilas dérmicas, e recoberta por ca-
mada cornea um pouco mais espéssa do
gue o normal.  Alguns foliculos pilosos
estao dilatados.

ragndstico: “Adenoma sebdceo” tipo
Hallopeau-Lerédde.

Comentario: na realidade, nio ha ade-
noma. O que hi sfo angiectasias, pois
t0das as demais alteragbes assinaladas
(discreta hipersecreclio sebdcea, revela-
da pela dilatacio de alguns foliculos pile-
sos; proliferagio conjuntiva da derme,
de que depende a dureza da lesdo obser-
vada macroscopicamente; elevagbes an-
tes papiliferas e depois papulosas da pe-
le; presenca de pigmento melinico na
derme) decorrem dessas mal-formacgdes
vasculares, Classificamos o quadro coma
do tipo Hallopeau-Lerédde por predomi-
nar néle a proliferaglo conjuntiva dos
corpos papilares.

Caso IIT — H.E. — A derme apresenta
numerosas angiectasias de luz estreita
que se dispem sobretudo em térno dos
anexos cutineos e ao longo da faixa sub-
epitelial, invadindo e alargando, com
freqiiéncia, as papilas. Estas, recobertas
pela epiderme, determinam salidncias di-
gitiformes na superficie do drgho que,
assim, apresenta-se irregular, com espi-
culas ¢ ondas. Ao redor das angiecta-
slas hd actmulo de células névicas com
peguena guantidade de pigmento meldni-
co intra e extra-celular, Os foliculos pi-
losos, abundantes como sempre na regiio
de que fol retirado o fragumento, apresen-
tam-se em grande nimero dilatados, pelo
acamulo de secre¢io sebacea em seu in-
terior e com o epitélio da parede atro-
fiado, formando o conjunto figuras cisti-
cas. N#o se nota aumento numérico ou
volumétrico das glindulas sebaceas, O
epitélio, denso e com corpos interpapi-
lares pouco acentuados pelo alargamento
das papilas dérmicas, apresenta discreto
grau de hiperceratose.
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Fig. 26 — CASO IIT — Mesmeo corte da fig. anterior. Ao malor aumento, nota-se

gue as angleciasias invadem as papilas, cercadas de células névicas,
deserito por Pasini como “nevo fibromatoso telangiectasico”,

adro
{Microf. Zeiss,

obj. 10, oc. 9. Col. H.E.).

Diagndstico: “Adenoma sebaceo” tipo
Pringle.

Cormentério: na realidade, nfo hi ade-
noma. O que hi sio angiectasias, pois
tddas as demais alteragdes assinaladas
(acentuada hipersecrecio sebdcea, revela-
da pela dilatagio da maioria dos foliculos
piloses; ondulagiio da superficie cutdnea;
proliferagio de células névicas) decorrem
dessas alteraches de desenvolvimento dos
vasos. B a éste gquadro que os autores
ddo o nome de “nevo fibromatoso angiec-
tdsico da face”, proposto por Pasini, Nio
concordamos com esta denominagio por-
que as células névicas aparecem damica-
mente ao redor das angiectasias e nlo
formam blocos celulares como nos ver-
dadeiros nevos. Classificamos o guadro
como do tipo Pringle por predominar
néle a hipersecrecio sebidcea, revelada
pela dilatacio dos folicules, muitas vézes
em forma cistica.

Caso IV - H.E -~ A hipoderme nada
apresenta digno de nota. A derme apre-
serita numerosas angiectasias, de luz
muaito dilatada, dispostas sobretudo em

32

torno dos anexos cutidneos e ao longo da
camada subepidérmica, que invadem e
alargam as papilas, a ponte de a epider-
me formar uma densa faixa apenas ondu-
lada. N&o hi distarbios de pigmentacio.
A camada cOrnea é um pouco mais es-
péssa do que o normal. Os foliculos pi-
losos, muito abundantes na regifo de que
fol retirado o fragmento, estdo dilatados
e contém abundante material sebiceo,
formando, por vézes, figuras cisticas,

Diagnéstico: “Adenoma sebiceo” tipo
Pringle.

Comentério: na realidade, nfic hi ade-
O que hi sdo angiectasias, pois
tédas as demalis alteracfes assinaladas
(hipersecrecio sebacea, revelada pela di-

noma,

latagiio dos foliculos pilosos; desapareci-
mente das colunas interpapilares) delas
decorrem. Classificamos o quadro como
do tipo Pringle por predominar néle a
hipersecrecio sebdcea e o disttrbio cir-
culatdrio revelado pela grande dilatagio
das proprias angiectasias.
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Fig, 26 — CASQ IV — Corte de adenoma sebdceo tipo Pringle. Dilatacio dos
foliculos pilosos, rodeados pelas angieclasias. Dilatagio das papilas. Notam-se
pouecas colunas epidérmicas inter-papilates. (Mierof. Zeiss, lupp. Col. H. E).

Fig, 27 — CASO IV — Mesmo corte da fig. anterior. Ao mailor aumento, nofa-se &
dilatagio das anglectasias, o que explica a ebr vinhosa da lesfc cubdnea. {(Microf,
Zeiss, objf, 10, oc. 9. Col. H E)),
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Fig. 28 — CABO V — Corte de adenoma sebaces tipo Pringle, Grupo de papilas, dila-

tadas e crescidas, formandeo uma saliéncia papulosa na superficie,
Hiperplasia de giandulas sebdceas.

culos pilosos.

Dilatacdo dos foli-
Anglectasias Invadindo as papilas

{Microf, Zeiss, lupa. Col. H . E).

Caso V — H.E, — Hipoderme nada
apresenta digno de nota. A derme apre-
zenta as glindulas sebidceas muito au-
mentadas em nlimero e tamanho; nume-
roses folicules pilosos estdo dilatados e
contém material amorfo aciddfilo. Vém-
-se numerosas anglectasias que se distri-
buem em térno dos anexos e logo abaixo
da epiderme, infiltrando as papilas, o que,
acompanhado de proliferacic conjuntiva,
as eleva'e alarga. Por vézes, grupos de
4 ou 5 ou mais destas papilas assim alte-
radag determinam elevacdes papulosas da
superficie cutdnea. Ao longo e em t6rno
das angiectasias encontrame-se células né-
vicas e algum pigmento melanicoe € en-
contrado dentro e fora delas. A epiderme
apresenta a camada basal muite rica em
melanina e a camada cdrnea é algum tan-
to espessada.

Diggnéstico: “Adenoma sebiceo” tipo
Pringle,

Comentario: éste ¢ ¢ tnico dos cinco
casos em que ha hiperplasia ¢ hipertrofia
das glindulas sebiceas o que, entretanto,
sabemos nfio constituir um “adenoma’”.
A éste tipo de lesdo, como vimos, Pasini

denominou “‘nevo {ibromatoso angiecta-’

sico”™; também aqui as células névicas
ndo formam blocos comn nos verdadeiros
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nevos, pols sio unicamente encontradas
a0 longo e em torao dog vasos. Todas as
alteractes assinaladas podem ser atribui-
das &s anglectasias: hiperplasia e hiper-
trofia das gléndulas sebaceas, com hiper-
secregho;  distdrbio da melanogénese;
proliferacio conjuntiva etc,

COMENTARIOS GEBRAIS SOBRE 0§
“ADENOMAS SEBACEOS”

Fomos obrigados a fazer descricio de-
tafhada, até mesmo enfadonha, do exame
microscopico das lesbes cuthneas, de caso
por caso, porque sdomente assim podemos
formar um conceito da verdadeira natu-
reza dessas lesdes ¢ qual o lugar que
geupam no gquadro geral da enfermidade.
A bem dizer, fol o estudo das lesdes
cutdneas que nog abrit o caminho para
entender a Esclerose Tuberosa dentro de
uma Gnica explicagio patogénica.

Das diferentes descrigfes, ressalta que
a lesfio fundamental e comum a todos os
casos € constituida pelas angiectasias.
QJuante ao mais, s8o apenas “nuances”
dependentes, como sempre acontece nas
doencas, do terreno individual, Entre o
caso 2 e os demais hid sé diferenca de
quantidade e nfo de qualidade da proli-
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feragio conjuntiva. Cluanfo aos casos 3
e 5, que reproduzem o guadro descrito
por Pasini como “neve fibromatoso an-
glectasico”, como J4 assinalamos, nZo
constituem de modo algum verdadeiros
nevos,  Alids, o proprio caso 2 (Hallo-
peau-Lerédde} apresenta pigmento me-
lanico na derme, ainda gue em pequena
quantidade, No caso 4, que clinicamente
apresentava o quadro mals tipico do tipo
Pringle, dado pela coloracio vishosa da
lesfo cutinea, a dnica difereng¢a encon-
trada em relaciio acs demais é que as an-
giectasias cram de luz muito aberta. E
assim por diante.

As angiectasias, pelas perturbacdes ar-
culatérias que determinam na pele, po-
dem ocasionar todas ou qualquer uma das
alteragfes que caracterizam o quadro dos
“adenomas sebaceos simétricos da face”,
denominagfio gue, alids, ha muito deixou
de ter significa¢fio etimoldgica.

B logico que para uma sO doenca pro-
curemos uma unica explicagio patogénica
¢ nas lesdes descritas, de comum, hi es-
sas angieclagias.

Isto tem importdncia na nova explica-
clo patogénica geral da enfermidade que
nos propomos a dar, no irabalbe, mais
adiante.

by “Twmor de Koenen”

Caso V - H.E. — Os cortes examina-
dos revelam um mintsenlo fragmento de
pele que apresenfa a camada cornea de
espessura  muito anmentada, o epitélio
pavimentoso sem grandes particularida-
des e a derme com numerosos vasos de
estrutura capilar, dilatados ¢ de luz vazia,
(O estroma conjuntivo colageno circuns-
tante nada apresenta digno de mencio,

Diagnistico: Tumor de Koenen,

Comentdrio: esta lesfo € denominada
por TOURAINE® ¢ 8 angio-fibroma.
Nio concerdamos com a denominagio
porque seus vasos nio constiluem angio-
mas, mas simples ectasiags vasculares, e
o tecido conjuntive é adulto, praticamen-
te acelular e nfo pode, portanto, ser con-
siderado de natureza neoplisica. Acha-
mos gue o que confere particular consis-
téncia firme ac tumor periungueal de

R

Fig. 25 — CASO V - Corte de um tumor de Koenen. Acentuada

hiperceratose.
up.

Numerosas angiectasias na derme
Col. H.E.).

{(Microf, Zeiss,
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Fig. 80 — CASO V — Mesmo corte da fig. anterior. Angisctasias (Bicrof. Zeiss,
obj. 10, oc. 9. (Col, H E.).

Koenen é a camada cdrnea muito espéssa,
o gue pode perfeitamente ser explicado
pelas perturbages metabdlicas decorren-
tes da presenca das angiectasias na der-
me, pois desta camada é que depeade,
come é notérin, a nutrigio da epiderme,

2. LesGes cerebrais
a) Lesdes corticais

Foram sempre cothidos fragmentos que
compreendiam cériex e substincia branca
subcortical correspondente, inclusive to-
do o eixo da circunvolugio.

De um modo geral, os cortes realiza-
dos nos casos [. 11 e III, corados pelos
mesmos métodos, ofereceram resultados
sensivelmente iguais, quase idénticos. Ao
todo, foram examinadas cérea de 500 pre-
paragGes microscopicas e nio podemos
dizer que qualquer um dos 3 casos em
que fol realizada a autépsia apresentasse
algum aspecto que cutro nio apresentasse
também, no estudo que realizamos.

Assim sendo, passaremos 4 descrigio
dos principais fatos constatados nos dife-
rentes métodos de coloragiio:
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H.E. — Chama a atencio a grande ri-
gueza vascular da les&o, ja visivel ao pe-
gueno aumento. A camada molecular é
de espessura aumentada e muito rica em
células com a forma dos astrocitos. As
células monstruosas da Esclerose Tube-
rosa {a que passaremos a chamar de célu-
lag e.t., para shmplificar) coram-se bem,
em geral, em vermelho-azulado; algu-
mas mostram-se até mesmo borradas,
sem que nelas se consiga distinguir o
nicleo. Quanto 4 distribuigio, as células
e.t. aparecem em todas as camadas cor-
ticais, desde a molecular, e na zona sub-
cortical. No parénquima cicunstanie da
lesio, o fundo do tecido mostra uma fina
trama fibrilar como a que usualmente se
encontra nos cortes de substincia nervo-
sz, mas na propria lesGo essa trama é
mais grosseira e rala, chegando a assumir
aspecto espongioso.

Globus — Hiperplasia e hipertrofia da
astroglia, que forma naz camada mole-
cular uma faixa de elementos estratifica-
dos e, no regtante da 4rea atingida pela
lesio cortico-subcortical, ¢ distribuida
mais ou menos difusamente. Alguns
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elementos desta natureza apresentam fi-
guras de divisdo (amitose), outros, modi-
ficagbes morfolégicas que revelam altera-
¢oes degenerativas. As células e.t. coram-
-s¢ bem por éste mctodo, apresentando-
-se borradag: nelas ndo se distingue o
ntcleo do cistoplasina; por vézes aparece

sGmente o corpo celular, outras, impreg-
nam-se também os prolongamentos e, en-
tio, parecem astrocitos monsiruosos.

Comentario: o exame, por éste méto-
do, dd-nos uma idéia de que a natureza
das células e.t. nem sempre ¢ spongio-
bléstica.

Outra idéia, que nos fornece

"

Fig. 31 — CASO IIT — Lesfio tuberosa. Célula et. de aspecto spongec-

blastico.

Notar vizinhanga com vaso

{(Microf. Zeiss, obj, 20, oc, §.

Col. Globusy

Fig. 32 -~ CABO IIT — lLesfo tubercsa. Ninho de céluias et. na substéncia branca

stih-cortical

{Microf. Zeiss, obj. 10, cc. 4. Col, Globus).
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o exame dos cortes corados por éle, é de
que z espéssa faina gliosa superficial que
ocupa e substitul {6da a area da camada
molecuiar muito deve contribuir para a
consisténcia firme, por vézes lenhosa, das
fesGes. Nio se distinguem astrocitos pro-
toplasmicos de fibrilares, parecendo to-
dos, se nio iguals, semelhantes, devendo

Rev. Inst. Adolfo

as diferencgas morfoldgicas ser, antes, atri-
buidas zos processos degencrativos que
o5 acometem.

Nissl — Por éste método destacam-se
bem as células ef. 8obre um funde azyl
claro, semeado de ntcleos dos elementos
gliais. As células monstruosas e.f. apre-
sertfam, em geral, o nacleo visivel com

Fig. 33 — CASO IV - Idem fig. anterior. Ao grande aumento, nota~

-ge a variedade de morfologia que as células apresentam
Zeizs, obf. 20, oc. 3.

{Microj.
Col. Glohus).

Fig, 34 — CASO III — Lesdo tuberosa,
(Microf. Zeiss, obi, 4, oo, 18,

FMguras de diviséo
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Hiperplasia e hipertrofia da astroglia.
Clol. Globus) .
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Fig. 38 — CASO I — Lesio tubeross,
Notar suas relacdes com o8 vasos ¢ a

neuroblastico no cortex,

desorganizaciio da citoarguitetura da regifio
Col. Bielsch.).

obf. 46, oe, 5.

seu nuciéolo, was o cistoplasma ¢ unifor-
me e amorto, nfo se percebendo a subs-
rancia cromdofila (tigrédide) de Nissl. Por
vézes, tals elementos coram-se apenas
fracamente, apresentando-zse como som-
bras celulares. Nas zonas afetadas, o ¢dHr-
tex apresenta profunda alteracio da cito-
-arquitetura e intensa rarefacio das célu-
fas nervosas normais, Ag células et <do
encontradas tanto na camada cortical co-
mo na subcortical, em plena substincia
branca. Nio encontramos célulag nervo-
sa8 normais fora de sua sede habitual

Comentario: apesar de as celulas se
corarem por éste metodo, nfo apresen-
tam caracteristicas tintoriais que permi-
tam estabelecer sua natureza neuroblas-
tica. Ressalta a desorganizagio e a rare-
iagfio das camadas celulares corticais nas
dreas lesadas.

Bielschowsky — Qs cortes estio bem
tmpregnados pela prata. As células que
povoam a camada molecular, ja descritas
& que sabemos serem de natureza ghal,
estio ceradas, ainda que o nbcleo ¢ o i
toplasma menos intensamente. Entre elag)

Célisla e, de aspecio

(Bicrof. Zeiss,

aparecem algumas células et. Nas de-
mais camadas do cdrtex e na substincia
branca subecortical {eixo da circunvolu-
¢Ao) iais células aparecem em grande nd-
nmiero, de tamanho monstruoso, algumas
de aspecto estrelado, com dentrifos gros-
305 ¢ muito ramificados, cutras globosas
e sein ramificagdes visiveis. Nas primei-
ras, constata-se um aparelho neuro-fibri-
tar grosseiro, em geral fasciculado em
tugar de reticuiado, no citoplasma, que se
estende pelos dendritos, formando por vé-
zes tragos tangenciais ac nflcleo, que de
um dendrito passam em ponte para ou-
tro; nas segundas, o citoplasma é uni-
forme e amorfo e ¢ nicleo € bem visivel,
O que nem sempre acontece nas primei-
raz. Iinire éstes dois aspectos polares, as
células o.t. zpresentam toda uma gama de
formay intermediarias. Distribuem-se pe-
la lesio formando conglomerados, espé-
cies de ninhos, ou entio aparecem isola-
das. Quando conglomeradas no cortex, a
cito-arquitetura normal desta apresenta-
-se profundamente alterada, podendo che-
gar mesmo a desaparecer, peis entre os
elementos e.t. assim reunidos acontece
de nfo ser visualizade nenhum equiva-
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Fig. 368 — CASO IV — Lesao tuberosa.

com o picleo visivel, eujos prolongamentos se prendem & parede de um vaso,
{Microf. Zeiss, obf. 406, oc. 16. Col. Bielsch.}.

tecidual grosseira.

lente celular nervoso normal. A trama
vascular é muito rica e constitutda por
canais pequenos e tortuosos, de paredes
mais espéssas do que o normal, de aspec-
to rigido. E sempre muito estreita a re-
faco de vizinhanga entre as células e.t.
e éstes vasos., Fora das areas lesadas, o
corte também apresenta grande riqueza
vascular, ainda que nio tic acentuada
como nelas. A trama glial das dreas mafs
atingidas pelo processo apresenta-se de
aspecto tbsco, grossa e pouco ramificada,
enquanto que no parénqguima normal for-
ma um fino rendilhado espésse, Isto per-
mite distinguir, }4 ao pequenc aumento,
guais as zonas mais intensamente lesa-
das, pois estas se apresentam de aspecto
esponjoso. Alguns elementos e.t. apare-
cem aparentemente isolados no meio do
parénguima normal. Uma observagio
mais atenta, entretanto, mostra-nos que,
mesmo que os elementos circundantes se-
jam de morfologia normal, sua disposi-
¢do, isto é, sua cito-arquitetura estd al-
terada. Algumas células et. parecem
células nervosas gigantescas.

Comentario: por éste método, que é o
que melhor nos dd idéia de conjunto da

4¢

Célula et., de moriologia indeterminada,
Trama

processo, verificamos: 1) o aparelho
neuro-fibrilar nio é o das células nervo-
sas normais; 2) a trama glial das ireas
atingidas pela enfermidade esta substan-
cialmente alterada: 3) nas 4reas mals
atingidas ha rarefacfic das camadas cor-
ticais e alteracio da cito-arquitetura; esta
ultima aparece mesmo quando os elemen-
tos e.t. se apresentam isclades; 4) con-
firma-se a estreita relacic das células et
com os vasos; 3) é bem patente que a
trama vascular estd alterada na regido.

Weil - Por é&ste método, ja a 6lho
nu, percebe.se que ha desmielinizacio
das fibras de proje¢iio que partem das re-
gifes corticais atingidas pelo processo.
QO exame microscopico simplesmente con-
firma ésse achado.

Penfield — As células et. coram-se
bem pelo método, sem que, entretanto, se
consigam detalhes de sua estrutura, No-
ta-se sua esireita relagdo com vasos de
paredes espéssas e aspecto rigido a tal
ponto que, num corte histeldgico qual-
guer, podemos enconirar as dreas mais
afetadas pelo aspecto peculiar da trama
vascular.
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Fig. 37 — CASO I — Lesdc tuberossa,

Céluia ef. de aspecto neurobiastico, Aparelho

neurefibritar grosseiro. Prolongamentos tdscos (Microf. Zeiss, obj. 40, oc. 180. Col,

Comentério: as células et poderiam,
portanto, ser elementos monstrucsos de
microglia.

