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ARTIGOS ORIGINAIS

DIRECT OPERATIVE PORTOGRAPHY IN
HEPATO-SPLENIC SCHISTOSOMIASIS MANSONI

FERNANDO C. ALMEIDA (1)
FERNANDO F, CARVALHO LUZ (1)

SUMMARY

The authors present a modified X-ray technique for obtaining direct
intra-operative portography. This technique has been employed in 70 pati-
ents who were submitted to splenectomy and extra-corporeal filtration of
portal blood for the removal of Schistosoma mansoni. The X-ray pictures
obtained provided a very clear demonstration of the anatomical and hemo-
dynamic changes in different stages of the disease. Some radiologic signs
seem to be characteristic of Symmers’ pipe-stem fibrosis.

They believe that direct operative portography should lead to a better
prognostic evaluation of the cases.

Intra-operative portography was actually the first method
used for contrasted studies of the portal system, and it was
first studied by Souza Pereira (21,31). Later on, spleno-
portography by percutaneous puncture of the spleen (1,21)
limited the use of intra-operative portography. Afterwards,
the hepatic puncture technique was devised (10,15), and
more recently a round-ligament catheterization technique
(20, 16) was developed for better study of the portal system.
Despite all these techniques, intra-operative portography still
has indications for use in many circumstances.

(1) From the Departments of Radiology (F. C. Almeida) and Surgery (F. F. C, Luz).
Faculty of Medicine. Bahia University.
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For almost two years a surgical technique has been used
by one of us (22,19) for the removal of schistosomes, by
extra-corporeal filtration, from patients who suffer from the
hepato-splenic form of schistosomiasis mansoni. After the
removal of the spleen, a catheter is placed in the stump of
the splenic vein and advances towards the portal vein from
where blood is aspirated.

In the first cases a rapid contrast injection was done in
order to locate the catheter and, at the same time, to observe
the condition of the vascular system. The exact location of
the tip of the catheter was thus easily determined by the
X-ray, which also showed some features, although incomplete,
of the portal venous system.

Consequently, we decided to improve the X-ray technique
and thus itwas possible to obtain radiographic studies which
had not been well documented betore.

MATERIAL AND METHODS

Because one of the greatest hindrances in the technique
generally used for intra-operative portography has been the
difficulty in obtaining serial films after the contrast injection,
a simple hand, operated seriograph was made which enables
us to obtain up to four consecutive plates in the operating
room. This seriograph consists of a wooden box placed on
top of the operating table and leveled with rubber cushions.
The patient is placed so that the hepatic region is projected
to the center of the box. A fixed grid and overlaid trays
containing the cassettes with the films are inserted in the
box and a 2mm lead plate is placed under each cassette to
avoid the exposure of the remaining films below.

Immediately before the beginning of the filtration process
after splenectomy, an 18 to 22 (French) catheter is introduced
into the portal vein and then ccnnected to a metal syringe
containing contrast material which is moved by a compressed-
air injector. The anesthesist stops respiration of the patient
and triggers the dye injector with a pedal. At the end of
the injection the first picture is taken, the upper tray is
quickly withdrawn and the other X-rays are successively taken
at approximately 4 second intervals. It is possible with the
successive plates, to record all phases of the portogram. The
injection can also be made by hand with a regular syringe.

We have used a 300 milliampere portable machine, and
the radiographs are obtained between 65 to 75 kvs. with 0.20
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to 0.25 seconds exposure time. The contrast material is
diacetamido-tri-iodo-sodium benzoate (Hypaque at 50%) or
sodium acetrizoate metilglucaminic (Flupaque at 70%) in a
volume of 40 to 60 ml.

CLINICAL MATERIAL

This work is based on the cobservation of 70 direct intra-
operative portographies. All the patients suffered from the
hepato-splenic form of schistosomiasis. The diagnosis was
confirmed in all cases by surgical liver biopsy. There were
36 males and 34 females. Their ages varied from eight to
00 years.

RESULTS

A variety of radiographic changes were found in the
portograms.

In cases with minimal vascular lesions (Fig. 1) the
portal trunk retains its normal caliber. The intra- hepatic
sub-divisions alsoc have normal appearance, but in some peri-
pheral areas small branches are missing or distorted, the left
lobe appears unusually large and the hepatogram (Fig. 2)
shows mottled appearance.

- In a subsequent stage (F'igs. 3 and 4) most of the small
peripheral branches disappear completely, and only the larger
trunks are seen. Distorted rectified, dilated or narrowed veins
branch from them. There are “stops” of some veins, indicating
thrombosis. We can also see thin venules isolated or connected
toc each other, some forming small tufts alongside the venous
branches with which they also link. These seem to be charac-
teristic features of pipe-stem fibrosis and are mainly seen in
the right lobe.