Perdrau e Gowmori — Os cortes cora-
dos por éstes métodos olferecem resulta-
dos que se superpdem, variando apenas
na coloragio do fundo que, sendo mais
clara no Perdrau, mostra os vasos com
sua trama reticular em maior destaque.
Chama a aten¢io a grande riqueza desta
trama, muito maier do que nos cortes
normais de cérebro ou de ireas ndo afe-
tadas pela enfermidade do mesmo caso.
Entretanto, nestas também hd um sen-
sivel aumento da  vascularizaclio, se
comparadas a fragmentos de um cérebro
normal corados pelo método em questio.
Alédm da maior abundéncia de vasos, de
grossa trama reticular, éstes sio de pa-
rede espéssa, de endotélio alto e déo a
impressio de condutos rigidos. A trama
do tecido nervose nfo aparece, o que ser-
ve de teste para a hoa gqualidade da im-
pregnacic — apresenta-se o tecido ner-
voso como um mante de coloragio par-
dacenta uniforme, semeada de nicleos.
As céluias e.t. nao estio coradas.

Comentario: o método pde bem em
evidéncia que a vascularizacio das areas

tuberosas € patoldgica, do tipo de mal-
-formagio.

Sudan III — NZo hi particularidades
dignas de mengio,

b) Peguenos fumores ventriculares

Os cortes corados pelos mesmos mé-
todos empregados no estudo das tubero-
sidades corticais revelaram gue os tumo-
res ventriculares correspondem em tudo
as lesGes que acabamos de descrever, na-
da mais sendo, portanto, do que tubero-
sidades salientes nas cavidades ventri-
culares.

3. Cerebelo

O exame histoldgico confirmou a au-
séncia de lesfes de Isclerose Tuberosa.
Somente fol encontrada maior riqueza da
vascularizacio.

COMENTARIOS GERAIS S0BRE O3
ACHADOS HISTOPATOLOGICOS NAS
LESGES ENCEFALICAS

Em primeiro Jugar, nio hi sinais de
tumor. Com efeito, se, por um lado, as
células e.t. sfo monstruosas, por outro,
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pio apresentamy nenhum outro sinal de  aos vasos e a trama glial do tecido) e,
aatureza blastomatosa como, por exem-  sobretudo, niso reproduzem o aspecto de
plo, mitoses {nem tipicas e nem atipicas),  células de nenhum momento das linha-
aumento da afinidade tintorial do nicleo, gens do tecido nervoso ou de outros te-
asutonomia celular (pelo contririo, vimos  cidos, como sempre acontece com os ele-
come as células et. estdo sempre ligadas  mentos blastomatesos (o que constitui a

Fig, 38 — CASO I — Trama vascular de lesBo tuberosa. Notar grande riqueza
de vasos que se apresentam espessados e de aspecto rigide (Blierof. Zeiss, lupa.
Col. Perdran),

Fig, 3§ —~ CASD I — Idem fig, anterioy (Microf, Zeiss, obd. 2,5, oc. & Col. Perdrau).
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Hig. 40 — CASO I — Idem fig. anierior

base da classificacho histogendtica dos
tnmores, universalmente adotada). Com
efeito, a gular-se pela morfologia para
definir a natureza das células, se algumas
vézes elas se assemelham ao equivalente
celular do neurdnio, outras, parecem-se
muito com astrocitos gigantes e, atnda,

muitas vézes, sdo elementos alongados
com ramificacoes curtas que lembram

células em bastonete gigantescas (ele-
mentos microgliais). De mods cue, pela
morfolegia, nio podemos defini-las como
pertencentes a v'a mesma linhagem,
pelo contrario, somos levados a conside-
rid-las elementos de diferentes linhagens
(neuroblastica, espongioblastica ¢ mesen-
guimal). Pelos métodos de coloragio
também nada podemos concluir quanto
4 sua natureza tais ceélulas coram-se in-
diferentemente pelos métodos de Nissi
{ainda que nunca seja visivel a substin-
cia tigroide, Globus e Penfield, respecti-
vamente para céiunlas nervosas, astroglia
¢ microglia e, aldin disto, a impregnacio
argéntica pelo método de Bielschowsky
vra moestra um aparelho newro-fibrilar, se
bem (ue grosseiro, ora nio, ¢ gue tam-
bém fala a favor de derivarem elas de
linhagens diferentes.

(Alicrof. Eeiss, obi. 18, oo, 4.

Col. Perdraw) .

Concluimos, pois, que as células et
ndo sido tumorals, mas elementos dege-
nerados dos proprios constituintes matu-
ros do tecido nervoso {célula nervosa,
macro e microglia).

Cuanto a reacio glial, j4 bem marcada
na propria camada molecular, sua pre-
senca ¢ completamente inespecifica, pols
a glicgse ¢ o mode de veagir do tecido
nervoso a gualguer nowa, seja de natu-
reza circulatoria, degenerativa, necrdtica
ou tumoral. As figuras de divisio {ami-
tose) encontradas revelam simplesmente
que 0 processe era ative na ocasido da
morte, o que explica o cardter evolutivo
que a Moléstia de Bourneville pode apre-
sentar.

Chama a atenclio nos cortes corados
pelos métodos da H.IE, de Bielschowsky,
Perdrau e Gomori, particularmente por
éstes dois ultimos, a vigueza da trama
vascular e o cardter nitidamente disge-
sético que 0s vasos apresentam, pois sdo
tortuosos, de parede espéssa e aspecto
rigido.

4. Medula

() exame histolégico comprovou, nog
trés cazoy, a auséncia de lesdes de Fscle-
rose Tuberosa,
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5. Visceras

Todos os principais drgios internos
dos trés casos foram objeto de exame his-
toldgico, apés inclusio em parafina e co-
loragiio pela H.E. Excetuados os rins,
nos demais nada encontramos de especial
gue pudesse ser correlacionado 3 enfer-
midade. Entretanto, chama a atenglio a
riqueza de vascularizacio que todos éles
apresentam.

Rins — Os tumores corticais, encon-
trados nos trés casos autopsiados, apre-
sentavam a mesma estrutura, de modo
gue passaremos a fazer uma s6 descrigio
para todos éles.

“Fibromas” corticais — IH.E. —— Trata-
se de um nodulo tumoral, do tamanho
de uma ervilha, localizado na cortical do
r.m, bem distinto do parénquima eircuns-
tatite, mesmo sem ser déle separado por
ama capsula envolvente. O tumor é cons-
tituido por uma neoplasia de natureza
vascular, cujos elementos sfo grandes,
rolimorios, fusiformes, ovalares ou polié-
dricos, de citoplasma eosinéfilo, finamen-
te granuloso e nicleo pequeno, arredon-
dado ou ovalar, de cromatina frouxa, pon-
tithada. Ao poliformismo celular opde-se
a uniformidade da morfologia nuclear.
Nio sfo visivels figuras de mitose tipica
ouw atipica. As células estio em intima
relagiio com os vases, dos quais se per-
cebe nitidamente que derivam, vasos &s-

tes que apresentam a parede muito espés-
sa pela presenca de diversas camadas de
células, nas quais, em geral, nio se con-
seguem distinguir as trés encontradas nos
vasos normais. De fato, tdda a parede
vasal ¢ constituida por células muito se-
melhantes as do proprio paréanquima ta-
moral. Apesar do intenso polimorfismo,
a regularidade nuclear e a falta de mito-
ses definem a natureza benigna da neo-
plasia, comprovada, ainda, pela falta de
cardter invasivo.

Diagnéstico: Angio-micma.

Comentaric: os Angic-miomas sio con-
siderados mal-formacdes comuus dos rins
e recebem também as denominacdes de
miomas, lipomas, mio-lipomas, fibro-mio-
dipomas ou angio-mio-lipomas, confor-
nte, naturalmente, em sua estrufura pre-
domine o componente vascular, muscular,
gordurose ou fibroso. Entretanto, as cé-
lulas muite caracteristicas que os com-
poem sfio sempre reconhecidas como de
indiscutivel natureza muscular e congi-
deradas por Apitz como mioblastos anor-
mais. :

Tals tumores atingem, por vézes, di-
mensdes considerdvels, podendo ocupar
téda a espessura da cortical e fazer sa-
fiéncia para fora do rim. 580 considera-
dos por RIOPELLIE® como a origem
dos hipernefromas. [lsta hipotese ¢ con-

Fig. 41 — CASQ II — Tumor da corfical do rim.
{Microf. Zeiss, lupa.

de conjunio
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siderada bem fundamentada por MAS-
SON %, a maior autoridade médica em
Oncologia. Isto explica por que nos ca-
sos de Esclerose Tuberosa podem ser
encontrados éstes dngio-mio-lipomas, as-

sim como hipernefromas. Em nossos ca-
sos, a origem vascular dos elementos
midides dos tumores ¢ excepcionalmente
evidente, como bem demonstram as mi-
crpfotografias que ilustram éste trabalho.

Flg 42 — CASO II — Idem fig. anterior.

Parénguima ftumoral, em gue se notam os

vasos arierisis mal-formados {(Microf. Zeiss, obf. 16, oc. 4. Col. H E) .

.

Fig, 43 — CASQO II - Idem fig. anterior.

LK el

Ao malor aumento, nota-se que o parén-

guims tumoral se continua com a parede de artériss mal-formadas, da gual se
origina (Microf, Zeiss, obji. 20, oc. ¢, (Col, H.E).
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Fig. 44 - CASBO0 II — Idem fig, anterior, em detalhe (Hicrof. Zeiss, obi, 46, oc. 4,
Col. H.ED,

Fig, 45 — CASO II - Idem fig. anterior. Neste vaso, ainda gue nitidamente de
cargter tumorsl mal-formative, consegue-se distinguir uma camada intima  {(Microf,
Zeiss, obi. 49, oc. 4. Col. H ED.
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g, 46 — CABO I — Idem fig. 41, em detalbe, para mostrar s continuidade dos

elementos da parede do vaso com os do pardnguimsa fumoral

(Microf. Zeiss, obf. 40,

ce. 5. (ol H ED,

IV — DISCUSSAQ

Passemos agora a comparagio dos da-
dos colhidos em nossa casuistica com os
fornecidos pela literatura medica nacio-
nal e estrangeirs, resumidos na parte |
déste trabalho:

Stndromas neurclogicas e psiquidtricas

O grau da oligofrenia variou, em nos-
s0s casos, da imbecilidade (casos IV e
V) a idiotia (casos I, Il e IEI},

A deficiéncia mental {oi se acentuando
gradativamente nos casos [ e IV, Nio
temos informes sObre o caso 11, Hsta-
cionou nos casos 1il & V, pelo menos du-
rante 0 tempo em que éstes pacientes es-
tiveram internados ne Hospital (de 28-
~11-55 & 3-6-57 e de 17-9-53 até a presen-
te data, respectivamente).

{Juantc 4 idade em gite ge manifesta-
ram as crises convulsivas, foi de 12 me-
ses nos casos 1 e 116 e de 7 dias no caso
IV. N&o obtivemos informes a respeito
dos casos 11 & V.

O tipo das crises convulsivas foi o de
grande mal nos casos I, I e V e de pe-
queno mal o caso IV,

Quanto ae tipo de personalidade, os
cagos I, 11, 111 e IV possulam a epiléntica,
enquanto que o caso Voapresentou uwm
36 epzmdm de agitagio durante todo o
tempo em que permanecen no hospital
{10 anos).

Confirmando  essa personalidade, os
casos I, 11, T e IV apresentavam acen-
tuada excitabilidade, com agitagio fre-
gliente ou mesmo continua,

Nio pudemos avaliar o estado da afe-
tividade em nossos pacientes nos casos
L 1T e LI, pois quando os examinameos
encontravam-se em estado de vida vege-
tativa (idiotia); nos casos IV ¢ V, de
imbecis, estava embotada.

Nio constatamos psicoses associadas,
Também nio encontramos manifestacdes
neurolégicas de impertdneia em nenham
CASO.
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Alteracies de desenvolvimento

Alteracdes de desenvolvimento corpé-
reas nio foram verificadas em nenhum de
nossos pacientes.

Alteragbes de desenvolvimento cere-
brais foram coustatadas macro ou mi-
croscopicamente em todos os 3 casos au-
topsiados.

Juanto 4s alteracdes esqueléticas, con-
seguimos fazer o estudo radielogico nos
casos 1, IV e V; somente encontramos
hiperostose irental interna no caso V.,
A idade Gssea foi sempre normal.

Lesbes cutdneas

Apareceram aos dois anos no caso 1V
e mais ou menos aos 10 anos, no caso L
Nao obtivernos dados a respeito nos ca-
sos I, Il e V.,

Qs adenomas sebéiceos simétricos da
face eram do tipo Pringle nos casos 1,
II1, IV e V e do tipo Hallopeau-Lerédde
no caso I

Os turmores de Koenen foram consta-
tados sOmente no caso V.

Em nenhum caso foram verificadas a
peay de chagrin ou outras formagdes
cutdneas de natureza semelhante.

Tumores viscerais

Nos 3 casos autopsiados, encontramos
tumores renais benignos (&ngio-mio-
~fibro-lipomas).

Nio apareceram tumores do coragio
ou de outros oOrgios.

Lesées oculares

Facoma da retina existia no caso I, en-
conirado em autOpsia e, muite provavel-
mente, no caso V constituia a lesdo ve-
rificada clinicamente,

No caso IV, o exame oftalmoldgico re-
velou degeneracio edematosa da retina
do 6tho esquerde.

Anatomia patolégice

Nossos achados concordam, em geral,
com os dos autores gue se dedicaram ao
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estudo do assunto. Em resumeo, encon-

framos:

1. No sistema nervoso, lesdes cere-
brais inclusive das paredes dos ventri-
culos. Nos trés casos necropsiados, nio
havia lesdes cerebelares, do tronco cere-
bral ou medulares;

2. Nos demais orgios, tumores re-
nais.

Histologia patolégica

Também neste campo, nossos achados
se sobrepdem aos dos aufores que trata-
ram do assunto; sd que éstes nfic fazem,
em geral, referéncia ao cardter mal-for-
mativo dos vasos encefdlicos e as suas
relagbes estreitas com os ninhos de célu-
las e.t. das lesSes fuberosas, ou entio,
quande se referem a ésse carater no lhe
atribuem a importincia que nds lhe da-
tmos.

Ftiologia e patogenia

Cruanto & etiologia, nada conseguimos
apurar.

Quanto a patogenia, hascados nos da-
dos clinices e andtomo-patolégicos, dese-
jamos discutir mais detalhadamenie o
assunto:

Vimos que as diferentes coloracdes em-
pregadas no estudo das tubercsidades en-
cefdlicas revelam que as células e.t. apre-
sentam caracteristicas tintoriais tanto do
equivalente celular do neurdmio (célula
nervosa}, como da astroglia ou da micro-
glia, respectivamente de origem neuro-
blastica, spongeobldstica e mesenquimal.

Também vimos que, do ponto de vista
morfolégico, seu aspecto reproduz, indi-
ferentemente, o de gualquer désses trés
elementos.

Isto nos levou a conclusBo de que as
células e.t. nada mais sio do que elemen-
tos degenerados dessas trés linhagens e
nao neoplasicos. Com efeito, nfo consti-
tuiriam as células et. o primeiro exem-
plo de células degeneradas de aspecto
monstruoso. No tecido muscular estria-
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do, esguelético ou cardiaco, os exemplos
sfo relativamente comuns.

Mas, qual o mecanismo do processo de-
generativo? Achamos que seja uma per-
turbacio circulatdria, devida & mal-for-
macao do territdrio vascular correspon-
dente, o que se evidencia pela presenga
de vasos de paredes grossas e aspecto
rigido, em quantidade excepcional. A
presenca déstes vasos ja fora assinalada
por FERRAROQO ef alif®, autores ésses
que assinalam também fendmenos de-
generativos da astroglia, referindo-se a
presenca de ‘“hypertrophic astrocytes
undergoing degenerative changes” e cha-
mam a atengfo para as caleificagbes exis-
tentes nas lesdes. Ora, sabemos da Pa-
tologia Nervosa que as calcificacfes cons-
tituem sempre expressio de um distiirbio
circulatério.  Ainda que nds nio tenha-
mos encontrado tais calcificagdes, elas
pertencem ao guadro geral da enfermida-
de, conforme referimos no Capitulo 1.

(Juantc 4 rarefagdo das células nervo-
sas, pode ser encarada de dois modos:
1.%) conseqiidéncia pura e simples da per-
turbaciio circulatéria; figuras de neuro-
niofagia ja foram observadas por outros
autores, inclusive pelo préprio FERRA-
RO et alii %9; 2.9) alteracio da embrio-
génese, caso em que a perturbaclio cir-
culatdria, iniciando-se no pericdo embrio-
nario, deveria influir na neurogénese;
isto é perfeitamente admissivel, conside-
rando que a vascularizacio do sistema
nervose se da aos dois meses ¢ meio da
vida embrionaria, precedendo imediata-
mente a diferenciaciio e “migracio” dos
neuroblastos. ra, se ha alteracio de
desenvolvimente dos vasos ¢ se a diferen-
ciagio e migragio dos neuroblastos esta
na imediata dependéncia da vasculariza-
¢io embrioniria, é ficil de se entender
que esta condicione aquela.  Assim,
explicamos ficilinente as heterotopias
de substincia cinzenta. Compreende-se,
também, o quadro descrito por Pellizi
como “histioatipia cortical disseminada”.

A reagdo da glia, conforme j& disse-
mos, € inespecifica ¢ tanto aparece nas
degeneragfes como nas necroses ou nas
neoplasias. Essa reacfio, que comprova-
mos ainda afiva em nossos casos pela
presenca de figuras de amitose (que é

como a ghia normalmente se reproduz),
indica processo em evolugio. Do ponto
de vista clinico, os casos I e IV confir-
mam a natutreza evolutiva da enfermida-
de, 0 que &, alids, conhecidc na literatura.
Ora, considerando-se o distdrbio funda-
mental de natureza vascular mal-formati-
va, & compreensivel ésse cardter da Escle-
rose Tuberosa: as alteragfes de desen-
volvirmento vascular determinam pertur-
bagbes metabolicas que levam 3 degene-
ragic os elementos do tecido nervoso e,
a esta, segue-se a reagfo glial. Ainda
mais, as alteracbes de desenvolvimento
constituem sempre loci minoris resisten-
tiae do organismo, portanto, pontos ele-
tivos de aglio dos mais diferentes proces-
sos orginicos, de causa fisica, quimica
ou biclégica. Quando isto acontece, in-
flamam-se, e a inflamag¢io do sistema
nervoso traduz-se, principalmente, pela
glicse.

(Juanto 4 opinifo dos autores que
acham que o processc se instala tardia-
mente na vida embriondria, porgque res-
peita os sulcos das circunvolugdes, enca-
rando-o da maneira como o estamos fa-
zendo, fica explicado o fato, mesmo que
se instale, como achamos, aos dois meses
e meio de vida intra-uterina: tio decorrer
desta, apenas se processam os distiirbios
da “migracio” dos neuroblastos; as tu-
berosidades desenvolvem-se por causa
dos fendmenos degenerativos e inflama-
térios, em decorréncia da deficiente irri-
gacio fornecida pelos vasos mal-forma-
dos, e porque os territdrios por éstes ir-
rigados constituem loci minoris resisten-
tiae e, assim, estio facilmente expostos
as noxas fisicas, quimicas e biologicas.

Os distarbios da “migragio” dos neu-
roblastos explicam a oligofrenia; os fe-
ndmenos degenerativos e inflamatérios,
o cardter evolutivo que a enfermidade
pode apresentar, como nos nossos ¢asos
de nameros 1 e IV,

Por outro lado, os casos estacionarios
do ponto de vista psiquico, como os nos-
sos Il e V, ficam explicados, o que nfo
seriz possivel se admitissemos a teoria
neoformativa.

Assim, quanto as lesSes encefilicas e
ao quadre clinico delas decorrente, se
considerarmos a mal-formagio vascular
como ¢ distarbio fandamental, ficam per-
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feitamente compreensiveis. E os demails
componentes do gquadro da moléstia
como, principalmente, os adenomas se-
baceos da face, os tumores de Koenen,
os tumores renais e os do coraglio?