In more advanced stages (Fig. 5) there is complete
absence of the vascular dichotomic pattern, with the appea-
rance of dilated tortucus veins. Along these dilated branches
dense networks of telangiectasic venules paralleling the major
vein are seen. The dilated branches are twisted, clearly occlu-
ded, and have angiomatoid formations at their distal ends.

The obstruction and recanalisation may involve a first
order portal vein branch (Figs. 6 and 7). In other branches
there is a cork-screw appearance. Despite multiple thrombosis
in the portal system in this case, the portal trunk retains its



Table 1. Alterations found in the portograms of 70 pacients with hépato-
splenic schistosomicsis.

Exira-hepatic vasculogram

Intra-hepatic vasculogram Hepafogrom

Phase
- - Hepatic lobes-enlarged or (*) } One .
Splenic and portal vein decreased ] or Unegual Iobar opacity
| Both lobes ]
g - Displacement Multiple vascular changes Irregular opacity
b - Dilatation a - Due to venous ohstruction by eggs and worms a - Mottled-fine or coarse
. Tributary backflow or .
- inverted flow with b - Due to thrombophlebitis and sclerosis b - Lacelike
8}
?3 a - Inereased caliber ¢ - Due to fibrosis of the portal space ¢ - Translucent areas
é b - Tortuosities
@ ¢ - Varicosities e X
B0 Opacification of a vascular plexus along the dico- )
= Natural porto-caval shunts tomic branches Reduced opacity
<
o a - Direct a - Slight a - General
b - Indirect b - Marked b - Peripheral
. . - tar
'Ih-_rombosm Transhepatic colateral hepatofuzal flow ¢ - Segmenta

(Accessory portal system) Venous stasis

(#*) (Especiglly the left lobe)




Fig. 1 - Slightly diminished and distorted periferal branches,
Enlarged left lobe.

Fig. 2 - Hepalogram with mottled appearance.
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Fig. 3 - The main trunks are dilated and from them branch

distorted, rectified, twisted, dilated and narrowed veins.

- There are multiple intra hepatic vascular thrombosis.

- Vascular networks appear around the 1Ist and 2nd

order branches (characteristic of Symmers’ pipe-stem
fibrosis).

niormal caliber. However, there is colateral flow through &
large para-umbilical vein.

In more advanced stages (Fig. 8 and 9) the thrombosis
may block most of the first and second order branches with
a marked network of telengiectasic venules surrouding some
dilated remaining veins. This network opacitied after the
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main branch which they surround and turned its contour
fuzzy (characteristic of pipe-stem fibrosis). Other veins show
recanalization through fine vessels with a radiated pattern.
The portal trunk is not enlarged, but there is hepatofugal
flow through a large inferior mesenteric vein.

Pig., 4 ~ Few dichotomic branches. Along the main trunks of
the right lobe small tufts appear., They correspond to
the opacification of dilated and congested peri-pertal
venules,

The occlusion and destruction of the portal intra-hepatic
branches may yet be more severe (Fig. 10). Here one sees
bulbous dilatation ef right and left branches and only a few
remaining vessels in the right lobe. The left lobe in this
case is enlarged but shows dichotomic pattern. There is opaci-
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oy
(N

fication of a highly dilated and ftortuous umbilical vein
connecting downwards but also upwards with the epigastiric
and internal mamsary venous system.

g, & ~ Advanced stage of intra hepatic thrombosis. Long
dilated veins without dichotomisation with angiomatoid
formations at the occlusicn points. Dense network
envolving or parallel to them. Dilated varicose veins,

DISCUSSICN

With the technique herein described some of the diffi-
culties and deficiencies which hindered the use of the intra-
cperative portograpay were overcomnie, and we are now using



pranch {dorso-cail

¢ g first ordev
in the right lobe.

Ma, § - Thrombosis I}
thrombosis

Other yaseular

e dorso-caudal
Hepato-fugal

The occlusion of th
isation is clearly seel.

flow through & large para—umbili.cal veln.

4 geconds later).

Fig, T -
v.p.r. with recanal



Tigs, 8 and 9 - (4 second interval between X Rays). Multiple
gecluzions of dirst and second order branches.
Multiple vascular nefwork aroungd dorsal v.p.r.
Multiple dilated and fortuous intra-hepatic veins.
Hepato-fugal flow through the inferier mesen-
teric vein.
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it routinely in patients with schistosomiasis who are submitted
to splenectomy.

The advantages offered by the technique are: the catheter
is the same used for extra-corporeal filtration of portal blood,
and its large lumen permits rapid injection; the total time
required is minimal; it records the three main stages of the

Fig. 10 - Bulkous dilatation of both right and left portal vein
branches. Extensive venous thrombosis in the right-
lobe. Huge para-umbilical vein with hepatofugal flow
to epigastic vein. The left lobe is enlarged hut retains
vascular dichotomic patiern.

portogram: the extrahepatic venous phase — the intra-hepatic
venous phase - the sinuscidal phase (hepatogram); the
excellent quality of radicgrams permits an accurate study of
the details of the venous system; the correct position of the
catheter used for filtration is easily determined; the injection
of contrast material may be repeated if necessary and the
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use of the injector device keeps the surgeon away from
radiation.