Quanto acs tumores da face, ja vimos,
nos comentirios sObre a histopatologia
dog mesmos, que consideramos as angiec-
tasias como a lesio fundamental, porque
explica, pelas perturbacdes circulatérias
que provoca no tecido, todas as demais
fesdes enconiradas, como a pigmentagilo,
a hipersecre¢io sebicea, a hiperplasia das
glindulas sebiceas, a clevagio das papi-
fas, a reagio conjuntiva etc. ¢ as diferen-
tes variagdes que ésses tumorcs apresen-
tam {tipo Pringle, tipo Hallopeau-Leréd-
de ete.}. O mesmo expusemos a respeito
dos tumores de Koenen,

Cuanto sos tumores renais, benignos
ou malignos, também vimos que suz na-
tureza € essencialmente vascular mal-
-formativa, pois o parénguima tumoral se
origina de vasos mal-formados e, parti-
cularmente, da camada média {muscular)
de artérias disgenéticas,

¥ quanto ao rabdomioma do coragdo?
Em nenhum de nossos trés casos autop-
stados éle aparecen, mas, que é o miccir-
dio senfio a camada média, muscular, de
um grande vaso, tanto embriolbgica co-
mo anatOmica, histoldgica, fisiclégica e
patoldgicamenter E, como ¢é sabido de
todos, ¢ rabdomioma é justamente o tu-
mor maturo de fibras musculares cardia-
cas e o rabdomiossarcoma, seu correspon-
dente maligno.

Quante sos facomas restinianos, que
am dos nossos cases apresentava, infeliz-
mente am descuido do técnico ¢ pbs a
perder ¢ nio pudemos realizar seun exa-
me histopatologico. Mas, a desericio fei~
ta pelo oftalmologista, no caso V, de um
tumor retiniane encontrado no OE., com
téda probabilidade um facoma, diz que
“na regiic da artéria nasal superior do
Q.E. fol observada uma elevagio cor de
arddsia (tumor?). A artéria acha-se es-
clerosada™, o gue ¢ bem expressivo, pois
o provavel tumeor estd em conexdo com
a artéria e esta acha-se esclerosada. Note-
-s¢ que se trata de uma paciente que na
ocasifo do exame tinha 25 anos, portanto,
¢ bem possivel que seu aspecto corres-
ponda a0 gue observamos nos vasos ce-
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rebrais dos casos autopsiados, isto é, gue
a alteragio wvasal seja uma alteragio de
desenvolvimenio e nfo arteriosclerose.
O facoma, em si, ¢ uma lesfo tuberosa.
Sabemos que o epitélio retiniano ¢ um
neuro-epitélio e em tudo corresponde ao
cOrtex cerebral,

Déste modo, em térno de uma alteragio
vasal primitiva, conseguimos agrupar to-
dos os principais sintomas da moléstia,

Sem davida, muita coisa resta para ser
verificada e o mecanismo patogénico que
damos precisa ser comprovado nas outras
fesfes que RA0 aparecem em nossos Casos,
como o8 tumores cardiacos. Nas lesSes
gue nos fol dado estudar, ésse mecanismo
satisfaz por inteire, se as tomarmos indi-
vidualmente, Mas, se as tomarmos em
seu conjunto, algumas ddvidas podem
surgir., Por exemplo, por que as lesdes
encefalicas evolutivas s3c degenerativas
e as renais, neoplésicas, quando o distér-
bic fundamental é o mesmo? Sac fatos
gue estio a requerer mais estudos. Uma
hipdtese, entretanto, pode ser aventada:

Um disturbio da embriogénese de um
determinado  tecido, processando-se em
orglo da mesma linhagem, predisporia
ésse Orglo mo aparecimente de tumores
disgenéticos (seria o gue, em Patelogia
(Geral, se conhece pela denominagio “fa-
tor realizante” de um tumor}, de modo
que a malformacio vascular nos rins
predispde-n'os ao aparecimento de tumo-
res (angio-fibro-mig-lipoma e hipernefro-
ma), por serem o8 vasos & os rins da
mesma linhagem (mesoderme); enquan-
to gue o mesmo distirbic, processando-se
em drgdo de linhagem diferente, néo teria
essa agho “realizante” onedgena; no caso
do encéfale, & mal-formacio vascular ape-
nas provocaria, através dos mecanismos
ja expostos, lesbes degenerativas e infla-
matdrias,

Qutro fato que reclama explicagio é:
por que pacientes portadores de extensas
lesBes em arsas motoras, cOmoO 05 ROSS0S
casos de numeros I, IT ¢ IIT, ndo apre-
sentaram sintomas neuroldgicos, pelo me-
nos imponentes? Podemos, também aqui,
aventar uma explicacic:

As lesdes das células nervosas, sendo
de natureza degenerativa, nio implicam
em fun¢io abolida mas apenas alterada.
O fato é que, se fossem neoplésicas, isto
nfo poderia acontecer.
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Hereditariedade

Nzo pudemos fazer estudo apropriado
do assunte. Limitamo-nos a colhér da-
dos anamneésticos, sempre que nos foi
possivel,

Nada apuramos nos casos Il e V por
falta de informes.

No caso I ¢ 1li nfo havia referéacias
a neuro-psicopatias entre os familiares.

No cago IV havia evidente tara neuro-
-psicopatica na familia, eis que o pai do
paciente era de temperamento impulsivo-
-violento, a mie sofrera dois episédios
psicdticos e uma tia paterna apresentara
hemiplegia desde a juventude.

Quanto a raca, o caso I era de indivi-

duo pardo, os casos I, I11 e TV, de bran-
cos, e o caso V, de negro.

Evoluedo
Do ponto de vista psiquico, os casos 1

e IV apresentaram cardter evolutivo e
os Il e V, estacionario. O caso 11, que

ficou no hospital apenas poucos dias an-
tes do falecimento, nfio nos forneceu ele-
mentos para avaliar o assunto,

Do ponto de vista {isico, o3 casos I,
II e IIT tiveram evolugio desfavoravel,
enquanto que os de ndmeros IV e V, am-
da vivos, gozam de bom estado geral de
satide.

QOuanto an modo de morte, esta deu-se
em caquexia nos casos I e I, em estado
de subnutricio no caso 11 e, ainda, ne
decorrer de crise convulsiva nos casos I
e LI

Quanto 3 causa da morte, esta foi ca-
gquexia no caso i, broncopneumonia no
caso 11 e policencefalite superior hemor-
ragica de Wernicke no caso II1L

Terapéulice

A terapéutica gue empregameoes fol a
cldssica anti-convulsivante, aliada a cui-
dados gerais. Nio conseguimos fazer a
radioterapia preconizada por FRIED-
MAN S,

V - GONCLUSOES

I. A Esclerose Tuberosa resulta de
um distirbio da embriogénese vascular e,
portanto, do folheto médio {mesoderme},
processo que pode ser denominado “dis-
mesodermia vascular”.

2. A disontogenia instala-se no siste-
ma nervoso, muito provivelmente, no mo-
mento em que se processa sua vasculari-
zagho, isto ¢, aos dois meses e meio de
vida embrionéria.

3. Deésse distiirbic resultam, nesse
sistema, durante a vida embriondria, alte-
ragdes na diferenciaciio e “migracio” dos
neuroblastos, com conseqiiente “histioa-
tipia cortical disseminada” e, do ponto de
vista clinico, oligofrenia.

4. Pésse mesmo distirbio resultam,
no decorrer da existéneia: a) perturba-
¢oes metabolicas que condicionam fend-

menos degenerativos nos clementos das
diferentes Hnhagens do tecido nervoso, o
que se manifesta, microscopicamente,
pelo aspecto monsiruoso que tais elemen-
tos adguirem; b) processos de natureza
inflamatoéria; ambos determinam o cara-
ter evolutive que a enfermidade pode
apresentar, tanto do ponto de vista cli-
nico, quanto anatdmico.

5. Na pele, os adenomas sebiceos si-
métricos da face, com tdodas as suas va-
riedades, e os fumores de Koenen decor-
rem de mal-formagdes vasculares dos ter-
ritorios atingidos.

6.  Os tumoeres renals, igualmente, ori-
ginam-se de vasos mal-iormados.

7. uando a moléstia se manifesta
nos demais 6rgios, o processo patogénico
fundamental deve ser provocado por um
distarbio da embriogénese vascular.
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RESUMO

Os autores estudaram cinco casos de
Esclerose Tuberosga, dog quais trés foram
autopsiados, A partir das lesdes cutid-
neas, suspeitaram de que ¢ processo {6sse
essencialmente uma perturbagfio metabd-
Hea do tecido dos orgos atingidos devi-
do a mal-formagdes vasculares. O estudo
das lesGes encefdlicas reforgou tal hipé-
tese. Com efeilo, o exame microscdpico
de cortes corados pelos métodos cléssicos
para estudo das células nervosas, da glia
¢ dos vasos revelaram que as células
monstruosas da Esclerose Tuberosa sio

elementos degenerados das trés linha-
gens que dio origem ac fecido nerveso
e, por oufro lado, mostraram que, 3 se-
melhanga do que acontece na pele, os
vasos désse tecido sio mal-formados nes-
sa doenga. Finalmente, ¢ estudo dos tu-
mores renais revelou sua indiscutivel ori-
gem de vasos mal-formados. Com base
em tais achados, armaram nova concep-
¢do patogénica para sua explicaglo, en-
quadrando tddas as manifestagdes da
doenga.

RESUME

TLes auteurs présentent cing cas de
Selérose Tubéreuse, dont trois avec exa-
men anatomo-pathologigue macro et mi-
croscopique complet, et les deux derniers
avec biopsies des lésions cutanées.

Pu point de vue clinique, on a pu re-
cueillir de nombreuses données intéres-
santes, les plus importantes étant: dans
aucun des cas ne furent signalées de ma-
nifestations neurologiques d’importance;
il y avait hyperostose frontale interne
dans un des cas; les adéndmes sebacés
symétriques de la face étaient du type
Pringle dans gquatre cas, et du type
Hallopeau-Lerédde dans fe dernter; dans
un cas il y avait les tumeurs péri-ungué-
ales de Koenen: dans un cas on notait
une dégénérescence oedémateuse de Ia
rétine, et, dans un autre, selon toute pro-
babilité, un phacoma rétinien {cas exa-
miné sur un sujet vivant ef non aprés au-
topsie); les patients étalent trois blancs,
un muldtre et un noir; pour deux des
trois patients décédés, la mort survint au
cours d'une crise convulsive.

Du point de vue anatomo-pathologique,
on frouva les lésions classiques de la ma-
ladie dans le cerveau; on pouvait ean ou-
tre signaler qu'il n'y avait pas de lésions
du cervelet, du tronc cérébral, ni de la
moélle; on trouva dans chacun des cas
des tumeurs rénales (angio-myo-fibro-
-lipdbmes) bénignes; pas de tumeurs car-
diaques; un phacoma rétinien dans un
seul cas; la cause de la mort fuf une
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cachéxie dans un cas, une broncho-pneu-
monie dans un autre, et une polio-encé-
phalite supérieure hémorragique de Wer-
nicke dans le dernier.

Quant a ['éticlogie, rien ne put étre
conclu definitivement.

Quant a la pathogénie, les auteurs
s'estiment autorisés & avancer une nou-
velle théorie, basée sur les faits suivants,
observés dans l'étude in vivo et post-
-mortem des cas présentés:

1. Thistopathologie des deux types de
Iésions cutanées caractéristiques de la
Sclérose Tubéreuse, c'est-a-dire, les ade-
ndmes sibacés symétriques de Ia face et

les tumeurs péri-ungucales de Koenen,

révéle la présence d’'une lésion élémen-
taire - les angiectasies — commune non
seulement aux deux types mais encore
4 diiférentes wvariétés du premier {ype
{Pringle, Hallopeau-Lerédde etc.), lésion
vasculaire mal-formative qui peut, par
ies perturbations circulatoires qui en sont
Ia conséquence, expliquer les autres 1é-
sions élémentaires rencontrées en guanti-
tés et degrés variables dans chaque cas,
comme Phypersécrétion sébacée, Vhyper-
cératose, la congestion, les digitations
papilliféres, Taccumulation de pigment
mélanique ete.

2. Dhistopathologie des lésions céré-
brales, en dehors du cadre déja connu
{gHose, avec figures d’amitose, raréfac-
tion des cellules nerveuses, ectopie de
matiére grise, trame gliale grossiére et
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raréfiée etc.) révéle que les cellules mons-
trueuses de la Sclérose Tubéreuse {que
les auteurs finirent par appeler “cellules
ST pour simplifier) présentent les ca-
ractéristiques tinctoriales aussi bien de
Péquivalent cellulaire du neurcne (cellufe
nerveuse), que de ['astroglie ou de Ia mi-
croglie, respectivement d'origine neuro-
blastique, spongéoblastique ou mésenchy-
male; quant 4 la morphologie, son aspect
reproduit, indifféremment, Daspect de
n'importe lequel de ces trois, éléments.

Outre tout ceci, on g pu vérifier la pré-
sence de vaisseaux & parois grosses et
d’aspect rigide, en quantité exception-
nelle, évidemment mal formeés.

Ceci conduaisit les auteurs & la conclu-
sion que les cellules 5T, ne soat rien de
plus que des éléements dégénérés de ces
trois lignages et non pas des éléments
néoplasiques, la dégénéréscence en ques-
tion étant due aux perturbations circula-
toires consécutives & la maliormation du
territoire vasculaire.

3. Thistopathologie des tumeurs ré-
nales tévele quiil s'agit toujours d’angio-
-mmyo-fibro-lipdmes, dont Porigine s'éta-
blit indiscutablement & partir de a cou-
che moyenne de vaisseaux maliormés,

Les auteurs formulent ainsi hypothé-
se que la Sclérose Tubéreuse serait la
conséquence d'une “dysmésodermie vas-
culaire”. La perturbation embryogénique
s'installerait 4 la dixiéme semaine de la
vie intra-utérine: au cours de celle-c1, en
conséquence, cette perturbation provo-
querait dans le systéme nerveux un pro-
cessus d’altération de la “migration” des
neuroblastes, donnant ' “histeatypie cor-
ticale disséminée” (PELLIZZI), «car
cette migration (et différenciation) se
produit immédiatement aprés la vascula-
risation dudit systéme.

Les tubérosités se développeraient au
cours de existence en raison de phéno-
ménes dégénératifs (cellules 8.T., dégéné-
rescenice graisseuse des astrocytes, calei-
fications etc.) et inflammatoires (hyper-
plasie de la glie, avec des figures d’ami-
tose, épaississement de la leptoméninge),
en conséguence de Uirrigation déficiente
fournie par les vaisscaux mal formeés et
parce que les terrains irrigués par ceux-
-ci constituent des “loct minoris resisten-
tize” de l'organisme et deviennent ainsi
{acilement exposés aux agents nocifs les
plus variés, physiques, chimiques et bio-
logiques.

Les angio-myo-fibro-lipémes prenant
origine de vaisseaux mal-formés, le rhab-
domyome et le rhabdomyossarcome du
coeur étant des tumeurs formées dans la
couche movenne "un grand vaisseau (on
peut considérer le coeur comme tel) et
I'hypernéphrome étant la forme maligne
des angio-myo-iibro-lipdmes (RIOPEL-
LE), toutes ces manifestations tumorales
communes i la maladie peuvent étre re-
lides aux vaisseaux, comme peuvent Uétre
également les manifestations cutanées et
nerveuses ainsi qu'il a déji été expliqué.

De cette maniére, et pour Ia premiére
foig, la Sclérose Tubéreuse regoit une ex-
plication pathogénique uniciste et de
nombreuses caractéristiques déconcertan-
tes de la maladie, comme, par exemple,
l'arrét de Pévolution des symptdmes psy-
chiques ou bien alors la coexistence de
lésions cérébrales, cculaires, cutanées, ré-
nales et cardiaques, trouvent une expli-
cation adéquate.
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STAPHYLOCOCCUS PYOGENES EM AMIGDALAS EXTRAIDAS (*)

STAPHYLOCOCCUS PYOGENES IN EXCISED TONSILS

LUIZ DE GOES MASCARENHAS (0
CARLOS CACHONI (M)

ARTOVALDOQ COSTA ()

OCTAVIO BARACCHINI (¢}

SUMMARY

The awlhors, based on papers published by various workers on colonization
of Staphylococcus pyogenes in children and adulls, verified the incidence of this
bacteria in tonsils extracted from patients with chronie tonsilitis,

Tonsils from 115 patients were examined bacteriologically, and from 79
(68% ) Staphylococcus pyogenes were isolated.

it is important that almost all staphyeocci isolated were resistant to various

antibiotics.

INTRODUGAO

) problema das estafilococias assumin
grande importdncia nestes ultimos dez
anos, como atestam inmeras publica-
¢bes sdbre os mals variados tipos de in-
feccdes causadas por estafilococos {pneu-
mopatias, bronguites, otites, enterocoli-
tes, alergias etc.).

Com base em trabalthos publicados por
vérios pesquisadoreg 12345878 cdhre g
colonizacgio de Staphylococcus pyogenes
resistentes a antibidticos, em eriangas e
adultos, foi organizado(®) um programa
de pesquisa com a finalidade de estudar
a sug incidénela em amigdalas extraidas.

Trabalhos anteriores #2®1 tratam mais
do estudo da flora bacteriana das amig-
dalas, especialmente de estreptococos.
Sébre estafilococos, ndo encontramos re-
feréncia na literatura compuisada.

(O presente trabalho ¢ o resultado do
estudo de 115 pacientes amigdalectomi-

zados, tendo sido submetido o conteddo
das amigdalas a exame bacteriolbgico,
para isolamento de Staphylococeus pyo-
genes e determinagho de suaz sensibili-
dade aos antibidticos normalmente usa-
dos em casos de amigdalite.

MATERIAL E METODOS

As amigdalectomias foram realizadas
ne Service de Otorrinolaringologia do
Hespital das Clinicas da Faculdade de
Medicina e no Hospital S3o Francisco.

A indicagBo cirfirgica foi baseada na
anamnese, exame fisico geral, exame
ctorrinclaringolégico e exames subsidia.
rios. Foram operados pacientes com
amigdalites cronicas, com ou sem hiper-
trofia das amigdalas e adendides.

Empregou-se tanto a anestesia local
como a geral. Nos casos gue requereram

(a} Trabalho realizado na Faculdade de Medicina de Ribeirfo Préto (Servigo de Otorrinoia-
ringologia ¢ Endoscopia Peroral e Cihrurgia da Cabega ¢ Pescoco do Departamento de Cirurgia do
Hospital das Clinicas) e no Instituto Adolfo Lutz (Laboratério Regional de Ribeirfo Préto).

Subvencionado, em parte, pelo Fundo de Pesguisas do Instituto Adolfo Lutz,

(&) Do Servige de Otorrinolaringologia e Endoscopia Peroral e Cururgia da Cabeca e Peé-
coco do Departamento de Cirurgias do Hospital das Clinicas — TFaculdade de Medicina de Ribeirfio

Préto.

(¢ Do Institute Adolfo Lutz (Lahoratdric Regional de Ribeirao Préto).
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anestesia geral, esta fol praticada por
intubacio naso-tragqueal, pela equipe do
Servico de Anestesia do Hospital das
Clinicas. Nas anestesias locais, empre-
gou-se como medicaciio de base, no pré-
-operatério, morfina e atropina por via
endoflébica, seguindo-se anestesia tépica
com solucio de mneotutucaina a 2% na
faringe e infiltracio em cada loja com
10 ml de solugio de scurocaina a ! ou 2%.

O ato cirtrgico foi sempre realizado
con o paciente em dectbito dersal ho-
rizontal e com a cabega em extensfo,
quando submetido a narcose, e em posi-
¢io sentada, guando submetido a anes-
tesia local. A féenica cirdrgica foi sem-
pre o da dissecco.

As amigdalas extraidas foram reco-
Thidas assépticamente, tendo sido sem-
pre realizados os exames bacteriologicos
nas primeiras 12 horas apds o ato ci-
rargico.

As amigdalas foram cortadas com te-
souras & as criptas tecadas com estiletes
de arame montados com algodio, embe
bidos em caldo comum, com os guails se
proceden A semeadura de duas placas de

dgar-sangue (), que foram incubadas
por 24 horas, em estufa a 37°C.