The technique can be improved by the construction of
an automatic cassette changer, so that the anesthesist will
stay only in the operating room.

Direct oneratlve portography may be used as a comple-
mentary study after other techniques for opacification of the
portal system have been employed.

In order to obtain satisfactory X-ray pictures of the portal
axis and its fributaries the tip of the catheter should be
located in the proximal third of the splenic vein.

No side effects derived from the radiological procedure
were observed in the present series of cases.

Lesions in the hepato-splenic form of schistosomiasis are
predominantly of pre-sinusoidal obstructive nature. They
are caused by granulomas formed around the eggs and dead
worms which are impacted in intrahepatic portal veins bran-
ches. Associated lesions are thrombophlebitis, vascular-scle-
rosis and fibrosis of the portal spaces. Multiple vascular
alterations take place throuhghout the portal system resulfing
in a variety of radiographic features according to different
stages of the disease.

Radmloglc findings in the extra-hepatic vascular phase
and in the hepatogram are sumlar to those in cases of
cirrhosis (7, 8, 28).

The most characteristic findings in our series were those
in the intra-hepatic vascular phase. ‘

They include three major characteristics: a) unusual
left lobe enlargement; b) multiple vascular alterations but
mainly vascular occlusions with or without recanalisation;
c) appearance of thin venules or intrincate vascular plexuses
alongside .dichotomic branches. The majority of the cases
showed these X-ray signs and all the cases showed at least
one of them.

The left lobe is enlarged in many cases especially in its
ventral portion. Vascular changes tend to be more severe
in the right than in the left lobe. The vascular bed of the
left lobe is diminished but usually retains its dichotomic
appearance. -

Vascular alterations include increased or decreased
caliber, tortuosities, distortions, varicosities.
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The appearance of thin venules or intricate vascular
plexuses alongside the main intra-hepatic portal branches
seems to be the most characteristic sign of Symmers pipe-stem
fibrosis. This was first observed by Bogliclo (13, 14) in plastic
cast obtained by injection corrosion technique and post-
mortem portogram. It was further observed with tfranscu-
taneous splenoportography (5, 26) but they are better demons-
trated by direct portography.

We think that these aspects, although clear in our por-
togram, should be better investigated. They do not appear
along all the intra-hepatic branches but just along some of
them and there are cases in our series where they do not
show at all.

We believe that with serial direct operative portography
it is possible to obtain detailed and precise knowledge of the
extension of the intra-hepatic vascular lesions of the portal
system as well as the hemodynamic changes in schistosomiasis.
This should lead fo a better prognostic evaluation of the
patients. So, whenever possible it should be used as a com-
plementary study in schistosomotic patients submitted to
surgery.

RESUMO

Os autores apresentam uma técnica radiolégica modificada para obter
portografia intra-operatéria direta. Essa técnica fol empregada em 70 paci-
entes submetidos a esplenectomia e filtracio extra-corpdrea do sangue porta
para a remocdo de Schistosoma mansoni. As radiografias obtidas demons-
traram claramente as alteracdes anatémicas e hemodinamicas nos diferentes
estagios da doenca. Alguns sinais radiolégicos parecem ser caracteristicos da
fibrose de Symmers.

Acreditam que a portografia operatoria direta poderi conduzir a uma
melhor avaliacdo prognastica dos casos.
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NOTE ON LABORATORY INFECTION OF COENDOU
TRICOLOR (RODENTIA) AND MONODELPHIS
DOMESTICA (MARSUPIALIA) WITH
PASTEURELLA PESTIS

DALVA A, MELLO (1)

SUMMARY

Laboratory infections of one specimen of Coendou tricolor (Redentia)
and five of Monodelphis domestica (Marsupialia), with two strains of Pasteu-
rella pesiis were attempted.

The results presented indicate that M. domestica and C. tricolor can
be readily infected with P. pestis.

INTRODUCTION

Laboratory infections of wild rodents with Brazilian
strains of Pasteurella pestis have been obtained by several
authors (1, 2, 3, 4). Machiavello (1) succeeded in infecting
two species of Marsupialia, one specimen of Didelphis sp., and
one specimen of Monodelphis domestica.

In order to produce more evidence on the susceptibility
of wild animals to the plague bacilli, experiments were con-
ducted utilizing Coendou tricolor and Monodelphis domestica.

MATERIAL AND METHODS

The experiments were conducted during the period of
April to May, 19€8.

Five specimens of Monodelphis domestica and one of
Coendou tricolor were utilized for the inoculation experiments.

M. domestica were of both sexes and different origins,
while only male C. tricolor were employed. All animals were

Trabalho realizado em colaboracio com o Departamento de Medicina Preventiva
da Faculdade de Medicina da U.F.Pe. :

{1) Biologista do Centro de Pesquisas Aggeu Magalhies (I.N.E.Ru.), Recife-
Pernagmkaica,
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kept in the laboratory for a minimum of one month before
being inoculated.

Two strains of P. pestis were used for the inoculations.
The first, called PEXU 19, had been isolated from a wild
rodent, O. subflavus, in the county of Exu, state of Pernam-
buco (Brazil), while the second, known as RANGEL, was
obtained from Camp. Rangel (Venezuela) where it had been
isolated from the wild rodent S. hispidus.

Inoculations were made by percutaneous, subcutaneous
and peritoneal routes. The inoculum used throughout the
experiments was a 24 hour culture in peptone water medium
kept at 36°C. The amount of incculum was 0.2 mi, which
corresponded to 1,612,000 germs.

Percutaneous inoculations were made over 2 ecm2 of the
dorsal surface of the animals. The subcutaneous incculations
were applied through the skin of the thigh, and the peritoneal
inoculation was delivered via the ventral surface of the animal.

The animals were autopsied and examined for macros-
copic lesions. Direct smears and inoculations in Petri dishes
with agar were made from blood, lungs, liver, and spleen.

RESULTS

The results obtained from all animals are indicated in
Table 1. '

C. tricolor, inoculated with PEXU 19 strain was found
dead 72 hours after subcutaneous inoculation. Smears from
liver, spleen, lung and blood showed bipolar bacilli.

The plating of these organs on nutrient agar produced
F. pestis colonies. On gross examination, both the liver and
spleen appeared voluminous and contained necrotic foci. The
latter organ also presented minute whitish granules. Lungs
showed subcutaneous congestion.

M. domestica, specimens A, C and E, were found dead
nine, 15 and three days respectively after being inoculated.
Splenomegaly with necrotic foci were seen in all three animals.
Specimens A and E presented hepatomegaly with necrotic foci,
while animal C presented a large friable liver containing
minute whitish granules and necrotic foci. The lungs were
congested in all animals. Smears of liver, lungs, spleen and
blood were rich in bipolar bacilli. Cultures of the above organs
became positive for P. pestis in all three animals.



Table I. Results of the inoculations of Coendou tricolor (Rodentia) and

Monodelphis domestica

(Marsupialia)

April - May 1968 - Recife - Brazil.

with Pasteurella pestis.

ANIMALS RESULTS
P. pestis Incculation

‘ Survival Direct
Species and sex - Procedence strains routes period Cultivation

(days) smears
C. tricolor g Paulista PEXU 19 subcutaneous 3 Positive Positive
A. M. domestica Exu PEXU 19 subcutaneous 9 Positive Positive
B. M. domestica o Exu PEXU 19 peritoneal 23 (8) Paositive - Positive
C. M. domestica Sao Lourenco PEXU 18 percutaneous 15 Positive Positive
D. M. domestica < Sao Lourenco RANGEL percutaneous 30 (8) Negative Negative
E. M. domestica @ Exu RANGEL subcutaneous 3 Positive Positive

s — sacrificed
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Specimens B and D of M. domestica were sacrificed
respectively 23 and 30 days after the inoculations. Both
culfures and smears of lungs, liver, and spleen were positive
for animal B but ngative for animal D. A voluminous liver
containing necrotic foci, and a slightly enlarged spleen were
found in animal D, while animal B showed only a slightly
enlarged spleen.

COMMENTS AND CONCLUSIONS

Four of five specimens of M. domestica and the one
specimen of C. tricolor challenged in this experiments were
susceptible to infection with P. pestis.

The gross lesions found were similar to those described
by Simon (5), Silva (4), Pollitzer (3) and Mello (2) in other
experimental infections. Although quantitative estimations
of the lethal doses were not attempted, results presented indi-
cate that M. domestica and C. fricolor can be readily infected
with P. pestis.
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RESUMO

Néste trabalho foi estudada infeccdo em um espécime de Coendou
tricolor (Rodentia) e cinco de Monodelphis domestica (Marsupialia), com
duas cépas de Pasteurella pestis.

Os resultados indicaram que M. domestica e C. tricolor podem ser
infectados com P. pestis.
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ESTUDO BIOQUIMICO DO CICLO ESTRAL DA
RATA-CICL.O DE KREBS-JOHNSON-SZENT-
GYORGY-EM HOMOGENADO UTERINO

MACEDO COSTA (1)
LUIZ ERLON A. RODRIGUES (2)
OSORIO F. DE OLIVEIRA FILHO (3)

RESUMOG

O presente trabalho relata os resultados da avaliacdo do guociente
respiratério total do homogenado uterino, nas diferentes fases do ciclo
estral da rata.