As culturas que se desenvolveram fo-
ram examinadas quanto & morfologia,
pigmento, comportamento bioquimico e
reagdes tintoriais,

As provas de coagulase foram realiza-
das pelo método de aglutinacio em la-
mina, sendo 08 casos negativos reverifi-
cados peloe método do tubo {leitura ate
24 horas).

As determinaces da sensibilidade fo-
ram feitas pelo método dos discos
(30 meg por disco, exceto os de penici-
lina que continham 30 unidades Oxiord),
para os seguintes antibidticos: penicili-
na, estreptomicing, cloranfenicol, oxite-
traciclina, novobiocina, eritromicina, ka-
namicing, neomicina € espiramicina.

RESULTADOS

Foram isolados Staphylococcus pyo-
genes daz amigdalas de 79 (68%) dos
115 pacientes examinados,

As provas de sensibilidade a antibidti-
cos acusaram os seguintes resultados:

Resultados das provas de sensibilidade a antibiciicos

Prova positiva

Prova |

Antibick o o N. casos
RRIotess i 1 i Negativa estudados
+ : s 4+ e Total -
I S :. i [Py i o | ‘
Pentelling .......... i 13 ., 8 4 o | 24 37 ‘ sl
Estreptomieina .... | 11 7 17! 4 59 14 73
Cloranfenicol ...... : 2 15 az P22 71 2 73
Oyitetraciclina ... 14 i 28 9 i 3 ! B4 i6 70
Novoblocing ........ 9 16 24 12 61 9 0
Eritromicing ....... 3 8 ! 18 38 68 3 71
Kanamicina ....... 3 32 26 7 68 4 72
Neomicina ......... : i5 38 12 4 60 0 69
Espiramicina ...... ; 8 3 48 7 55
|

32 : 5

CONCLUSOES

Os resultados obtidos permitem aos
autores concluir que a incidéngia de
Staphylocoecus pyogenes nas amigdali-
tes crnicas € alta, com porcentagem de

mduz os antores a chamarem a atengfo
dos  clinicos, dada a 1mportincia do
Staphylococens pyogenes na etiologia
das pneumopatias, bronguites, otites, en-
terocolites, alergias ete.

Verificou-se, fambém, que os antibid-

62%% mno presente trabalho. Tste fato  ticos — eritromicina, clerafenicel e no-
(*) Agar-sangue: Cloreto de s0dio P.A. — Bg: Triptose {(Difcoy — 20g; Dexirose anidra
(Merck) — 5g; Agua destilada — 1000cm3; Bangue humano desfibrinadeo — 50ml.
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vobiocina — foram os que se mostraram
mais ativos nos estudos da sensibilidade
do Staphylococcus pyogenes “in vitro”.

RESUMO

Fol estudada a incidéncia de Staphy-
lococeus pyogenes em amigdalas extrai-
das de 115 pacientes, bem como, a resis-
téncia dessa bactéria a varios antibidti-
cos.  Os resultados encontrados, 68%
de positividade, sio mails elevados do
que os apresentados por FRAGA, RO-
GERS, e PASTORE ef alii,

O estudo @ vilro da resisténcia do
Staphylococcus pyogenes aos antibidti-
cos, normalmente usados em casos de
amigdalites, demonstrou gue & neomici-
na, cloranfenicol, eritromicina, kanami-
cina, novobiocina e espiramicina foram
os antibidticos mais ativos.

Os resultados encontrados sugerem
maior aten¢io dos clinicos para z alta
incidéncia de Staphylococcus pyogenes
nas amigdalites eréinicas, considerande a
importéncia dessa bactéria na etilogia
de infecgdes como: pneumopatias, bron-
quites, otites, enterocolites, alergias etc.
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NOVA TECNICA PARA A DETERMINACAO COLORIMETRICA DE
+-TOCOFEROL (#)

A NEW TECHNIQUE FOR THE COLORIMETRIC DETERMINATION OF
#-TOCOPHEROL

WALDOMIRO PREGNOLATTO (b)
IONE I. GOMES (b)

SUMMARY

The authors describe a new technique for the slubilization of the color of
the complex g-g'-dipyridil-Fe Il in the defermination of g-tocopherol,

EDTA is used for complexing the excess of the ions Fe IH used in the

reaction.

The data are reproductible and the color is steady, which makes the process

very sensible.

INTRODUCAC

A principal dificuldade na reagio de
EMMERTE & ENGELL que é a ins-
takilidade da c¢6r produzida, foi elimi-
nada com o use ¢o EDDTA para comple-
xar o excesso de ions de Fe ITI, presen-
tes na reagio.

A reagio de Emmerie-Engel consiste
essencialmente na dosagem dos ions de
Fe II, que se formam na redugio de
Fe II1 pels vitamina .

Existem infimeras técnicas para a do-
sagem de vitamina E, segundo esta rea-
cio, mas nenhuma delas consegue esta-
bilizar quantitativamente o complexo
formado, devido principalmente ao ex-
cesso de ions de Fe III que continuam
em solucio. Estes, além de serem ra-
pidamente reduzidos fotoquimicamente,
o que reguer cuidados especiais, a fim
de se excluir qualquer interferéncia da
lug, ainda impedem acertar-se o 100% de
transmitincia do aparelho com o branco,
devendo éste acérto ser feito com etanol.

TSEN 2, mais recentemente, recomen-
da complexar-se ¢ excesso de Fe IH com
dcido fosférico, o que, todavia, ndo esta-
biliza a c6r do complexo, nio oierecendo,
portanto, gualguer vantagem.

A téenica aqui descrita utiliza o EDTA
{sal dissddico do 4cido etilencdiamine
tetracético) para complexar o excesso de
ions de Fe III. Nas condigies por nés
recomendadas, obtém-se estabilidade da
cdr, resultados reproduziveis e, o que €
mais Iimportante, pode-se wusar, como
branco, a mistura dos reagentes, tornan-
do o método sobremodo sensivel,

Conhece-se hoje uma série enorme de
substincias orgdnicas capazes de formar
complexos coloridos com ions de Fe I,
como por exemple a 2,4, 6-tripiridil-s-
-tiazina®, 4,7-difenil-1,10-fenantrolinal,
1,10-fenantrolinat, 2,2’ 2" terpiridinat,
éter monometilico do o-nitrosoresorcinol®,
t6das elas tio ou mais sensiveis e espe-

(a) 'Trabalhio realizado n&a Secefo de Quimica Bioldgica e Espectrografiz do Instituio Adoifo

Latz.
by Do Instituto Adolfo Lutz.

Apresentado na 152 Reunifo da Sociedade Brasileira para o Progresse da Cigncia.
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cificas que a o-a-dipiridila. Emprega-
mos, todavia, esta aliima, por ser mais
tacil sua obtengio entre nds, como tam~
hém por seus resultados satisfatérios.

MATERIAL E METODOS

A determinacio coloriméirica do toco-
ferol requer sua extracio prévia dos ma-
teriais geordurosos ou dos medicamentos
que os contém, para eliminacic de subs-
tincias infterferentes. Descrevemos, ni-
cialmente, os métodos para essa extragio
e, em seguida, a técnica da reacdo.

a) Extracio de vitamina K em altas
concentracdes

Eeagentes:

Hidréxmido de potassio (em pas-
tilhas}

Acido cloridrico concentrado
Pirogalel

fiter etilico (isento de perdxi-
dos)

Suifato de s6dio anidro

Alcool etilico

Procedimento — Adicionar 4 mis-
tura, contendo aproximadamente 200 mg
de acetato de tocofercl, num frasco de
fundo redondo, esmerilhado, 50 cm? de
etanol. Deixar refluxar pelo menos por
um minuto. Enquanto a solugio esta fer-
vendo, juntar, através do condensador,
1g de KO em pastithas {1 pastitha de
cada véz, com cuidado para nfo haver su-
peraguecimento). Deixar refluxar por 20
minutos. Ainda gquente, juntar 2cm® de
HCI concentrado, gota a g6ta {ou fazer
a saponificacio em presenga de 100mg
de pirogalol, sem o emprégo de HCI,
depois). Deixar esiriar, transferir a so-
lugo para um funil de separagio de
500 cm?, lavando o frasco em 100 cm? de
éter de petrdlec e 100 cm?® de 4dgua. Agi-
tar bem e deixar em repouso até que as
camadas se separem. Recolher a cama-
da etérica e lavar a camada aquosa com
mais de 2 porgbes de S0em® de éter.
Reunir os extratos etéricos. Lavar a so-
lugio etérica com 4 porgdes de 100 cm?
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de dgua. Adicionar & solugio Nap 504
anidro para eliminar alguma agua res-
tante, Evaporar o éter de petrdlec em
hanho-maria, sob fluxo de nitrogénio, até
aproximadamente 8 cm?®.  Depois, evapo-
rar o restante do éter de petrdleo sem
aquecimento, sob {fluxo de nitrogénio.
Digsolver o residuo em dlcool e transfe-
rir a solugdo alcodlica para um balio
volumétrico, de modo a ter uma sclugio
de aproximadamente 30ug/cm?® de vita-
mina E. Determinar, espectrofotometri-
camente, a concentracio da vitamina E,
nesta solugio, segundo a téenica descrita,

k) Extragio de vitamina E em peque-
nas concentragdes

Reagentes-

Solugic de KOH ({dissolver 5g
de KO em 5cm? de 4gua
Asstilada)

Solucio de H:S50, (Dissolver
5g de HeSO, concentrado em
15em® de dgua destilada)

fter de petréleo {isento de pe-
roxidos)

Procedimento — Transferir para
um tubo de saponifica¢io 10 ¢m® de uma
solugfo etandlica da amostra a analisar.
Esta solugdo deve conter pelo menos
60 ug de a-tocoferol ou de seu éster, e nao
mais que 60mg de gordura, Adicionar
uma pércla de vidre e imergir o fundoe
do tubo num banho de agua quente. Di-
rigir uma corrente de ar para a parte st-
perior externa do tube, que funcionard
como condensador. Ferver pelo menos
por um minnto e, entdo, ainda fervendo,
adicionar 0,lcm? da solugio de KOH.
Colocar um tampio de algodio no tubo
e continuar refluxande por 30 minutes.
Engquanto a solugio ainda estd fervendo,
remover o tampio de algodio e adicio-
nar 0,2 ecm?® da soluglio de HaS50, Dei-
xar esfriar 4 temperatura ambiente, adi-
cionar exatamente 12 cm?® de éter de pe-
tréleo e 10 cm?® de dgua destilada. Tam-
par e agitar vigorosamente., Retirar uma
aliquota rigorosamente medida da cama-
da de éter de petrdlec para um tubo de
espectrofotbmetro.  Evaporar a4 secura,
em corrente de nitrogénio.
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Reagdo colorimétrica

c)
Reagentes:
Etanol absoluto purificado (O

produto comercial é destilado
sbhre MnO, e NaOH)

Solugdo de cloréto de Fe IIl a
0,25% em stanol, recentemen-
te proparada

Solugia de a-o'-dipiridila a 0,6%
em etanol

Solugio aguosa de EDTA
(3,5 mg/em?)

Solugio-padrio de a-tocoferol —-
Dissolver aproximadamente
50 mg de a-tocolerol em 50 cm?®
de etanol absoluto. Transferir
I em® desta solugio para um
balio velumétrico de 50 cm®
de capacidade ¢ completar o
volyme com etanel, IHsta so-
lugdo final contém ao redor
de 20 ug de g-tocoferol por cm?.

Construgdo de curve padrdo —
1} Pipetar para tuhos de colorimetro vo

0,5 4

0.4 4

0,3

-

ABSQRBANCIA

0,2 -

lumes tais da coluglo de a-tocoferol de
forma a ter, em cada tubo, aproximada-
mente de 20 a 120mg de e-tocoferol,
em incrementos crescentes de 20 wg.
2y Adicionar a cada tubo 1em® da solu-
¢io de g-o'-dipiridila e um volame tal de
etancl gue some 7 ml com o velume da
solugio padrio de a-tocoferol. Proteger
os tubos da luz e adicionar a cada um
Lem® da solugio de cloréto de Fe ITL
3) Esperar Zm e 30s e [&r no espectrofo-
témetro, utilizando o comprimento de
onda de 320 mp. Acertar o 1009% de
transmitédncia do aparetho com o “bran-
co” (mistura dos reagentes, menos a vi-
tamina E).

Nota: B importante que os reagentes
sejaln rigorosamente adicionados na or-
dem indicada; os tempos recomendados
devem ser obedecidos e a solugko de
cloréto de Fe I1I deve ser preparada no
momento do wuso, sendo desprezada a
seguir,

A figura representa o grafico de absor-
¢8o por nds obtido,

20 490

/ug DE

Curva padrao parsz deferminacio colorimétrica
520 my, cubg de

do g-tocoferol.
19 mm (14-302 B)

] T ]
8C BO Tele) 120

VITAMINA E

Espectrofotémetro Colleman Jr.,
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Téenica

Dissolver o residuo em 2 cm® de eta-
not e proceder como na construgio da
curva padriio, a partir do item 2.

CONCLUSSES

Usando a téenica acima proposta, con-
seguimos resultados reproduziveis.

E evitada a conversio fotoquimica dos
tons de Fe III a Fe metdlico (o maior
inconveniente do uso da a-o’-dipiridila).

Com esta técnica, temos determinado o
teor de vitamina E existente em medi-
camentos, alimentos vegetais e racdes
para animais.

Em provas de recupera¢io por nés fei-
tas, sempre encontramos o teor de vita-
mina E adicionado.

RESUMO

E descrita uma nova técnica para esta-
bilizar a ¢br produzida por a-a'-dipiridila
e ion de Fe II, na determinagio de
a-tocoferol, usando para isto o EDTA

G4

como complexante do excesso de ions de
Fe III usados na reagio. Os resultados
sdo reproduziveis ¢ a cbr € estivel, tor-
nando a reagdo mais sensivel
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NOVA TECNICA PARA EXTRACAO E DETERMINACAQO DO 3-CAROTENO
EM MATERIAL VERDE &

A NEW TECHNIQUE FOR THE EXTRACTION AND DETERMINATION OF §-CAROTENE
IN GREEN STUFF

WALDOMIRG PREGNOLATTO ()
FRANCISCO PEDUTI (b)

SUMMARY

A technique has been developed for the extraction and determination of

g-carotene from vegetables and all nalorally green stuff.

The exiraction of the

pigments is done in a modified Soxlet in such a way that one is able {o exiract
at the same time all the pigments and to separate the chlorofil from the yvellow
pigments. In the present technique the formation of emulsions is prevented, time
is spared and one is able to complelelly extract all the g-ecaroiene present in the
stuff. The B-carotene is chromatographycally separated from the other pigments,
after the extraction and separalion of the chlorophil, by a modified Quackenbush

et alii technique.

INTRODUQAC

Ainda hoje os métodos de dosagem
do f-caroteno pouco diferem daquele pre-
conizade por KUHN & BROCKMANY,
com a diferenga de que agora dispomos
de espectrofotébmetros sensiveis para me-
digic da absorcio das suas sclugdes.
Aquéles autores mediam, todavia, sim-
. plesmente a intensidade de uma solugio
alaranjada, computando tude como $-ca-
rotenc, A luz dos atuais conhecimentos,
obtinhain éles sempre valores muito ele-
vados para a pro-vitamina A, Com as
observacdes feitas por DEUEL et alii?,
em 1945, e KEMERER ef alfi®, em 1955,
de que a atividade vitaminica do v-caro-
teno e do g-caroteno eram bem inferiores
4 do 3-caroteno, a separagio dessas subs-
tincias tornou-se necessaria para uma
melhor avaliagio do poder vitaminico A
de um vegetal,

BEADLE & ZSCHERLE? descobri-
ram posteriormente estério-isdmeros do
f-carotenc em vérios vegetais, isbmeros

dsses sem atividade vitaminica A. Tam-
bém a separagio désses estéric-isbmeros
se tornou necessaria.

A importincia da separacio dos dife-
rentes pigmentos foi evidenciada por
CALLISON et alii® que, determinando
quimica e biclogicamente o [f-caroteno
da cenoura e da batata-doce, mostraram
gue pelo método biolégico se determi-
nava apenas 34 a 41% do 8-caroteno en-
contrado pelo método quimico,

Para néds, constitulu sempre, um sério
probiema a extracio e separagio do B-ca-
roteno, existente na parte verde dos ve-
getais em geral, dos outros carotendides,
pigmentos e clorofila. Experimentamos
diferentes métodos de extragio, como
sejam o preccnizado por COOLEY e
KOEHNS, que refluxavam o material
durante uma hora com partes iguais de
tolueno, alcool etilico e acetato de etilo,
ou aquéles recomendados pelo A OAC.Y

(a) Trabalho realizado na Secglio de Quimica Biolégica e Hspectrografia do Insfituto Adolfo

Taatz.

Apresentado ns 15° Reunifio da Socledade Brasileira para o Progresso da Ciéncia.

(b) Do Instituto Adeiio Luiz,
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{refluxar alfafa com acetona a % em
Skellysolve B ou refluxar o material em
solugho alcodlica de KOH a 12%%}, sem
que nenhum déles nos satisfizesse, pois
verificamos que sempre grande parte do
8-caroteno continuava incluido na cloro-
fila,

Efetuamos, entfo, uma série de expe-
riéncias pelas quais chegamos 4 elabo-
ragho de um método de extragio do B-
-caroteno existente em vegetais, princi-
palmente aguéle existente na sua parte
verde,

MATERIAL E METODOS

Preparo do material — Secar o ma-
terial a vacuo e & temperatura maxima
de 45°C e pulverizd-lo com o auxilio de
um moinho a martelo.

Téenico do extracdo — Colocar meia
grama do material verde desidratado e
reduzido a pd fino em um pequenc car-
tucho de extracfio {Soxlet}, sobrepondo-

-se¢ a0 pd um pequeno tampio de algo-

dio.

Colocar o cartucho em um extrator
continuo, tipe Soxlet, com cérea de
250 em? de capacidade, Adicionar ao ba-
lio do extrator 8 a 10 pastilhas de hidro-
xido de sddio puro.

Extrair o material com éter etilico pu-
rificado, isento de perdxidos, de 4gua ¢
de alcool, durante 6 a 8 horas, para que
todo o material seja extraido. A wvanta-
gem de se usar o eter etilico como sol-
vente & a de que ¢&le dissolve perfeita-
mente os pigmentos do material verde,
pigmentos ésses que se acham interliga-
dos na composicio do produto, O éter
etilico, arrastando os pigmentos e a clo-
rofila do vegetal, pie eata ditima em con-
tacto com a pequenissima quantidade de
hidréxide de sédio que esta dissolvido
no éter, tornando-a insolivel. O excesso
de hidroxido de sddio, adicionads, tem a
fungio de reter a &gua ainda existente
no materizl verde submetido 4 extragio,

Apds 8§ horas, suspender a extracio.
Reduzir. o volume do sclvente até 40 cm?,
evaporando o élter em atmosfera de ni-
trogénio, -

Transferir a solugio final para um car-
tucho, agora longo, de uwm ndve Soxlet
continuo.  Lavar bem com éter. Fechar
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com tampio de algedio. Adicionar éter
até atingir céreca de 2/3 do volume do
balfio, que deveri ter a capacidade de
230 cm?,

Extrair, agora continuadamente, du-
rante duas horas, o que determina a se-
paragdo de todo o f-caroteno da clorofila
que fica retida no cartucho. Evaporar
totalmente o éter em atmosfera de nitro-
génio e diluir o residue com 100 cm? de
hexana.

Cromatografia — Adotamos para a
separagio cromatogréfica dos diferentes
pigmentos amarelos existentes no mate-
rial verde a técnica descrita por QUA-
CKENBUSH et alit®, com ligeiras mo-
dificagbes;

Cromatografar 25 em® da solucio he-
xdnica através de uma coluna de magné-
sia (12 x 1 em), & qual é schreposta, por
seguranga, uma camada de 1 cm de altu-
ra de sulfato de sddic anidro.

iliminar o dissolvente a vacuo e eluir
inicialmente com hexana contendo 5%

~ de acetona, obtendo-se assim a fragfo 1

de Quackenbush, com a qual tedo o
B-caroteno & extraido. FEliminar o dis-
sclvente em atmosfera de nitrogénio, a
abrigo da luz.

Dilusir o residuo com 100 cm® de éter
de petroleo (60 a 80°C).

Determinar a absor¢io em espectrofo-
tometro, a 450 mp (utilizamos o espec-
trofotéometro Beckman DU).