INTRODUCAO

O estudo bicguimico do ciclo estral na rata nfo foi reali-
zado, ainda, em permenores desejados. O animal tem servido
para trabalhos experimentais em fisiologia da reproducdo, no
entantc, permanecem insuficientemente elucidados aspectos
biocguimicos do ciclo. Os estudos relatados na presente publi-
cacao, além de apresentarem ésses aspectos, servem de sub-
sidios para outras pesquisas a serem realizadas nésse setor.

Foi escolhido ésse método de estudo porque fornece ele-
mentos da maior importancia para a avaliagio da fisiologia
celular, expressando seus aspectos dindmicos.

A técnica adotada méde a respiracdo celular, através da
avaliacdo do oxigénio consumido pelo homogenado livre de
células, em face de um substrato do ciclo citrico.

QO presente trabalho fol financiado pela Ford Foundation - Convénio com a
Faculdade de Medicina da Universidade Federal da Bahia - Programa - Biologia da
Reproducio. (Codigo 2.0878.1.50/02 - Setor de Fisiologia).

(1} Professor Adjunto de Fisiologia da Faculdade de Medicina da Universidade

Federal da Bahia - Catedra do Prof. Jorge Novis,

12) Professor contratado de Bioguimica da Faculdade de Medicina da Universidade

Federal da Bahia - Catedra do Prof. Twipoli Gaudenszi. .

{3 Aluno do 3.2 ano médico-Monitor de Risiologia na Faculdade de Medicina da

Universidade Federal da Bahia. :
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TECNICAS EXPERIMENTAIS

Em nossas experiéncias foram utilizados uteros de ratas
Wister, adultas, normais e de idades similares. '

A medida da respiracfdo foi efetuada nos homogenados
livres de células, segundo a técnica manométrica de Warburg,
(in Umbreit e cols.) (6)

a) Preparacio do homogenado

Identificada a fase estral pela técnica do esfregaco vaginal,
os animais foram mortos por decapitacéo, sem o emprégo de
anestésicos. Ap6s imediata laparotomia, o tterc foi recolhido
em tampao sacarose 0,25M-fosfatos 5x10-°M pH 7.4; em se-
guida foi reduzido a pequenas porcdes € homogenado em
aparelho de Potter Elvehjem, conservando-se a temperatura
em torno de 0°C.

O homogenado total, apds ser filtrado em gaze, foi centri-
fugado a | 2°C, a 400 x g durante 10 minutos, em centrifuga
Jouan, modélo G €0.0 sobrenadante foi aproveitado como
fonte de enzimas.

b) Substratos utilizados

Foi usada solucdo aquosa do sal sodico dos seguintes
acidos: piravico, acético, citrico, cis-aconitico, iso-citrico, alfa-
ceto-glutérico, succinico, fumarico, malico e oxalo-acético, em
concentracdc 10 moles em 0,2 ml, e o pH ajustado para 74
com 4acido cloridrico 0,1 N e hidréxido de sédio 0,1 N, em
potenciémetro Metrohn E — 350 B. |

As medidas do consumo de oxigénio foram feitas segundo
uma leve medificacdo da técnica descrita por Rodrigues e cols.
(5) e em frascos de Warburg, com um apéndice lateral, usando
o seguinte esquema: :

2,0 ml do homogenado em sacarose 0,260 M fosfatos
5 x 10-3 M, ph 7,4 no poco principal.

0,2 ml do substrato no apéndice lateral.

0,2 ml de hidréxido de potéssio a 20% no pogo eentral

0,6 ml de sacarose 0,25 M e fosfatos 5 x 10 M pM 7,4.

Apoés equilibrio da temperatura a 37°C a mistura do
substrato foi feita e o consumo gascso lido durante 60 mi-
nutos, submetendo-se a experiéncia a 90 oscilagbes por minuto
e amplitude de 8,0 cm. -

¢) Avaliacdo das proteinas
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As determinacoes foram feitas segundo método descrito
por Warburg e Christian (7), medindo as absorcoes no coms-
primento de onda de 260 m para os 4cidos nucleicos e 280 m
para as proteinas totais em aparelho Zeiss mod. PM-Q2.

RESULTADOS

O comportamento bioquimico dos homogenados livres de
células do utero normal de rata em diversas fases do ciclo
estral é expresso pelo quociente respiratorio total, representado
pela soma da utilizacao individual de cada substrato, (Q02 —
ml de 0,/mg de prot.).

Apo6s varias experiéncias, tddas concordantes em seus
resultados o Q0. total das diversas fases uterinas foi expresso
na Figura 1.