Determinar a concentracio de §-caro-
teno em microgramas por grama de ma-
terial, pela férmula:

AVD = 1000

alP

A == ghsorvéncia

V = volume original do extrato
D == fator de diluicao

P == péso da amostra

& == fator de absorgho

RESULTADROS

Testames a técnica descrita, determi-
nando o teor de B-caroteno existente no
espinafre (Spinacie oleracea) e nas fo-
Was de cenoura (Dawucus carofe) com-
parativamente a4 téenica do AO.AC,
conforme o demonstra o guadro:
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Teorss de B-caroteno encontradoes pelo téenica deserita e peln téeniea da AO.AC.

]
i Técnica deseritiva T‘fgﬁféa Literatura
\
Material T
| gcaretens outros f-carotens g-caroteno
; ! carctendides
ug/g He/g ng/g ng/g
63,0 (%)
Espinafre fresco | 42,5 18 220 43,0 — 1200 (19
Félhas de cenotira | 39,8 6,6 20,0 ; R
I ! i
CONCLUSOES REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

A técnica que desenvolvemos permite
eliminar o grande nidmero de lavagens
em dupla-fase (dgua-dissolvente organi-
co) necessarias para se obter a completa
eliminacio da clorofila saponificada; evi-
ta-se, assim, a formacic de emulsdes
quase sempre desagraddveis. Além dis-
so, permite {rabalhar-se com pequena
quantidade de material em tempo mernor,
extrair todo o B-carotenc existente no
material em exame e os resultados sio
reproduziveis, Aplicando o método em
questio, estamos procedendo i determi-
nagio do teor de f-caroteno em vegetais,
fratas e outros materiais verdes do Bra-
sil, 0 que serd objeto de trabatho ulterior.

H
!

RESUMO

Os autores descrevem uma nova téc-
nica para extrair e dosar B-caroteno de
vegetals ¢ material verde em geral,

A extragio dos pigmentos € feita em
aparelho de Soxlet modificade de manei-
ra a permitir a extracfio de todos os pig-
mentos e a separagio de tdéda a clorofila
dos mesmos, Apds a extraclo da clero-
fila, 6 B-caroteno é separado cromatogra-
ficamente dog outros pigmentos amare-
los e determinado espectrofctomeétrica-
mente,
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TEQORES DE FLGOR EM AGUAS DA CIDADE DE BAURU &

FLUORINE CONTENT IN WATERS SUPPLY OF BAURU, S.P., BRASIL

AGARB CEZAR DE CARVALHO(®O)

SUMMARY

~ The fluorine content of 12 méjor sources of water supply of the city of.
Bauru, was determined. The method used in this investigation consisted in an
initial conceniration of the sample (10:1) followed by steam distillation, in

H,S0O,.

The values obiained were very low, showing that the water of the eity

of Baura dees neot offer adeguate protection against dental caries.

INTRODUCAO

Os estudos relacionados com a satde
dos dentes de uma populaciso. a nosso
ver, devem comegar peia determinagio
dos teores de flllor nas dguas que abas-
tecem esta populagio. Tal conclusio de-
corre da influénecia do {lior contido em
dguas potaveis, quer seja como elemento
de protecio quer seja como causador de
fluorose.

O teor ideal de fldor nas aguas de
abastecimento, aconselhado por varios
atitores L&34E esti em térno de 1 oppm,

A fluoretagio ¢ artificial de aguas de
abastecimente tem side realizada em
grande numero de comunidades em di-
versos palses, e pericdicamente 8o rea-
lizados estudos <da siteagio dentaria,
principalmente de escolares entre 7 e 12
anos de idade. Tais estudos revelam que
o flior em proporcio adequada pode re-
duzir ¢ indice C.P.O. 1 em cérea de
509, 456,

Corroboram estas conclusdes, entre ou-
tros, 0s trabalhos de FREIRE MY em Baixoe
Guandu, FLAVIO LUCE ef alit7 8
em Taguara e Santa Maria.

Em Sio Paulo, GANDRA?Y determi-
nou o teor de fllior em dguas de abaste-
cimento de 335 cidades e concluin que

todas elas apresentavam teor considera-
do insuficiente para a adequada protegio
das populagdes, contra a carie dentéria.
CAMPOS * estudando o teor de fldor
nas dguas de abastecimento da cidade de
Sio Paulo, obteve resultados muito bai-
xos, detectados por concentragio das
amostras.

MATERIAL E METODOS

A populacio de Bauru {cérca de
100000 habitantes) utiliza como agua
potdvel, além da proveniente da réde de
abastecimenteo, outra que se origina de
{fontes naturais e pogos profundos distri-
buidos em vérios pontos da cidade, =
muito utilizada também 4dgua comerciali-
zada, em garrafdes. Foram estas dguas,
que supomos cobrir a guase totalidade
do consumo da cidade, o objeto do nosso
trabalho. A nossa finalidade é conhecer
a rigueza de flaor das dguas usadas pela
populacio de Bauru.

Numa primeira etapa colhemos amos-
iras de dguas em ntmero de 12 e fizemos
a determinagio direta pelo método espec-
trofotométrico, segundo MEGREGIAN-
~-MATER 2. Como tddas as amostras re-
velaram, apos esta determinagfio direta,

{a} 'Frabalho realizado no Institute Adolfo Lutz (Laboraiério Regional de Bauru).
Subvencionado pele Fundo de Pesquisas do Instituto Adoifo Luiz.

(bv) Do Instifuto Adoifo Lutz

{Laboraidrio Regional de Bauru).

(e} Pérmo aconselhado pela Organizacio Mundial da Sadde.

(d) Dentes cariados, perdidos, obturados.
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um teor de fldor nulo ou duvidoso {que
consideramos nulo), conforme demonstra
o Quadro I, resolvemos realizar novas
colheitas ¢ concentrar as amostras, Para
isto, tomamos um litro de cada amostra,
alcalinizamos com NaOH e evaporamos
em banho-maria até mals ou menos
60 ml. Completamos, guantitativamente,

para 100 ml A amostra assim obtida {of
destilada sobre HoS504 por corrente de
vapor, a wma temperaturs méxima de
1452C. Recolhemos em seguida 200 mi
do destitado ™. O teor de flior foi en-
tio determinado pele ji citado métode
de Megregian-Maier. Os resultados se
encontram no Quadro L

QUADRO [

Teores de flior em dguas de Bawru, por determinacdo diveta e por redugdo de
volumes (8

. ] - -
! F : F
Ne | PROCEDENCIA LOCAL: DA COLHEITA ppm (s} | ppmie)
1 Fonte natural | Fonte do Contdrno .................ooovevoon, : Zero @ 0,04
2 Poge profundo Anderson Clayton ......... ... . i, Zero | 0,08
3 Pogo profundo Cia. Antarctica Paulista ................ ... ... Zero 0,05
4 Pogo profundo E. F. Sorocabana .............. ..., Zero i 0,02
5 Poge profundo Refrigerantes Bauru ... ... ... Zero | 0,04
] Fonte natural Av. Dugue de Caxias ... ... . i o Zero 1 0,08
7 Poco profundoe Oficina da N.OB. ... .. o o Zero | 0,02
8 Pocoe profundo Estadie “Ubaldo. de Medeiros” ... .. ... ....... Zero | 0,014
9 Pogo preofundo Hospital Sanaforio ....... . .. i Zero Zero
10 Poco profundo Sociedade Hipica ..., . i Zero | 0,608
1i Rio Bafalha Réde de abastecimento .............c . Zero ¢ 0,08
i2 Fonte natural GarrafBo .. e i e Zero | 0,008
|

s resultados dos testes acham-se no
Quadro TI

Testes de recupervedo

Foram preparadas as seguintes amos-

tras para os testes de recuperagio: QUADRO I

1 - Agua destilada Resultados dos testes de recuperacdo

2 - Agua destilada
Hsperados Encontrados
3 - Agua destilada e alcalinizada re- N F F-
duzida de um litro para 100 ml : ppm ppm
4 - Solugio de NaF a 0lppm em
F - NaCl @4 NalHCO, @ re- 1 Zero Zero
duzida de 1 ltro para 100 ml g Zere Zero
5 - Solucio de NaF a 0,66ppm, em F ™ 3 Zero 0,004
Nos cinco casos, as amostras foram 4 01 .0’0927
destiladas pelo processo usado no traba- 5 0,65 5 © 0,83

Tho. . -

(a) Com- excecfio das dguas relativas &5 amostras de ntmeros 5, 7 ¢ 10, todas as demsais tém
acesso publico. . -

(b) Determindcho direta.

(¢} Determinaghio apds redugio de volume
@ 3 ppm

(e3 20 ppm

0
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22/23:60-72, 1962-63,

CONCLUSOES

As 4guas consumidas pela populagio
de Bauru apresentaram um feor de fldor
muite baixo e nfo oferecem condicdes
de protegio & populacio, contra a carie
dentéria.

RESUMO

O autor determinou o tecr de flior em
dguas de 12 origens diferentes, que abas-
tecem a populacio da cidade de Bauruw
A dosagem foi feita com uma prévia con-
centragio das amostras (10:1), seguida
de destilacio sbbre HaSO; em corrente
de vapor, segundo as técnicas adotadas
por “Standard Metheods for the Exami-
nation of Water and Wastewater”., Os
valores encontrados foram muito baixos.
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VERIFICACAO DA DETERIORACAQO DA SARDINHA

{SARDINELILA

AURITA) POR MICRODIFUSAO (METODO DE CONWAY) &

CONWAY’S MICRO-DIFFUSION METHOD APPLIED TO THE VALUATION OF SARDINE’S
{(SARDINELLA AURITA) SPOILAGE

CLAYDES QUADROS ZAMBONI (0

SUMMARY

Conway’'s micro-diffusion methoed was applied for the study of Sardine

(Sardinella aurita) spoilage.

It was found a good correlation bhetween both the

concenlration of fotal volatile nitregen and trimethylamine nitrogen and taste.

INTRODUCAO

No contréle do estado de conservacio
do peixe fresco, freqiientemente se apre-
sentam ao analista de fiscalizagio difi-
culdades decorrentes da subjetividade do
métode empregado.,  Analisando os tra-
balhos existentes & procurando um mé-
todo mais objetive para verificagio da
deterioracio do peixe, encontramos o3
estudos de JEPSEN?® ¢ de WATANA-
BE? que fazem o exame do pescado
aplicando o método de microdifusio de
Conway 84,

Baseados nesses trabalhos, fizemos
um estudo da deterioragio da sardinha
(Saydinelle aupite), comparando os re-
sultados obtidos com as condiges de
palatibilidade e outros caracteres orga-
nelépticos. ‘

MATERIAL E METODOS

Estudamos quatro leotes de mais ou
menos 4 kg de sardinhas. O peixe era

conservado no congelador de geladeira
tipo doméstico, & temperatura de -2 a
0°C. A intervalos determinados, retira-
vamos amosiras que eram lin:pas e divi-
didas em duas partes, das quais uma era
passada em liquidificador para posterior
exame pelo método de Conway e a outra,
utilizada para verificagio da palatibili-
dade,

De cada amostry, foi determinade,
dlcali-acidimétricamente, pelo métedo
em questio, o teor de nitrogénio volatil
total e o nitrogénio da trimetilamina.

A determinacio da palatibilidade foi
feita como segue: o peixe, dividido em
trés partes (cabeca, meio do corpo e
cauda), cozido em solugio de NaCl a
2%, durante 10 minutos, era experimen-
tado por guatro pessoas gue davam graus
a palatibilidade, relacionando-a, também,
com o agpecto e o odor, de acordo com
o esquema apresentado no Quadro 1.

(a) 'frabalho reslizado no Instituto Adelfo Lutz (Laboraidrio Regional de Sanfos).
Subvenclonado, em parte, pelo Funde de Pesquisas do Instituie Adoclfo Luts,

tb) Do Instituto adolfo Luiz (Laboratdric Regional de Sanfos).

13



ZAMBONI, C. Q. — Verificagio da deterloracio sardinha {(Sardinelly aurite)  por microdifusio
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GQUADRO ¥
Caracteres organolépticos e graus de palatibilidede da sardinha

PALATIBILIDADE | i

ASPECTO : ODOR

Gosto 1‘ Grau

Excelente ; i0 | Consisténcia firme
: Rigor mortis

Muito bom 8 | Consisténeia diminuida | Neutro
Oihos com perda do brilhe
e ligeiramente afundados

Bom £ . Carne mais mole | Adocicado e forte
Pele quase sem brilho !
i Olhos acinzentados e fundos
. Muco eshranguicado

Ruim : 4 ! Carne mole ! Caracteristico de deterioragio
: Aparéncia geral de deterio- -
racio
i Muco viscoso

Muito ruim 2 | Carne muito mole : Amoniaeal
Muco muito viscoso

Ingceitavel ; 0 Carne muito mole e facilmen- | Phiride {amdnia, gis sulfi-
te destacavel da espinha i drico, indol)
Muco amarelado ou castanho :

RESULTADOS
Os resultados encontrados estdo rewnidos no Quadro IT
QUADRO T1

Comparaedo entre o palotibilidade e os teores de nifrogénio determinados pelo
Método de Conway

Tempo de | Nitregénio | .. . ;
Lote conservacho Voiatil Total Tiéfagaz};? a pH Palatibilidade
(=29 a 0°C) (g %) SR -
| 50 dia 13,40 ; 402 : 65 | 8
90 din : 17,42 : 7,87 _ 88 | 7
‘ 149 dia ; 23,45 8,04 68 | 7
I 18.2 dia : 24,12 8,04 : 0 7
' 20.° dia : 35,51 16,75 _ 70 2
232 dia : 44,89 1742 : 70 0
2¢ din 18,09 3,35 f 6.8 9
40 dla : 23,80 f 5,36 6.8 7
S 8° dla 29,48 | 16,72 , 70 5
5 110 dia ; 32,18 ‘ 14,74 70 4
15° dia 41,54 : 14,74 70 2
70 dia : 27,50 i 11,39 ; 8,8 6
© 220 dia : 38,53 ; 12,06 ‘ 7,0 4
o 230 dia i 62,31 f 14,74 4 70 2
f 26 dia ! 64,32 i 15,41 : 7.0 0
; 210 dia * 65,66 16,08 N X1 0
I 20 dia 20,16 5,36 { 54 8
v 59 gia ; 21,44 5,36 .4 8
i 6.0 dia 22,78 6,36 6.8 7
‘ 70 dia _ 24,79 8,70 ‘ 68 6

T4
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(Sardinelle aurita) por microdifusfio

(Métode de Conway). — Rev. Inst. Adolfo Lufz 22/23:73-76, 1962-63.

Os indices de palatibilidade (P) e o
nitrogénio voldtil (NVT) apresentaram
boa correlagio {r == (0,9), sendo a equacio
de regressio: P= NVT {— 0,17}410,49;
a palatibilidade e o3 teores de nitrogénio
da trimetilamina igualmente apresenta-
ram boa correlagio (r==0,9), sendo =a

PAL ATIBILIDADE

equagio de regressBo: 10 X leg (1 4+ P)
w=m NTMA (--0,46) 4 10,97 (Fig. 1 e 2).

Foi wverificado, também, no decorrer
das experiéncias, que a sardinha se man-
tém em condigbes de comestibilidade du-
rante mais ou menos 13 dias quando
conservada em geladeira, & temperatura
de =2 a 0°C.

Fig. 1

Relacle entre nitrogénio vo-
14til total e a palatibilidade.

T T T T 1

10 20 30 40 50

NITROGENIO VOLATIL TOTAL (mg %!

PO X Log {1+P)
»
1

Fig. 2

Relagio entre teores de tyi-
metilamina e a palatibilidade.

T T T T T T T T

& a8 0 12 14 16 I8 2o
TRIMETILAMINA (mg % N
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ZAMEONI, . Q. - Verificacfio da deterioragio . sardinha

(Sardinella ourite)-- por microdifusio

{Meétodo de Cenway). — Rev., Inst. Adolfo Lutz 22/23:73-76, 15662-83.

DISCUSSAG

WATANABE %, utitlizando o método
de Conway para o estudo da deteriora-
gio da “pescada-foguete” (Macrodon
aneylodon), havia demonstrado ecorrela-
¢ho entre os teores de nitrogénic volitil
total e de trimetilamina e a palatibilida-
de, mostrande ainda ser o métoda obje-
tivo e de facil emprégo em laboratdrio
de contréle de pescado. O mesmo foi
verificado no presente trabalho, com re-
lagho a deterioragio da sardinha. Entre-

tante, confrontande as nossas observa-

¢bes com as daquele autor, constatamos
a exigténcia de diferencas entre as duas
aspécies de peixe, 0 gue nos leva a crer
na possibilidade de haver também dife-
rengas para outras espécies. Parece-nos
recomendével, pois, para a utilizacio do
método, em conirdle rotineiro, serem
elaboradas tabelas para as espécies mais
ireqiientemente cncontradas nas regies
servidas pelos laboratdérios de controle
do pescado.

RESUMO

Aplicando o métode de microdifusiio
de Conway para contrdle da deteriora-
¢io da sardinha, foi verificado haver bea
correlagio entre os tecres de nitrogénio

volatil total e nitrogénio da trimetilami-
na e a palatibilidade.

Foi verificado, tamhém, que a sards-
nha s¢ manteve em condicbes de contes-
tibilidade durante mais ou menos 15 dias,
guando conservada em geladeira, 3 tem-
peratura de ~2°C a 0°C. : '
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OLEO DE CAFE.

DETERMINACAQ ESPECTROFOTOMETRICA

DOS ACIDOS GRAXOS INSATURADOQS &

COFFEE CIL.

SPECTROPHOTOMETRIC DETERMINATION OF UNSATURATED

FATTY ACIDS

MARIA ELISA WOHLERS DE ALMEIDA (%)
CLEMENTINA AMATO (b

SUMMARY

Spectrophotomeiric determination of uasaturated fativ acids of coffee 0il
was ecarried out according to the American Oil Chemists’ Society methed. The

average resulfts obfained from iwo samples were:
conjugated diene, 1.08-1.01%;
0.06-6.08%; olelc acid, 17. 03-12. 20%; saluraled acids, 33. 83 34.25%,

lmelemc acid, 0.84-1.41%;

Hnoleic acid, 39.86-38.38%;
conjugated triene,
The pre-

sence of linolenic acid among the fatly acids of coffee oil was evidenced. The

following chemical and physical characteristics were also determined:

refractive

index at 40°(, saponification value, iodine value, modified Beliier value, M. P. of
fattv acids, S.P. of fatty acids (Titer}, unsaponifiable maiter and sgualeue. ’

O bleo de café vem sendo utilizado,
ultimamente, no Brasil, como bleo co-
mestivel.  Aparece no comércio, princi-
palmente, em mistura com oleo de algo-
die ou Oleo de amendoim. Sua aceitagio,
por parte do consumidor, ¢, ainda, res-
trita mas o seu consumo vem sendo, gra-
dualmente, aumentado.

A percentagem de dleo existente nas
sementes, segundo alguns autores, varia
de % a 10%1; outros, atribuem valeres
hem mais altos, de 15%: % até 17,9% 3;
porém, o3 valores citados com mais fre-
qiiéncia  estio situados ao redor de
10% v45. O teor de dleo existente nas
sementes é ligeiramente mais alto 10
café torrade do que nas sementes nio
torradas,

O oleo de café encontrado no comér-
cio € de cbr amarela escura, inodoro.
Trabalhamos, entretanto, com wma amos-
tra de Sleo.cru (bruto}, de cdr verde, nio

desodorizada, cujo cheiro lembrava for-
temente o da cereja madura do café, re-
centemente colhida.

MATERIAL E METODOS

Trabalhamos com duag amostras de
oleo de café provenientes de sementes
cruas, seado que a amostra bruta foi por
nos refinada no laboratério, segundo téc-
nica indicada pela A.O.C.5%, empregan-
do alumina ativada.

Foram determinadas as seguintes ca-
racteristicas fisicas e c;uimicas dos dois
oleos, pelos processos usuals 72 indice de
refz‘acao a 40°C, indice de saponificacio,
indice de iddo, indice de Bellier modifi-
cado 8, ponto de fusiio dos &ecidos graxos,
ponte de solidificacfio dos dcidos graxos
{Titulo), residuo insaponificivel e esqua-
leno. Os resultados obtidos estio reuni-
dos no Quadro I

{a) Trabalio realizado no Instituto Adelfc Lutz.
Apresentado as §.° Cengzesso Latino-Americano de Quimice, realizado em Buenos Alres, Argen-

ting, de 18 & 23 de setembro de 1962.
(» Do Instituto Adolfo Lutz,

™
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QUADRC 1T

Caracteristicas fisicas e quimicas do dleo de café

Indice de refraciio a 40°C

Indice de saponificagio .................

Indice de iddo

Indice de Bellier modificado ............

Ponto de fusfo dos acidos graxos (°C)
Ponto de solidificagio dos acidos graxos
Residuo insaponificdvel (%)
Esqualeno (mg/100g)

Amosira A :  Ameosira B
........... 14649 14682
........... 192,5 1834
........... 01,90 87,6
........... 282 27.5
........... 40,4 40,5
(Titulo - °C) 37,5 35,8
........... 304 7,60
........... 20 40

Em geral, éstes dados concordam com
os enconirados na literatura ¥¥; apenas o
teor de insaponificavel de um dos dleos
é bem mais baixo do que o citade por
cutros autores, (ue apresenfavam uma
variacio de 6,5 até 12,63% #545%10 com
excegio de REWALD?; alids, encon-
tramos em GAROGLIOM um teer de
insaponificivel de 21%, o que encaramos
com muita reserva. A técnica por nos
empregada foi a da extragfio com eter
etilico, segundo os métodos da A.OACT

A segunda parte do trabalho compre-
ende a determinagio dos acidos graxos
poli-insaturados pelo processo espectro-
fotométrico na regifo ultravioleta.

Acidos graxos poli-insaturados, quan-
do submetidos a aquecimento, na pre-
senca de hidréxido de potdssio, como ca-
talizador, sofrem processo de isomeriza-
¢io pelo gual as duplas ligacQes isoladas
passam a ligagdes conjugadas. Estas
ligacBes conjugadas d&o origem a faixas
de absor¢io caracteristicas e intensas
dentro de um intervalo do especiro de
200 a 400 mu.,

MITCHELL et alit'® em 1943, pu-
blicaram os primeiros detalhes do pro-
cesso para a determinagio de dcidos line-
léico e linolénico, BEADLE et alif 3,
em 1944, ampliaram o método para a de-
terminagio de #cido araquiddnico e des-
de entio varios pesquisadores trabalha-
ram para incluir, no processo, a deter-
minacio de dcidos com 5 e 6 duplas li-
gagles,

Na determinagio dos acidos poli-insa-
turados do dleo de café, seguimos a tée-

T8

nica indicada pelo A.0.C.S.% que, em
linhas gerais, é a seguinte:

s constituintes naturais conjugados
s&o primeiramente determinados pela me-
dida de suas absorgles na regiio ulira-
violeta, em comprimentos de onda espe-
cificos, .

Qs constituintes poli-insaturados nio
conjugados slo isomerizados a ligagfes
conjugadas ¢ depois seus picos de absor-
¢io sfo determinados da mesma maneira
que para os constituintes conjugados
preexistentes.

a)y Leitura no espectrofotdmetvo
(Beckman — Modéle D) de uma solu-
¢io do dleo em iso-cctana nos seguintes
comprimentos de onda: 233 mp, para aci
dos diendicos; 262, 268 e 274 my, para
acidos triendicos; 308, 315 e 322 my, para
acidos tetraendicos e 346 my, para acidos
pentaendicos. A concentragio da solu-
¢do deve ser de ordem tal que as absor-
bancias observadas estejam entre 0,2 ¢
0,8

Das leituras, por meic de férmulas e
corregdes, & calculada a percentagem dos
constituintes conjugados preexistentes:
dienas e trienas.

by Processo de isomerizecdc nas se-
guintes condigles: Aquecer 0,lg do
dleo em solugio de hidroxido de potassio
a 6,6% em etileno ghcol, a 180°C ¢ man-
ter mnessa temperatura, rigorosamente
controlada, por 25 minutos exatos, Tra-
balhar sempre em atmosfera de nitrogé-
nio. Apos saponificacio, diluir a solucéoe
com alcool metilico a concentracfes ade-
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quadag e fazer novas leituras de absor-
¢hes no  espectrofotémetro, da mesma
manecira que para os constituintes con-
jugades preexistentes.

Calcular, por meic de fdrmulas e cor-
regdes, a percentagem de 4cido linoléico

(2 duplas ligagbes), acido linolénico (3
duplas ligagGes), dcido araquidénico etc.,
de acoérdo com as absorbincias encon-
tradas.

Os resultados obtidos estio reunidos
no Quadro IT.

QUADRO II
Componentes do 6leo de café

Acido linoléico (%) <. .. ... . ... ... ...

Acido linolénico (%)
Dienas conjugadas {%)
Trienas coningadas (%}
Acido oléico (%)
Acidos saturados (%)

Ameostra A Amaostra B
............ 39,86 39,38
........... 0,84 | 1,41
............ 1,08 1,01
........... 0,06 0,08
........... 17,03 12,20
........... 33,83 34,25

BISCUSSAO E CONCLUSOES

Os dados encontrados na literatura s6-
bre o teor de acidos graxos insaturados
no Oleo de café sio bastante contraditd-
rios, Alguns autores atribuem tcores
aproximadamente iguals para os 4cidos
linoléico e oléico 2310, enquanto que ou-
tros até computam ao dcide oiéico um
teor maior que o do linoléico™. Con-
cordantes com nossos resultados sio os
encontrados por SUBRAHMANYAN &
ACHAYA 5, que usaram o clissico pro-
cesso de precipitacic com sais de chum-
bo, seguido da técnica de fracionamento
dos ésteres metilicos. _

No andamento da andlise, antes de o
dleo sofrer o processo de isomerizaco,
encontramos um pico de absorcio corres-
pondente a utn componente com 2 duplas
ligacBes conjugadas, no teor de 1%. Nio
sabemos, no momento, a que constituinte
atribuir tal absorcio.

A presenga de acido linolénico entre
os dcidos graxos constituintes do dleo de
café nfo {6ra, ainda, assinalada por ou-
tros auatores.

RESUMO

No éleo de café, ultimamente utilizado
como &leo comestivel, fol determinada a
composicio dos acidos graxos poli-insa-
turados pela medida das absergdes na
regifio ultra-violeta, em comprimentos de
onda especifices, antes e depois do pro-

cesso de isomerizacio a ligagbes conju-
gadas. Os resultados médios obtides de
duas amostras foram os seguintes: icido
linoléico, 39,86-39,38%; 4acido linoléni-
co, 0,84-1,41% ; dienas conjugadas pre-
existentes, 1,08-1,01%; trienas conjuga-
das preexistentes, 0,00-0,08%; acido
oléico, 17,03-11,58%; 4acidos graxos sa-
turados, 33,83-34,25%. Constatamos a
presenga de deido linelénico entre os 4ci-
dos graxos constituintes do dlec de café,
n#c assinalada por outros autores. Fo-
ram também determinadas as seguintes
caracteristicas fisicas e quimicas: indice
de refragio a 40°C, indice de saponifica-
¢do, indice de i6do, indice de Bellier mo-
dificado, ponto de fusio e de solidifica-
¢io dos acidos graxos, residuo insaponi-
ficdvel e esqualeno.
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AVALIACAQC DOS RESULTADOS DE UMA CAMPANHA DE VACINACAQ
CONTRA A POLIOMIELITE EM SAQ PAULOQO, BRASIL (=

II. Estado imunitdrio da populacfo antes da vacinacio

EVALUATION OF A VACCINATION PROGRAM AGATNST POLIOMYELITIS IN SA0
PAULO, BRAZIL, 1I. Iinmunity of the population before the vaccination

ROBERTOQ DE ALMEIDA MOURA {b)
LUCY GUGLIELMI CAMPOS (b}
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SUMMARY

Six hundred and eitheen pre-vaccination sera of a pilot vaccinalion program
against poliomyelitis with oral {Sabin) vaccine were studied by means of neutra-
lization tests, The vaceination was held in S&o Paulo, Brazil and the sampling
was carefully planned by randomization. The age-limits were from less than 1
yvear uap to four years of age. Among 618 children, 37% belong to a fairly good
socieconomic group and 49.9% are male. Neutralization titer of 1:4 was con-
sidered as positive and the endpeint of each titration was determined by micros-
copic ohservations. In the group of less than 1 yvear of age (127 children), 58.3%
were triple negatives, 22.0%, double negalives, 14.2%, single negatives and 5.5%,
triple immune. At the age of one (133 children), there were 26.3% of triple
pegalives and 17.3% of triple immune. At 2, 3 and 4 vears of age (129, 160 and
69 children), there were respectively 8.5, 1.9 and 1.4% of triple negalives and
37.2, 74.4 and 84.1% of triple immune. The susceptibility from 0 o 3 vears of
age reached the 94 .4% level. confirming by laboratery means previous epidemio-
logical data.

INTRODUCAO

tuar analise da infecgfo natural de uma
populagio com os diferentes tipos de
poliovirus.

A escassez de dados de laboratorio so-
bre o estado imunitirio de uma deter-
minada populagic no Brasil em relagio
& poliomielite justifica destacar, neste
trabalho, os resultados obtidos no exame
sorologico da amostragem anterior & va-
cinacic efetuada por ocasifo da campa-
nha contra a poliomielite, realizada em
Santo André {Milano ef glit ¥).

Com o emprégoe cada vez mailor de

A epidemiclogia da poliomielite modi-
ficou-se entre noés, como em todo o mun-
do, e dificilmente se pode encontrar uma
populacio em que o estado imunitario
nio tenha sofrido interferéncia de vaci-
nagdes anteriores.

vacina oral contra a poliomiclite, através
de aplicagbes em larga escala, torna-se
hoje praticamente impossivel de se efe-

No Brasil, como em varios outros pai-
ses do mundo que nioc possuem recursos
de laboratério especializado, os levanta-

(@) Trabalho realizado na Secco de Virulogia (Taboratdric de Enterovirusy do Instituto

Adoifo Lutz.

Subvencionado, em parte, pelo Tundo de Pesquisas do Institufo Adelfo Lute.

(b)) Do Instituto Adelfo Lutz

(¢} Da Divisho do Servigo do Interior da Secrefaria da Saude Publica e da Assisténcia

Social do Hsiado de 83c Paulo.
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mentos estatisticos eram baseados excla-
sivamente em dados de morbilidade ¢
mortalidade, obtides através das notifi-
cacdes compulsérias. GALVAQ?2 res-
saltando que eram necessirios estudos de
laboratdrio para o perfeito conhecimento
do problema, apresentou provas de que
epidemioldgicamente a distribui¢io por
idade dos coeficientes de casos paraliti-
cos notificados mostra que a poliomielite
no interior do Estado de Sfo Paulo ¢
acentuadamente do tipo epidemiolégica
infantil. Conclusdes idénticas sic evi-
denciadas por BARBOSA 3, pois 94,67%
dos casos acorrem, no municipio de Sio
FPaulo, até a idade de 4 anocs.

Apds o trabalho de MOURA & CON-
TRERAS?* em que foi evidenciada a
presencga dos trés tipos de poliovirus no
Brasil, ALMEIDA et alii® verificaram
por melo de provas de neutralizagio e
reagbes de fixaclo de complemento, rea-
lizadas nos Estados Unidos da América
do Norte, que em Ribeirio Préto a in-
feccio poliomielitica era precoce, coinci-
dindo com o maior aparecimento de casos
clinicos no grupo etario menor de 3 anos,
Bstes Gltimos chegaram a essa conclusio
analisando os soros de 160 criangas de
familias de baixo nivel sdcio-econdmico
e concluiram que aos 8 anos de idade
809 das criancas examinadas tinham
sido infectadas pelos trés tipos de polio-
virus,

MARTINS DA SILVA & SYVER-
TONE, analisando 111 soros de pessoas
residentes no Ric de Janeiro, mostraram
gue z0s & anes de idade era grande a
percentagem de criangas imunes aos ti-
pos de poliovirus, especialmente sc resi-
dentes em areas de balxo poder sdcio-
~econdmico,

Os resultados aqui apresentados pro-
vém de amostragem estatisticamente
conduzida, abrangendo 2o acaso todo o
municipio de Santo André, num total de
618 criancas, das quais 57% vivem em
boas condigbes de higiene e 494% per-
tencem ao sexo masculino. Os resulta-
dos obtides sfo perfeitamente vilidos
para a populagio de Santo André e, com
toda a probabilidade, aplicdveis a outras
cidades de condigGes sécio-econdmicas e
climaticas semelhantes.

MATERIAL E METODOS

Foram dosados og anticorpos neutra-
Hizantes contra a poliomielite nos soros
de 618 criancas de 3 a 3 anos incomple-
tos, residentes no municipio de Santo
André, S.P., antes da vacinaclio oral ali
executada. A colheitz désses soros fol
planejada e executada conforme consta
de publicacio anterior (MILANO et
alit*). Com o uso de fichas individuais
de investigacio de laboratdrio (Fig. 1),
{01 possivel excluir as criangas cujos pais

Sobrenome Neome
Sexo tdade Baig do MNascimente ”
Respansdvel Enderégo

Condicbes Saritorios B - D M- ;

Salk

B B

Administrecas da Veging Oiel Centro o

Poliomiglifa

Date T ta | 2e
Titulo de Amticorpos Feazges
Gata i Tipal Tipo 2 Tipo 3 Cata Resultods
Ficha individuol de tnvestigogdes de Loboratorio

VOP =31

Fig. 1
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ou responsaveis haviam informado terem
recebido anteriormente umea ou mais do-
ses de vacina injetdvel, tipo Salk

Distribuicio das criancas, segundo as
idades - As 618 criancas examinadas es-
tavam assim distribuidas, segunde gru-
pos etarios: 127, menores de 1 ano, 133,
entre 1 ¢ 2 anos, 129, entre 2 ¢ 3 anos,
160, entre 3 e 4 anos e 69, entre 4 ¢ 5
Anos.

Verificagdo de anticorpos neutralizan-
tes — Fol realizada por meio de provas
de neutralizacic em culturas de tecide,
com leitura microscdpica, segundo a tée-
nica descrita a seguir, que permite de-
mogtrar  anticorpos mesmo em  S0Tos
com haixa capacidade de neutralizacho:
0,25 em® de diluigles seriadas do sdro a
partir de 1: 4 eram incubados juntamente
com 025em? de suspemsio contende
100 DCT5,/0,25 cm® de poliovirus padrio
tipo I, 11 e III, durante 4 horas, & 37°C
e levadas A geladeira. O diluente usado
tanto para sortos como para os virus o
meio de Hanks com hidrolisade de lac-
talbumina e extrato de levedura. No dia
seguinte, cada uma dessas misturas era
decantada para tubo de cultura de tecido
(linhagem AV 3 de célula amnidtica
humana)} préviamente lavado com solu-
cio salina de Hanks e esgotado; em se-
guida, 0s tubos de incubagio eram lava-
dos com 0,5 em® de meio de Hanks com
hidrolisado de lactalbumina e extrato de
levedura, sendo o produto dessa lava-
gem também adicionado ao tubo de cul-
tura correspondente. (Os tubos de cul-
tura eram incubados a 37°C até que os
tubos contrdle, contendo a mesma guan-
tidade de suspensio de virus, apresen-
tassem cérea de 50% de acio citopatica,
o que geralmente ocorria no 3.9 dia. Os

s0ros que apresentassem titulo igual ou
superior a 114 para um determinade tipo
de poliovirus eram congiderados como
positivos para o mesino.

Classificagfio segundo a suscetibilidade
w De achrdo com a suscetibilidade aos
poliovirus, as criangas foram classifica-
das em:

triplice-negativas: nio apresentavam
anticorpos para nenhum dos irés tipos
de poliovirus; eram suscetiveis aos trés
tipos de virus da policmielite;

Duplo-negativag: nio apresentavam
anticorpos para dois dos trés tipos de
poliovirus, podendo apresentar as se-
guintes combinagdes: mnegativas para
tipos [ e LI, para I e 111 ou para I ¢ 111;
eram suscetiveis a ésses pares de polio-
VIFris g

simples-negativas: nio apresentavam
anticorpos para apenas um dos trés ti-
pos de poliovirus; eram suscetiveis so-
mente a ésse tipo;

zero-negalivas: apresentavam anticor-
pos contra todos os trés tipos de polio-
virus; eram sorologicamente imunes 3
poliomielite.

RESULTADOS

Analisando os dados encontrades
(Quadro I}, verifica-se que, entre as cri-
ancag inenores de 1 ano de idade, 5,5%
se apresentam completamente imunes ¢
apenas 58,3%, inteiramente suscetiveis.
A suscetibilidade vai diminnpindo com a
idade de modo que, aos 4 anos, 84,19% das
criancas estfio imunes zos trés tipos de
poliovirus.

Na Fig. 2 vemos a interpretacio gré-
fica dos resultados obtidos, possibilitan-

QUADRO I
Estado dmunitdric de populaciv de Senlo Andvé, antes da wvacinacdo (%)

]

Idade N. de Triplice Draplo Simples Ziero
(em anos) criangas reg. neg. neg. neg.
<1 127 58,3 22,0 142 5,5

1 133 26,3 278 28,6 17,3

2 129 8.5 18,6 35,7 37,2

3 150 19 K 20,0 744

4 59 i4 58 8,7 84,1
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do assim acompanhar a queda percentual
de cada categoria acimza referida, de acdr-
do com o grupo etério.

Na Fig. 3 estio os dados obtides tanto
por grupo etario quanto por tido de po-
liovirus.
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DISCUSSAO

A andlise dos dados mostra, agora com
base em investigacbes de laboratdrio, que
a distribuiciio etaria da infecgio polio-
mielitica, entre nos, ¢ do tipo epidemio-
logico infantil.

Dos 4 a0s 5 anos de idade existe ja
um grande contingente de criangag imu-
nes, sendo que das 15,9% das susceti-
veis, a maloria ja foi infectada subelini-
camente por dois ou trés tipos de polio-
virus.

Se analisarmes a cinética da infecglio
poliomielitica no municipio de Santo An-
dre, somando as percentagens das crian-
gaz duplo, simples e zero-negativas em
cada grupo etirio (Quadro II), vemos
gue 41,7% das criancas menores de | ano
de idade j& entraram em contacto com
um ou mails tipos de poliovirus, tiveram
sua infecgdo subclinica e ficaram imunes
contra ésge tipo ou tipos de poliovirus,
De 2 a 3 anos essa percentagem ja € de
91,5%, passando a 98,69 nas criangas
de 4 a 5 anos.

QUADRO T!

Cinétice da infecgdo poliomielitica em
Sante André (%)

QUADRO 1]

Susgeetibilidade qos policvirus em Santo
André ¢ cosos pareliticos em
Sdo Paulo (%)

? Criangas Criancas que
Idade I inteiramente 6 tiveram
(em anos) | suscetivels contacto com
‘ | 1 a3 tipos
< 1 58,3 41,7
1 26,3 737
2 8,5 915
3 1,9 ; 98,1
4 14 C986

Comparando-se a suscetibilidade 2 po-

liomielite com o registro de casos para-

liticos apresentado por BARBOSA?®
(Ouadro II1}Y, com a ressalva de que em
nosse caso a analise val somente até o
grupo etario de 4 anos, temos que, en-
guanto o registro de cascs paraliticos no
municipio de Sio Paulo atinge 93,02%,
até o grupo etario de 3 anos de idade, a
andlise sorologica da populagio de Santo
André chega a percentagem quase idén-
tica para 0 mesmo grupo etédrio ($4.4%).

% Buscetiveis Paraliticos
Idade i em Sanio em S8o Paulo
{em anes} | André (1 ou (V. Barhosa,
| mais tipos 10632)
<1 336 37,83
H i 29,5 36,31
2 : 22,3 14,36
3 9.0 ; 4,52
4 5,6 165

NEVES DA SILVAT, estudande a
imunidade natural a4 poliomielite em re-
sidentes em zona rural ¢ urbana de Pérto
Alegre, incluiu nesse trabalho 66 crian-
cas até 4 anos de idade. A selegio das
criancas parz ésse estudo obedeceu ao
segiinte critério: umas eram enviadas
por um grape de pediatras, que as sele-
cionavam entre sua clinica particular,
outras freqgiientavam instituigbes assis-
tenciais de caridade e outras eram fithos
de agricuitores que habitavam a periferia
da cidade. Com um ntmero reduzido de
criancas em cada grupo etario (14 no
grupo de menos de 1 ane, 17 no de 1
ano, 12 no de 2 anos, 9 no de 3 anos &
14 no de 4 gnos), verificou que, antes de
I ano de idade, 85,8% das criangas apre-
sentavam anticorpos pelo menos contra
um dos tipos de poliovirus e que até o
grupo etario de 4 anos essa percentagem

subiu até 929%.