Considerando o valor médio de QO0; nas diversas fases do
ciclo estral como igual a 100, os processos respiratorios na
fase de estro correspondem a somente 56%, enquanto que na
fase de meta-estro o Q0. total aumento de 22%, correspon-
dendo a 78% daquele valor médio. Na fase de di-estro o QO
é de 134% e na fase de pro-estro chega a alcancar 144% da
respiracao média total.

COMENTARIOS

A atividade uterina estd subordinada ao contrble hor-
monal, predominando a atuagio hipofise-ovariana. Seu es-
tudo tem sido realizado ufilizando variados parametros e a
compreensdo genética da Ssua fisiologia resulta da apreciacéo
de conjunto désses dados. Por outro lado, a avaliacdo da
atividade de um orgdo motor tem sido feita, igualmente, por
intermédio da determinacdo do quociente respiratorio total.

Levando-se em conta o fato, universalmente reconhecido,
que a atividade motora e metabdlica da musculatura uterina
apresenta resultados diversos, de acdrdo com as fases do ciclo
em que as medidas sdo efetuadas, avaliamos o quociente respi-
ratério total nas quatro etapas do ciclo estral na rata.

As determinacdes realizadas demonstraram que a ativi-
dade (medida através do quociente respiratorio total) aumenta
a partir da fase de estro, cresce durante o meta-estro e di-estro,
para atingir os niveis maximos na etapa de proé-estro, que
precede a fase estral do periodo seguinte. Assim, o estudo
procedido revela, também sob éste aspecto analizando, dife-
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rente comportamento da funcionalidade uterina, dependente
da fase estral.

A subordinacao da atividade motora uterina ao predomi-
nio estrogénico ou progestacional ja foi amplamente demons-
trada pelos métodos classicos e vem sendo confirmada recen-
temente por técnicas diversas (2,4), servindo, de outra
parte, para especulacoes doufrinarias em torno da fisiologia
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da reproducdo (1,3). A correlacioe enire o funcionamento
da musculatura uterina e o correspondente quociente respira-
torio total, expressa no presente trabalho, oferece novas
perspectivas de investigacéo.

SUMMARY

The uterine activity has been evaluated through the ot respiratory
quotient measurement, Using this parameter it has been possible to demons-
trate that there is a different cellular metabolic activity according to the
phases of the cycle,
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CEPHALEXIN NO TRATAMENTO DAS INFECCOES DO
TRATO GENITO-URINARIO

FRANCISCO PELTIER QUEIROZ (1)
HEONIR ROCHA (2)

RESUMO

Vinte e quatro casos de infeegho urinaria e 14 cazos de uretrite (agudas
e crOnicas) foram tratados com Cephalexin. Todos og pacientes foram acom-
panhados clinica e laboratorialmente para verificagdo da eficicia de profdute,
de feitos colaterais e de alteracdes no guadro laboratorial gque pudessem
demonstrar toxicidade do produto sdbre o figado, rins e sistema hemato-
poiético,

Foram obtidos resultados satisfatérios em 75%.- das infecedes urinérias e
em 100% das uretrites. O Cephalexin mostrou-se bastante eficaz contra E, coli,
colifornes intermediArios e Staph. aurens. Em ciheo casos foram observados
efeitos colaterpis leves (nauseas, vémitos, diarréia), possivelmente relacio-
nados a0 uso do produto, € que ndo exigiram suspensfo do tratamento. O
acompanhamento laboratorial também néo revelou toxicidade de sighificagdo
clinica.

INTRODUCQAO

Em investigacoes preliminares o Cephalexin, antibidtico

do grupo das Cefalosporinas, absorvivel por via oral e com
acélo baclericida, tem mostrado boa eficdcia contra um grande
mimero de bactérias Gram positivas e Gram negativas (4).
.Sua excrecdo é feita quase essencialmentfe pelos rins, com
consequente alta concentracao urinéria (4). A tolerancia tem
sc mostrado excelente, com raros e discretos efeitos secun-
.dério (5).
- Com essas caracteristicas, parece razoavel que a droga
fenha um efeito aprecidvel em infeccdes do trato urindrio.
Q presenfe estudo € uma observacfo clinica e laboratorial da
glicieia de Cephalexin em infeccles uringrias e uretrites.

Trabalho resllzado com o ajuda do Laboratdrio Lilly.

) Estaglirio, Servico de Terapdutices Clinjea (Prof. Heonir Rocha), Hospital Prof,
Edgard Santos,

B Professor, Faculdade de Medicina da Universidade Federal da Bahia.
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MATERIAL E METDOS

Foram incluidos no estudo 38 pacientes de ambos os sexos,
adultos na maioria, divididos em dois grupos: Grupo A, com-
preendendo 24 pamentes com. infeccdo. urinaria; Grupo B,
incluindo 14 pacientes com uretrite.