SABIN® ao analisar o trabalho de
MARTINS DA SILVA & SYVER-
TON® sugere que os dados obtidos as-
simm como cutros, publicados por PAY-
NE? favorecem a hipitese de que a pre-
senca de anticorpos contra pelo menos
um dos trés tipos de poliovirus constitui
o melhor indice de suscetibilidade de
uma determinada populacio & forma pa-
ralitica da infec¢io. Ein nosso caso tam-
hém gcorre ésse fato, bastando a analise
do Quadro IT que demonstra a alta per-
centagem de criancas ji infectadas com
pelo menos um dos tipos de poliovirus
(41,7%3}, ainda antes de 1 ano de vida.
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CONCLUSOES

Através de amostragem estatistica-
mente conduzida, foram analisados soros
de 618 criangas do municipio de Santo
André que nunca tinham sido vacinadas
quer por vacina oral contra a poliomie-
lite (tipo Sabin), guer por vacina inje-
thvel {tipo Salk). A anilise da imuni-
dade existente nos grupos etarios que
abrangem o programa em questic com-
prova a grande prevaléncia de suscetiveis
até 3 anos incompletos e justifica perfei-
tamente o estabelecimento de prioridade
para criancas dessas idades, nas vacina-
¢Oes em massa ja realizadas no Estado
de Sio Pauloe, prioridade que, por me-
dida de seguranga baseada em dados epi-
demioldgicos, fo1 desde o principio esten-
dida até 4 anos incompletos.

Nessas condigdes, baseande-se nos da-
dos obtidos através das provas de neu-
tralizacio, 94.4% da populacio exposta
aos virus da poliomielite poderia ser pro-
tegida pela vacinagfo realizada.

RESUMO

A escassez de dados de laboratério
sobre ¢ estade imunitario contra a polio-
mielite no Brasil justifica destacar no
presente trabalho os resultados obtidos
nas provas de neutralizagio dos soros de
618 criancas, antes da aplicagio da va-
cina oral contra a poliomieclite {tipo Sa-
bin). Foram excluidas t6das as eriancas
que tinham tomado uma ou mais doses
da vacina contra a poliomielite, injetd-
vel {tipe Salk).

A amostragem foi  estatisticamente
conduzida assim como as provas de la-
boratdrio, que foram efetuadas no Insti-
tuto Adolio Lutz, através de provas de
neutralizacio em culturas de tecido, com
leitura microscdpica,

Os resultados das provas scroldgicas
indicaram que, no grupo etdrio de me-
nos de 1 ano de idade, 58,3% das crian-
cas nio apresentaram anticorpos contra
os trés tipos de poHovirus e que 55%
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eram imunes a ésses virus. Nos grupos
etarios de 1, 2, 3 ¢ 4 ancs, a suscetibili~
dade foi diminuindo de tal forma que aos
3 anos, s6 havia 1,9% de criangas sem
anticoTpos contra os trés tipes de polio-
virus e que jd aos 2 anos de idade 91,5%
das criangas tinham side infectadas com
pelo menos um tipo de poliovirus.
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THE MAXIMOW'S STAIN FOR NEGRI BODIES
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SUMMARY

Paraffin-embedded sections of Ammon's horn from the brain of men and
animals infected with rabies virus or from inoculated animals were stained by

Maximow's procedure for bone marrow, slightly modified.
efther by Carnoy method or with sablimate-alcohol,

Fixation was made
Slides were stained eilher

by Harris or Erlich hematoxylin (the latter with better resulis), and then with

Maximow’stain,
differentiation in 95% alcohol,

The use of COu-free solulion prevents precipiiation, permitting
Negri bodies, even the smaller ones, appeared

neatly stained and with sharply defined strueture,

INTRODUCAO

Fom virtude de os corplisculos de Negri
serem  corados pelos compostos azur-
-eosina e, conseqgiientemente, poder-se
esperar que fossem éles igualmente co-
rados pela solucio utilizada por MAXI-
MOW! na técnica que leva sen nome,
para medula 6ssea, fol experimentada a
técnica de MANIMOW, adaptada por
BLOCK? e, posteriormeenie, por HU-
MANSON 3%, para sua coloracio,

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados cornos de Ammon
retirados de animais infectados pelo vi-
rus rabico de rua e de animals inoculados
com material positivo de virus rabice
humano,

(a) Trabalho realizado na Seccho de Anatomia

tuto Adoifo Eautz.
{vy Do Instituio Adoio Latsz

Reagentes

1. Fizxoadores

a) Aleool-sublimaedo — mistura
de soluc¢io aquosa saturada a quente
de bicloreto de merctrio e dlcool abso-

lute (2:1, v/v).
ou

by Fieador de Cornoy — acido
acético glacial, alcool absoluto e clo-

rolérmio (10:60:30, v/v).

2. Coranies

a) Hemaloziling de Hoarris ou
de Evlich, ambas de formulas conhe-
cidas, nic necessitando de corantes de
marcas especiais para sua preparagfo.

by Corante de Maximow, prepa-
rado como segue:

Patoldgica da Diretoria de Patologla do Inati-

a1
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Solugio A — 0,2 g de eosina Y
em 100 cm?® de dgua destilada des-
mineralizada e fervida durante 30
minugtos.

Solugdo B 0,1 g de azur 11°
em 100 cm?® de dgua destitada, des-
mineralizada e fervida durante 30
minutos. Em ambas as solugdes
fol passada corrente de nitrogénio,
durante 10 minutos.

Solucdo corante — 15 cm® da
golugao A adicionada a 85 cm?® de
agua destilada, desmineralizada e
fervida durante 30 minutos, jun-
tando-se, sob agitagio, 10em?® de
solucho B. Nio deve ser filtrada.

¢y Alcool-deido — acido cloridri-
co a 0,5% em 4lcool etilico a 70%.

4y Xilol-fenicado — 4cido fénico
(deido  carbonico) dissolvido em
banho-maria e xilol {1:3, v/v).

Técnica

1) Desparafinizar ¢ hidratar as pre-
paracdes da maneira habitual

2y  Se o fixador empregade foi dlcool-
-sublimado, mergulhar as preparages
em lugol, durante 5 minutos, lava-las em
agua corrente e mergulhi-las em hipos-
sulfito de sédio a 2%, até clareamento.
Empregando-ge o fixador de Carnoy,
dispensa-se &ste item,

33 Lavar em Adgua corrente durante 5
minutos.

4y  Corar pela hematoxilina de Harris
de 1/2 a 1 minuto, ou de Erlich, durante
4 minutos.

5) Lavar em dgua corrente durante

5 minutos.

6y Diferenciar em  dleool dcido (4
mergulhos para a hematoxilina de Harris,
2 mergulkod para a de Erlich).

7) lavar em 4gua corrente, durante
5 minutos.

8} Colocar em Agua destilada desmi-
neralizada e préviemente fervide du-
rante 15 minutos.

9 Deixar na solucio corante de Ma-
ximow, de 6 a 24 horas.

{*) Fol empregado szur II (Griibler).
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10) Despejar alcool a 95% sbobre a
Hmina para retirar ¢ excesso do corante
e colocar a ldmina em wm frasco de Bo-
rei com alcool a 959 até que a prepara-
¢Ro se forne résea,

11y Desidratar e clarear: duas mudas
de 4icool absoluto, xilol fenicado durante
3 minutos e lavagem em xilol

12) Meontar as laminas em balsamo do
Canada diluido em toluol

RESULTADOS

Qs nucleos e as membranas eitoplas-
maticas das células nervosas e os nlcleos
da glia apresentaram-se corados de azul
intenso; o citoplasma, em cinza bem
claro. A substancia branca do tecido
nervose corou-se de tom rosa clarc e as
hemacias, de vermelho. Os corptisculos
de Negri apareceram geralmente corados
de vermelho vivo, apresentando no seu
interior varios pontos baséfilos. Em cer-
10s casos, verificou-se o aparecimento de
diferentes tonalidades de vermelho na
coloracio dos corpusculos de Negri, Iato
ésse que se constata igualmente utilizan-
do outros métodos, o que ja ol referido
por ANDRATL & GENTILE % Pelo em-
prégo da técnica ora apresentada, mesio
pequencs corplsculos aparecem bem evi-
denciados, por se destacarem no citoplas-
ma corado de cinza claro.

DISCUSSAQ

Entre os fixadores usados, verificamos
que o que did melhores resultados ¢ o de
Carnoy, pols nio sdémente facilita o tra-
balho, dispensando o uso de lugol e, por-
tanto, de hipossuliito de sédio, come
também pelo fato de as céiulas nfo se
apresentarem retraidas.

Substituimos a hematoxilina de Harris
pela de Erlich por determinar melhor co-
loracio das células e preparagdes isentas
de precipitados.

As modilicagbes feitas na preparagio
do corante de Maximow foram bascadas

e ROMEIS?®, que usa agua destilada
e fervida durante 15 minutos para & mis-



MASSIGNANI, A M, FRANZOSI, M. & BAPTISTA, N, — Coloracfe de Maximow aplicada zos
corpiscuios de Negri - Rev, Inst. AdolfoLutz 22/23:87-80, 1962-63.

tura final do corante de Maximow, e em
HUMANSON?® que recomenda que as
solugbes sejam recentes,

Pelas medidas acima, complementadas
pela passagem de nitrogénio nas solu-
¢des, removeu-se 0 gis carbdnico dissol-
vido, que determinava o precipitado que
aparece quande da mistura final dos com-
ponentes do corante.

Recomendamos o uso de xilol fenicado
apds  desidratagdo, porque favorece a
completa desidratacio da fmina. O bal-
samo do Canada, dissolvido em toluol,
determina a secagem malis rapida da pre-
paracao.

CONCLUSOES

A técnica de coloragho de Maximow
pode ser utilizada para evidenciagio des
corpusculos de Negri

£ obtido melhor resultado com as mo-
dificacbes sugeridas.

Por cutro lado, a téenica em questic
permite também o uso dos dois fixadores
experimentados — Carnoy e ilcool - su-
blimade — ¢ que facilita o trabatho.

RESUMOG

Cortes histologicos de corno de Am-
mon, procedentes de pacientes infecta-
dos por raiva, de animais portadores de
virug rabico de rua ou de gnimais ino-
culados com material positivo para raiva
foram corados pelo método de Maximow,
ligeiramente modificado,

Os cornes de Ammon foram fixados
em aleool-sublimado ou em fixador de
Carnoy e as laminas coradas por hema-
toxilina de Harris ou, preferivelmente,
por hematoxilina de Erlich e, em segui-
da, pelo corante de Maximow.

Usando-se solucfes isentas de CO.,
nic ocorre precipitade algum na prepa-
racio da mistura final, conseguindo-se

assim uma miais rapida diferenciagio em
alcool a 95%.

Os corpusculos de Negri, mesmo aqué-
les de pequeno tamanho, aparecem bem
corados e sua estrutura bem evidenciada.
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MEIO DE CULTURA LIQUIDO ESTERILIZAVEL PELO CALOR PARA
TRYPANOSOMA CRUZI

A LIQUID AND HEATED MEDIUM FOR TRYPANOSOMA CRUZI

OCTAVIO BARACCHINI (b)

SUMMARY

A liquid and healed medium for Trypanoscma cruzi, without red cells and
protein precipitates, that gives 300 mg of dry Trypanosoma crazi per 1000 c.c,,

is deseribed.

INFRODUCAO

O largo emprégo da reacio de GUER-
REIRO & MACHADO?, na rotina so-
rologica dos laboratérios de Sande Pa-
blica deo Estado de S8o0 Paulo, trouxe,
como  consegliéneia, 2 necessidade de
maiores quantidades de Tripanosoma
eruzi para o preparo de antigeno para
a referida reagfo, o que nos levou a apre-
sentar éste trabalho. Os meios de cul-
tura mais comumente usados para o cul-
tivo désse protozoario sio os meios difa-
sicos (NOVY & McNEAL?Z BONAC-
CI3, SENEKIIE® CHANG?) e varias
modificagbes désses meiog. A necessida-
de da incerporacio de sdro ou sangue to-
tal, que contém os fatéres essenciais para
o cultivo do 7. erued “in vitro” torpa os
melos de cultura citados pouco priticos,
pois exige operagdes que ndo raro con-
tribuem para a contaminacgfo dessas pre-
paragbes. Oz referidos meios sdo, na ver-
dade, excelentes para a conservacio das
culturas; porém, o mesmo nio acontece
para o estudo guimico dos tripanosomas,
devido aos precipitados de proteinas, he-
tmaclas etc.

Foram LITTLE & SUBBAROWS
(1945) e SAMPATH & LITTLE?® os
primeires a mostrar que as hemdcias in-
corporadas aos meios de cultura para o
T. eruzi podiam ser aguecidas sem que
o rendimento da cultura fosse prejudica-

do. Posteriormente, novos meios foram
descritos: LITTLE & OLESONS, CI-
TRI & GROSS50OWICZ® WARREN 10,
BONEZ & PARENT Y ¢ NEAL & MI-
LES®  Désses melos, os de Citri e Pa-
rent, sio os de composicio menos com-
plexa e quase quimicamente definidos.

(O meio de caltura que ora apresenta-
maos ¢ um meio complexo, pols na sua
férmula entram sangue, cérebro, coragio
e fermentos; €, porém, um meio pratico,
esterilizdavel pelo calor e que proporcio-
na & obtencio de guantidade apreciaveis
de T. cruzi.

MATERIAL E MuETODOS

Preporacio do meto bdsico — Colocar
750 cm?® de dgua destilada no copo de
um liquidificador. Acienar o aparelho e,
aos poucos, adicionar 100 g de coagulos
de sangue humanec, préviamente coloca-
dos sdbre uma Blha de papel filtro. Dei-
xar funcionar o aparelho durante 2 mi-
nutes. A seguir, adicionar o contendo
de um dvo de galinha 34 mistura de san-
gue e ligar o aparctho por mals 2 minu-
tos, Passar o liquide para um balio de
vidro de dois litros e autoclavar a 115°C,
durante 15 minutos (nfo prolongar éste
aquecimento), Apds a autoclavagem, fil-
trar a quente em papel e refiltrar as pri-

(a) ‘Frabalbo realizado no Institute Adolfo Lutz (Laboratéric Regional de Ribeirho Préto).
3y Do Institutc Adolfo Lutz (Laboratdric Regional de Ribeirfo Préto).
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nieiras por¢des até a cbtencio de um [i-
quide pardo-avermelhado, fransparente
e sem depdsito.

Meio de cultura — Meio basico:
1000 cm?; infusio de cérebro e coragho
{Oxoid ou Difco): 37 g extracio de le-
vedara (Oxoid ou PHico) : 5g. Beixar em
repouso durante 10 minutos; agitar para
dissolver.  Distribuir em baldes ou vi-
dros em quantidades nio superiores a
metade da capacidade dos recipientes.
Tamponar com algodio e autoclavar a
115°C, durante 15 minutos {nfo prolon-
gar éste aquecimento), O pH deverd ser
de 7.2 a 7.6, Usando-se produtos Oxoid
ou Difco, nio serd necessaric acertar o
pH.

Amostras de T. eruzi whbilizadas —
Amostras B.T. ¢ M.P.P., gentilmente
cedidas pelo Departamento de Parasito-
fogia da Faculdade de Medicina de Ri-
beirdo Préto; amostras n.? 34, n® 5en?®
15 e Y, fornecidas pelo Instituto Adolio
Lautz {Laboratério Central).

Téenica de cultivo — Repicar o con-
tetido de um tubo de cultura de qualquer
meio difdsico para cada 100 cm® do meio
descrito, Incubar em estufa a 28°C, du-
rante 10 dias, agitando diariamente os
recipientes. O repique de meio Hquido
para meio Hquido deverd ser de 10 em
19 dias, na proporgio de 10%.

RESULTADOS E BISCUSSAQ

O melo descrito permite um rendimen-
to médio de 300mg de pd séeo de
T. eruzi por 1000 cm?, apos 10 dias de
incubagio, em estufa a 28°C. Tédas as
amostras de 7. eruei utilizadas neste tra-
balho apresentaram o mesmo rendimen-
to, com excecio da amostra Y que sem-
pre apresentou meédia de rendimento in-
ferior a 300mg por 1000cmd Sendo
lquido e esterilizdvel pelo calor, pode ser
empregado em grandes velumes, o que
facilita & obtengdo de grandes quantida-
des de T. cruzi.

Nioc fol nosso objetivo proceder a um
estudo comparative entre o meio des-
crito e os ja publicados. O nosso inte-
résse foi a obtengfio de um meio de cul-
tura para ¢ T. eruzi, de preparo simples,

esterilizavel pelo calor, utilizével em
grandes volumes e que fésse livre de pre-
cipitados de proieinas e de hemdcias.

RESUMO

E descrito um meio de cultura liguido,
esteriiizavel pelo calor, isento de hemd-
cias e precipitados de proteinas, permi-
tindo um rendimento médio de 300 mg
de pd séco de T. eruzi por 1000 em®.
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DIFERENCIACAQO ENTRE O8 VIRUS DA VARIOLA E DA VACINIA POR
MEIO DE CULTURAS DE TECIDOS @

DIFFERENTIATION BETWEEN SMALL-POX AND VACCINTA VIRUSES IN
TISSUE CULTURES

ADELA ROTH 0

MARTA TRENA MALACHOWSKA (b)
LUIS FLORENCIO DE SALLES GOMES (1)

SUMMARY

The technigque of Lindenmann for festing the effect of interferon on viruses
grown in tissue cultures was successfully employved in the macroscopic differen-
tiation beiween discrele lesions of variola and vaceinia viruses grown in caltares

of chicken embryo, human kidney and amnion cells.

improved the diffcrentiation,

Staining with crysial violet

INTRODUGAO

Pelo fato de provocarem reagbes imu-
nolégicas cruzadas, a diferenciacio dos
virus variolico e vacinice em laboratdrie
¢ feita tanto pela apreciacfio macrosco-
pica da morfologia das lesdes provocadas
em membranas corio-alantéides de ovos
embrionados de galinha como por pas-
sagens seriadas em pele de coelho,
Existem trabalhos demonstrando altera-
ghes citopaticas bem definidas causadas
por éstes dois virus em culturas de célu-
las Hel.a, Fl, K3, BBV e outras, nas
quais a observagdo microscopica cuida-
dosa permite diferenciad-los quando s#o
usadas pequenas doses de virusg HLEATELE

A formacio de placas pelo virus vaci-
nico ¢ de pontos de proliferagio pelo vi-
rus varidlico, em culturas de células, pos-
sibibtou ndo s6 a titulagem déstes virus
como a de soros especificos ¢ também a
de interferon #4538,

Neste trabatho, apresentamos aspec-
tos morfoldgicos visualizados macrosce-
picamente, causados pelos virus varidlico
e vacinico em culturas de células de em-

brido de galinha, de rim humane e
amnidticas humanas, scgundo a téenica

de LINDENMANN®

MATERIAL E METODOS

Usaram-se as seguintes células: pri-
mdrias de embriio de galinha (EG}, em
segunda passagem, tanto estaciondrias
como em suspensio; hnhagem de rim
humano (HK), recebida do Institute
Biologico de Ness Ziona, Israel, e linha-
gem de dmnio humano (AVj3), recebida
do Laboratorio de Virus da Ch. Plizer
Co. Inc. EEUU. O melo de manuten-
¢io das células fo1 o de Hanks com lac-
talbumina e séro de vitelo a 10%, con-
tende 100 unidades de penicilina e 100
microgramas de estreptomicina por mi
de meio.