Grupo A — (pacientes com infeccao do trato urinario) —
A exigéncia minima para inclusao no estudo foi a presenca de
urocultura quantitativa positiva (mais de 100.000 col./ml de
urina), com ou sem sintomatologia referente ao trato urinario.
Para fins de avaliacao dividiu-se o grupo A em:

1. Pacientes com infeccdo urinaria aguda (cistites e/ou
pielonefrites).

2. Pacientes com 1nfecgao urinaria recurrente (cistites e/ou
pielonefrites), em fase sintomatica de agudizacio.

3. Pacientes com infeccio urinaria assintomatica.

Em todos os casos a bactéria isclada fol identificada e
submetida a teste de sensibilidade, sendo incluido disco de
Cephalexin de 30mcg ao lado de outros antibidticos comu-
mente usados. Além do estudo bacterioldgico, os pacientes
foram submetidos a um exame clinico inicial, sendo colhidas
amostras de sangue e urina para realizacdo dos seguintes
exames: hemoglobina, hematocrito, hemossedimentacéo e leu-
cocitometria, uréia, creatinina e sumaric de urina; Hanger,
turvacdo do timol, bilirrubinas, fosfatase alecalina, SGOT e
SGPT. Esta avaliacao laboratorial foi feita antes e depois de
completado o tratamento. :

Uma vez colhido o material, e algumas vézes antes de se
saber ¢ resultado do antibiograma do agente patogénico, era
iniciada a ferapéutica com 500mg de Cephalexin, via oral,
cada 6 horas (2g ao dia) durante nove dias.

Ao lado do acompanhamento clinico visando caracterizar
a evolucdo do quadro infeccioso e a ocorréncia de efeitos cola-
terais, foram realizadas uroculturas quantitativas de contrdle
durante e ap6s o tratamento.

Caso, ap0s o isolamento e antibiograma, a bactéria se
mostrasse resistente ao Cephalexin e o doente nio apresen
tasse melhora clinica, ou se aguardava o resultado da segunda
urocultura ou a orientacfo terapéutica era meodificada. imedia-
tamente, levandoe em conta o conforto do paciente e a gravi-
dade do caso. O critério de cura era a melhora clinica e a
negativacdo completa da urocultura apds tratamento.
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Grupo B - (pacientes com uretrite) — A exigéncia mi-
nima para inclusdo no estudo era a presenca de secrecao
purulenta na uretra. Para fins de avaliacdo dividiu-se o
grupo B em:

1. Pacientes com uretrite aguda.
2. Pacientes com uretrite crénica.

Em todos os casos foram realizados exames bacteriologicos
diretos (coloracdo pelo Gram) da secrecao uretral e cultura do
material em meio apropriado, colocado em aerobicse € anaero-
biose. Com excecdo de N. gonorrheae os agentes patogénicos
isolados da secrecao uretral foram submetidos a antibiograma
pelo método do disco. O acompanhamento clinico e labora-
torial foi idéntico ao realizado para os pacientes com infeccgao
do trato urinario. |

A terapéutica foi realizada com 500mg, via oral cada
6 horas, durante seis dias. Caso persistisse alguma secrecao
uretral ao término do tratamento, repetia-se a cultura e anti-
biograma, e re-orientava-se a terapéutica do caso. O critério
de cura fol o desaparecimento completo da secrecéo uretral e
da sintomatologia clinica.

RESULTADOS

1. Tratamento das infeccées do trato urindrio — O uso do
Cephalexin resultou em 75% de resultados satisfatorios.
Dos que tiveram resultado insatisfatorio, dois se encon-
travam com cateter de permanéncia, sendo que um estava
infectado por Ps. aeruginosa e o ouiro por bactéria do
género Proteus. ¥Esse ultimo teve uma inibicdo transi-
toria da bacteritiria, sendo negativa a urocultura reali-
zada no meio do tratamento. Houve equivaléncia de
resultados nos trés tipos de infeccao urinéria (Tabela 1).

2. Tratamenio das urelrites — Dos 14 casos de uretrite tra-
tados, foram obtidos resultados satisfatorios em 100% dos
casos (Tabela 2). Na observacdo a longo prazo (acom-
panhamento de um meés apos tratamenfo) dois désses
pacientes tiveram novo surto oito e dez dias apos o trata-
mento, havendo a suspeita de re-infeccao.

3. Relacio entre flora bacteriana e resposta terapéutica -~
A flora bacteriana nos casos de infec¢ao urinaraia e ure-
trite se encontra discriminada nas Tabelas 3 e 4. Embora
com pequeno numero de casos para cada bactéria isola-
damente, observou-se methor eficicia do produto contra
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Tabele 1. Resposta ¢ terapéutica com Cephalerin em cuasos de infeccdo

urindrida.