As amostras de virus usadas foram:
1) linfa vacipica, fornecida pelo Instituto
Butantan, para vacinagdo antivaridlica,
cujo virug foi adaptado a membranas
corio-alantéides de ovos embrionados de

(a) Trabalho realizado na Secgfio de Virus Hctodermotrépicos da Diretorin de Microbiclogia e

Diagndstice do Instituio Adolfo Lautz.
(b} Do Instituto Adoifo Latz
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galinha, em nosso laboratdrio, € recebeu
a denominagdo de Bt; 2) as amostras
de wvirus varidlico, denominadas “1026"
e “10807, por nds isoladas, em membra-
nas coric-alantdides de ovos embrionados
de galinha, de pacientes de variola mi-
nor {alastrim), Internados no Hospital
“ILmilio Ribas™,

Estas duas amostras foram identifica-
das com provas de sbéro-neutralizacio,

Tédas as amostras de virus foram ti-
tuladas nas células escolhidas para a de-
terminacio da dose 309% (DCT e )
poute final (End point), segundo as téc-
nicas correntes de rotina. O ni{imero de
tubos usados para estas determinagdes
toi de 4 para cada diluicio do virus e a
temperatura de incubagie foi a de 36°C.
A leitura final foi feita no 6.° dia apos
a inoculagio do virus,

Para as cxperiéncias, usamos culturas
de celulas, em camada inica, em frascos
retangulares de 60 cm® de capacidade, nos
quais, anfes da inocalacie do virus, o
meio nutritive era substituldo por meio
de Hanks com sdro de vitelo a 2% {com
antibidticos), no volume de 3,5 2 4,0 ml
por frasco, gquantidade suficiente para
cobrir tedo o tecido.

Apés a inoculagio do vires, todos os
frascos eram incubados em estufa (36°C)
e, de acdrdo com nesso planejamento, re-
tiravamos os frascos da incubagio, des-
prezdvamos o meio nuiriente e cordva-
mos as células com solugio aquosa de
cristal violeta a 10%, durante dois minu-
tog, Em seguida, lavivamos as células
com Adgua de torneira no minimo trés
vézes e deixavanos secar os frascos para
a apreciacio dos resultados. Da mesma
maneira procediameos com os  frascos-
~contrdle das células.

Tendo em vista determinar em que
dia de incubaciio as lesdes eram macros-
copicamente mais ficilmente identifica-
das e se doses variaveis de virus influ-
enciavam a morfologia destas alteragles
citopaticas, usamos inicialmente 10, 100
e 1 000 DCT 5yq, dos trés virus escolhidos
nas célulus EG, HK ¢ AV, Procedia-
mos & retirada de 4 frascos de cada sis-
tema de células inoculadas com viras ¢
de 1 frasco-controle de células de estufa

apos 24, 48, 72, 96 e 120 horas de incuba-

o4

¢io. Apds coloragio e tempo necessirio
para secagem, os resultados eram ohser-
vados a dlho nu ou por meio de lupa de
3 aumentos.

Posteriormente, tendo em vista 08 re-
sultados desta experiéneia, passamos a
utilizar uma série de 10 materiais colhi-
dos de wvesico-plistulas de doentes de
alastrim internados no Hospital "Emilio
Ribas”. Colocavamos em 1,0 ml de meio
de Farle ¢ contendo varidvel de uma &
cince lesdes, tratdvamos éstes materiais
com antibittices (1000 U de penicilina e
250 mg de estreptomicina), deixdvamos
na temperatura ambiente por duas horas,
centrifugavamos (2 000r.p.m por 10-15m)
¢ retirdvamos o sobrenadante, que era
usado para inoculagSes em irascos de
células HEK., Apds 48 e 72 horas de in-
cubacho, procediamos a coloragio e
observacio dos resultados.

Tiois materiais, um déles constituido
pelo contetdo de lesie vacinica da pal-
pebra e outro pelo raspado de uma fesio
der tabio inferior de diferentes cagsos hu-
manos de vacinia generalizada, também
foram experimentados nestas Gltimas cé-
tulas.

RESULTADOS

Apbds 24 horas de incubaglo, nenhuma
alteragio {ol observada macroscopica-
mente nos frascos com células BEG, HK
e AV, inoculadas com as trés amostras
de virus, em doses diferentes (10, 100 e
1000 DCTh ). Apds 48 horas de in-
cubagfo, verificamos macroscOpicamente
a presenga de lesdes proliferantes cau-
sadas pelas amostras de virus varidlico,
com as trés doses usadas, nas celulas EG
e HE, ¢ de placas causadas pelo virus
vacinico, nestas mesmas células, Nio
foram observadas macroscopicamente al-
teraghes das células AV; inoculadas com
éstes virus. Apds 72 horas de incubagio,
as lesbes proliferantes causadas pelo vi-
rus varidlico e as placas causadas pele
virus vacinico eram verificadas com
maior evidéncia nas células EG e HEK.
Nzo se observou nenhuma alteracio ma-
croscopica provocada por éste virtus no
sistema de células AV, Apds 96 horas
de incubacic, além das alteragbes cau-
sadas pelos virus variolico e vacinico nas
célalas BG e HK, verificamos macrosco-
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picamente pontos de proliferagio causa-
da pelo virus varidlice e placas causadas
pelo virgs vacinico nas celulas AV,
Apds 120 horas de incubagie, limite de
nossa  experiéncia, além das alteragles
nas células EG e HK, notava-se o apa-
recimento de alteragfes nas células AV,
causadas pelos virus varidlico e vacinico,

E interessante notar que macroscopi-
camente as leses proliferantes causadas
pelo virus varidlico coram-se mais inten-
samente pela vicleta que o resto do te-
cido aparentemente nio afetado pelo vi-
rus. Ao redor de 72-96 horas de incuba-
co, éste agrupamento de células dege-
neradas parece destacar-se mals do resto
do tecido wvizinho, oun zinda, tornar-se
mais distinto macroscdpicamente, pela
formagio de um halo ao redor da leso.
fiste fato foi verificade nas células EG
e HK, ¢ mesmo acontecendo nas células
AV, com incubagio de 96-120 horas.
Por outro lado, as placas causadas pelo
virug vacinico, com 48 horas de incuba-
¢do, demonstraram macroscopicamente,
apos coloragdo, contornos irregulares
mais intensamente corades que o resto
do tecido aparentemente nio afetade pelo
virus, sendo perfeitamente vigivel um
pequeno centro necrdtico, Depois de 72
e 96 horas de incubacgio, estas placas as-
sumiram contornos muito regulares e
muito nitidos, nfo se percebendo qual-
quer resto celular em seu interior, Tam-
bém nas células AV éste aspecto foi
obhservado com maior tempo de incuba-
¢io virus-células, Apds 95 horas de in-
cubacio, nas celulas EG e HE, verificou-
-se ainda que as placas causadas pelo
virus wvacinico aumentam de tamanho,
podendo juntar-se as placas secunddrias
ou as primarias circunvizinhas, formando
placas maiores que, por vézes, lembram
a forma de virgula ou cometa.

Inocularam-se, em menor ngamero de
frascos de células EG ¢ HK, quantidades
mais concentradas {10000 e 100000
DCT g40e) dos virus varidlico e vacinico
e, apds 48, 72 e 96 horas de incubacio,
foram coradas e observadas. O resulta-
do demonstrou, confirmando os achados
microscopicos de VIEUCHANGE?®, em
tubos, ndce ser possivel qualguer carac-
terizacio macroscopica do virus varid-
lico ou wvacinice, devido ao ripido e ex-
tenso efeito citopatico. Com incubagbes

de 48-72 horas, pequena parte do tecido
ainda colade 4 parede dos irascos nfo
permitin a observacio morfolégics das
lesfies especificas individualizadas, Por
esta razdo, com os materiais colhidos di-
retamente dos doentes, inoculivamos trés
frascos, o primeiro com o indculo sem
dituicio, o segundo e terceiro com dilui-
¢Oes do material a 10% ¢ 10%. Em ne-
nhuma ocasifio fol precise aumentar as
dilnigfes dos materiais  experimentados
para a observacio e caracterizacio ma-
croscopica das lesdes especificas.

DISCUSSAO

A comparagio macroscopica das lesdes
produzidas pelos virus varidlico e vaci-
nico em culturas de tecido constitul um
dado a mais para a diferenciaciio déstes
dois virus. Estas lesbes, apds coloracio,
podem ser caracterizadas com clareza,
com 48 horas de incubagdo do virus nos
sistemas celulares EG e HE.

A leitura microscopica das culturas de
células em tubos inoculados com doses
macigas déstes virus nio possibilita 2
apreciacio das lesdes, devido ao rapido
efeito citopatico ®

A técnica de Lindenmann, nas cul-
turas de células em garrafas, propor-
ciona maicr clareza para a observagio
macroscapica  das lesBes causadas por
éstes deis virus, o que nos parece tio
simples quanto a observaglio macrosco-
pica das lesfes provocadas por éstes mes-
mos virus na membrana coério-alantdide
de ovos embrionados de galinha.

(s experimentos, visando a aplicagio
pratica do diagndstico diferencial entre
éstes virus, demonstraram z viabilidade
déste diagnoéstico, com os resultados de
10 amostras de portadores de variola
minor e 2 amostras de portadores de va-
cinla generalizada. Todas estas amos-
tras foram paralelamente isocladas e iden-
tificadas, segundo a morfologia das le-
sdes e por provas de sdro-neutralizacio
em membranas corio-alantéides de ovos
embrionados de galinha.

Outros virus sho capazes de provocar
lesdes em células semelhantes is causa-
das pelo virus vacinico, porém, na pra-
tica diagnodstica, a soéro-neutralizagio es-
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pecifica esclarece a ctiologia, acrescida
dos dados da procedéneia do material e
da suspeita clinica.

RESUMO

A técnica de Lindenmann em cultu-
ras de células de embriico de galinha,
rim humano e dmnio humano foi empre-
gada para a observacio macroscdpica
das lesdes provocadas pelos virus vario-
lieo e vacinico. Verificou-se ser possivel,
pela técnica em questfo, a diferenciagio
macroscépica entre éstes dois virus. A
coloragio. das lesfes facilita sobremanei-
ra 4 observaghio da sua merfologia. A
viabilidade do método foi observada com
o material de dez pacientes de variola
minor {alastrim) e de dois de vacinia
generalizada,
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Fig. 1 - Virus varidlico Fig. 5 — Virus variélico
(em culturas E.G. com 48 horas de incubagho) (em culturas AV, com 96 horas de incubagio)
Pig. 2 — Virus vacinico
tem culturas ®.G. com 48 hovas de incubacfo) Fig. 6§ — Virus vacinico
(em culturas AV, com 86 horas de incubacio)
Fig, 3 - Virus variélico N
{em culturas H.K. com 72 horas de incubacio)
Fig, 7 -— Matlerial tirado de pusiulas de um caso
Fig, 4 - Virus vacinico de variols, inoculado em células HK., com 48
(em culturas H.K. com 72 horas de incubacho) horas de incubacho
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ESQUISTOSSOMOSE EXPERIMENTAIL NO CARNEIRQO (=

EXPERIMENTAL SCHISTOSOMIASIS IN THE SHEEP

LUTZ DOS SANTOS (b)

SEBASTIAQ DE CAMARGO CALAZANS ()
CELSO SOARES HAEBERBECK BRANDAO (1)

SUMMARY

{t was obiained the experimental infection of two sheeps (Ovis aries aries)

with Schisfosoma mansoni,

It was also verified that one of the animals still was

infected a vear after the incculation. I might be suggested a possihle role of the
sheep in the epidemiclogy of schistosomosis.

INTRODUCAO

Nos trabalhos experimentals que vi-
mos executando, no Laboratério Regio-
nal de Taubaté, sdbre esquistossomose
mansdnica, temos dado preferéneia ao
camundongo branco (Mus musculus var.
albinus), em vista das vantagens que
oferece pela facilidade de criar e de man-
ter, manejo cOomodo e, sobretudo, pelo
semelhante ao do ho-

men em relacio a belmintose,  Entre-
tanto, a realizacio de pesquisas concer-

nentes 4 sorologia e & terapéutica expe-
rimental da esquistossomose exigiram z
utilizagio de animais de maior porte.
Dos animais silvestres, tidos como sen-
slveis a moléstia, tals como a paca
(Cuniculus pacca  pocen), o
(Didelphis paroguayensis), o prea (Co-
vie aperes aperen) e o quati (Nasug
narica), nenhum poderia ser escolhido
pelas dificuldades na sua obtengio e ma-
nutencio, bem como no manejo, gue nio

comportamento

gamba

¢ igsento de perigos. Por sugestio de
Calazang, para que se utilizasse o carnei-
ro, em vista do seu grande porte, manejo
facil e de ser suscetivel & Fasciola he-
patica, trematddeo muito semelhante ao
Schistosoma mansoni, que néle ocasiona
moléstia excepcionalmente parecida com
a esquistossomose mansénica (localiza-
¢io nos canais biliares, angiocolite, cir-
rose pericanictlar centrifuga, compressio
das vénulas hepaticas), resclvemos verifi-
car a possibilidade de infesta-lo com cer-
carias de Schistosoma mansoni.

LEIPER® MacHATTIE & CHAD-
WICK 2, e MacHATTIE, MILLS &
CHADWICK?® referem nio ter conse-
guido infestar carneiros com cercarias
de Schistosome haematobium; MAR-
TINS * afirma ser muito varidvel a sus-
cetibilidade individual dos carneiros as
cercarias de Schistosoma mansoni.

{z) Trabalho realizado no Instituto Adolfo Lutz (Laboratdric Regional de Taubaté).

¢} Do Instituto Adolfo Lutz (Laboratoric Regional de Taubaté),

(¢} Ex-Chefe dos Laboratérios Regionais do

Institute Adolfe Lutz.
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MATERIAL E METODOS

Utilizamos  dois  carneiros  machos,
adultos, sem raga definida, aos quais
demos nfimeros; n® 1 {carneiro com
chifres) e n.® 2 {carneiro méchn).

Antes de proceder as inoculagdes, efe-
tuamos exames de fezes de ambos os

animals, em nimero de sete, pelo méto-
do de Hoiftmann-Pons-Jenner, que foram
sempre negativos para ovos de Schisto-
SOMA MANSONA,

Efetuamos, também, exames hemafo-
logicos, cujos resultados estio expressos
no Guadro 1:

QUADRO 1

Exames hematolégicos

Valores encontrades

Valores normais

ELEMENTOS : - } o - e
| Carneiron®} ‘ Carneiron®2 | Burpett 6, apud 5 Antunes
i 1 H
[ ivntweb i O w"'}é""‘"’" 1 ——— | S——
Leucteitos p/mm3 ... ... ! 7700 7000 7700 10 560
NOUutrofilos % ....o.ooooo.o... ! 24 3 30 - 55 | 14
Metamieléettos % ........ 3 0 0 D 2
Bastonetes % ............ ; ' p
Segmentados % .......... 22 | 50 Hi
Businéfilos % ................. 5 "5 02-8 2
Linf6eitos % .. ..ovooooriii. ..l : 61 | 5 . 40-60 80
MORGOHOs % ..ol 4 5 | 8-11 4
Hemoglobina:
g p/elems .............. : 0o 120 ,
T 82 75 . | .
Hemdclas p/mm3 ............. 7500000 | 8 060G 800 8 600 000 3 000 500

Reagbes de IHanger executadas com
soro dos animais foram negativas.

Foram empregados doeig processos para
inoculagiio dos carneiros: per outeém c
per 08. No primeiro, o quarte posterior
direito do animal, préviamente depilado
e raspado com lamina de barbear, lavado
com agua e sabio ¢ cuidadesamente en-
xuto, fol pdsto em contacto direto {mer-
gulhado em Hguido infestante) durante
30 minutos; em seguida, o anrimal fol
iorgado a beber o liguido infestante.

Para o preparc de liquido infestante,
150 caramujos infestados foram coloca-
dos num cristalizador com cérea de 3
litros de agua e deixados sob luwz solar
duranie aproximadamente 3 horas,

O carneiro n.° 1 foi posto em contacto
com um volume de 3 litros de liquide

28

infestante, contendo 17 cercarias por cm?
(51000 no volume total); para o car-
neiro n.° 2, ulilizamos 2 35 litros, con-
tendo 24 cercarias por cm® (60000 no
volume total).

Nas inoculagdes por via eoral foram
utilizados volumes de 30 em® de liguido
infestante, recebendo o carneiro n.® 1,
850 cercdrias e ¢ carneiro n.® 2, 1200
cercarias.

Foram incculados dols camundongos
testemunhos para cada carneiro, para

contréle de experimentacio.

RESULTADOS

Nos quadros seguintes resumiremaos os
dados encontrados:
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QUADRO 1I

CARNEIRQ N.» 1

Dias apés a infestagio | ACHADOS

|
de 30 a 56 i Bzames de fezes didvios, negativos.

33 Perfusfio do figado e mesentério de um dos camundongos: 8
| exemplares de Schisfosoma mansoni (6 machos aduitos e um
casal em copula).

50 | Presenca de ovos de Schisfosoma mansoni nas fezes do animal
! e nas do camundongo de contrdle.

T8, T2, 97, 224, 257, 286 e 205 Presenga de ovos nas fezes.

240 Reacdo de Hanger: fortemente posifiva (+++),

Transaminase glutdmico-pirtvica: 60 -unidades Sigma-Frankel
em leoms de sro.

Reacio de fizxacio do complementc {(métode de Pellegrino e
Kagan): positiva.

\ Exames hemafoldgicos (ver Quadre IV).

QUADRO 111

CARNEIRO N.» 2

Dias apds & inoculagdo ACHADOS

de 30 a 40 . Exames de fezes negativos.

40 " Presencs de ovos de Schisfosome mansoni nas fazes do camun-
dongo testemunho. .

46 . Presence de ovos nas fezes do animal
de 472 70 ‘ Exames de fezes novamente negativos,
237 Reacfio de Hanger: fortemente positiva (++34).

Transaminase glutdmico-pirivica: 20 unidades Sigma-Frankel
em 1ecm? de sdro.

Reagho de fixacfo do complemento (método de Pellegrino ¢
Kagan}: positiva.

Bxrames hematolégicos (ver Quadro IV).
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QUADRG IV

Comparagio entre og exuwies hemaloldgicos realizados antes
e depois da inoculocdo

Camelro n® 1

!
: Carneire n.b 2

ELEMENTOS S e s .
' Antes : Apods Antes

Leucéeltos p/mms ... ....... 7700 7 600 7000 8900
Neutrétilos % ......... ....... ' 24 40 31 28

Metamicldeitos % ...... ... ' 0 [

Bastonetes % ............. : 2 1

Segmentados % .......... : 22 40 36 28
Busin6filos % ...l 5 15 5 11
TABTOCIEOS % oovririei. o7 “ 58 59
Monbeltos % ...l ? 4 1 5 2
HEemoglichina:

g p/AGDemE ... | 10,0 4 20 10,4

G g 62 o % 65
Hemécias p/mm? ............. 7 500 000 4 500 000 3000 000 £ 500 000

CONCLUSOES

Os achados das experiéncias realizadas
permitem afirmar gue o carneiro ¢ passi-
vel de infestar-se pelo Schistosoma man-
soni e tornar-se portador da doenga, pelo
menos durante um ano, o gue foi eviden-
ciado pelos resultados referentes ao car-
neiro n.¥ 1. No cazo do carneiro n% 2,
embora os exames se tenham tornado ne-
gativos logo apds o aparecimento de ovos
nas fezes, foram positivas a reacio de
Hanger e a reacio de fixagio do comple-
mento. Ambos os animais apresentaram
eosinofilia moderada posterior & inocula-
¢fio, embora nfio f0ssem altes os seus in-
dices, como acontece na esquistossomose
humana® B evidente a necessidade de
se repetir a experiéncia com maier nu-
mero de animals, para comprovacio da
possibilidade de se poder atribuir ao car-
neiro importdncia epidemiclégica. Real-
mente, dagui por diante, as autoridades
sanitarias, ao lado da vigilincia que de-
vem exercer sGbhre muitos animais silves-
treg, tals como o mio pelada {Proeyon
cancrivorus)®, a paca (Cuniculus pacce
pacea) e o furfo (Grison furax)?® o
quati {(Nasug nerica), o gamba (DHdel-
phis poreguayensisi®, o rato silvestre
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{Rottus rattus frugivorus)'™ e a cutia
{Dasyprocta aguti 1in. ), devem ficar
alerta e precaver-se ante a presenga de
carneiros em regides que sejam focos de
planorbideos.

RESUMO

Os autores conseguiram infestar expe-
rimentalmente dois carneiros com Schis-
tosome mansoni, verificande ainda que
um déles tornou-se portador da infeccfo
pelo menos durante um ano.

Chamam também a aten¢as para a pos-

sibilidade de asswmirem ésses animais
importineia  epidemiolégica, principal-

menie em regides que sejam focos de
planorbideos.
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