- Resuitado do tratamento
Tipo de infeccdo urindria N de casos Satisfatorio Insatisfalorio
AGUDA 10 7 (0% 3 (30%)
RECURRENTE o )

{agudizacio) & 5 (83%) 1 (A7%)
ASSINTOMATICA

{crénica) 8. 6 (16%) 2 (26%:)

TOTAL ' 24 218 (1B%) 6 (259%)

Tabeln 2. Resposte & terapéutica com Cephalexin em cqsos de uretrite.

Resuliado do ftreiamenio

Tipo de uretrite N2 de casos Sutisfatorio Insatisfatério
AGUDA o - 7 7 (100%) 0 (0%)
CRONICA E/OU

RECURRENTE 7 7 (100%) 0 0%)
 rtoraL 14 14 (100%) @ {0%)

Tabela 3. Flora bacteriana e resposta terapéutica ao Cephalexin nos casos
de infeccdo do trato urindrio.

Resposta terapéutica

Flora bacteriang N° de casos Satisfatoria Insatisfuioria
E. coli o I T T N S
Proteus sp. 3 1 2
A, aerogenes 2 1 1
Strep. faecalis 1 1 Q
Staph. aureus 1 1 0

TOTAL 24 18 (15%) 6 (25%)

Tabela 4. Flora bacteriana e resposie ferapéutice do Cephalerin em casos
de uretrite,

Resposia terapéutica

Filora bacteriona N.° de casos Satisfatoria Insatisfatoria
N. gonorrhede : 2 2 0
N. gonrorrheae
+ 6 6 o
Staph. oureus
Staph. aureus 4 4 0
Strep. faecalis 1 1 0
N. gonorrheqe
+ 1 1 0

Strep. faecalis _
TOTAL 14 14 (100%) 0 (0%)
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E. coli, Coliformes intermediarios e Staph. aureus, uma
menor eficacia contra Proteus sp. e A. aerogenes e com-
pleta falta de atuacac contra Ps. aeruginosa. Todos 0s
agentes etioldgicos comumente encontrados em uretrites
foram bastante sensiveis ac produto. Estes dados clinicos
se correlacionaram bem com o resultado da sensibilidade
“in vitro” dos referidos agentes patogenos.

4. Reacoes colaterais — Foram observados em cinco casos,
leves manifestacoes para o lado do aparelho gastro-intes-
tinal, sendo que désses, trés foram notados em pacientes
com infeccao urinaria aguda. Em nenhum caso houve
necessidade de suspensdao da medicacao, e as manifes-
tacoes desapareceram com a continuacdo do uso do pro-
duto (Tabela 5). |

Tabela 5. Reagbes colaterais ao emprégo do Cephalaxin em infeccdes do
trato urindrio e uretrites.

N.° de Reacgo
Infeccdes do trato urindgrio cas08 colateral Tipo de reugdo
Nauseas 1 caso
AGUDAS 10 3 Voémitos -1 caso
_ Diarréia "1 caso
RECURRENTES 6 0 — _
ASSINTOMATICAS 8 1 Nauseas e vOmitos
URETRITES
AGUDAS 7 0
CRONICAS E/OU
RECURRENTES 7 1 Nauseas
TOTAL 38 5 (13%)

De modo geral, ndo houve alteracao significativa e siste-
matica dos exames de laboratorio feito antes, durante e apos
o tratamento visando surpreender efeitos maléficos do produto
para os rins, o figado e o sistema hematopoiético. Como seria
de esperar, a piuria e proteinuria relacionadas & infeccio ten-
deram a desaparecer. De nove doentes com niveis de uréia
acima de 40mg% antes do tratamento, oito mantiveram os
mesmos niveis, e em apenas um houve elevagdo (de 58mg %
para 92mg %), se bem que a creatinina persistiu constante.
As discretas elevacoes da fosfatase alcalina e da transaminase
glutamico-piravica n&o pareceram significativas.
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DISCUSSAO

Sem duvida o Cephalexin vai ter posicio de destaque no
arsenal terapéutico das uretrites e das infecctes do trato uri-
nario. Sua acado contra o gonococo, assim como contra os
estafilococos produtores de penicilinase, resultou na cura de
todos os casos de uretrite tratados, muitos dos quais porta-
dores de infeccéo cronica rebelde aos esquemas terapéuticos
anteriores. Estudos “in vitro” e em animais tém mostrado
o valor do Cephalexin contra pneumococos, estreptococos beta-
hemolitico do  Grupo A e contra Staph. aureus produtores de
penicilinase (3, 4). Esta acfo ampla sbbre cocos Gram posi-
tivos e Gram negativos explica o efeito do produto, inclusive
sObre os casos onde a infeccdo uretral foi mista. No particular,
o Cephalexin oferece vantagem sbbre a penicilina.

A valia do produto em infecc¢odes urinarias variou, natural-
mente, com a flora infectante e com a natureza do processo
infeccioso. De modo geral, 2/3 dos pacientes tratados mos-
traram resultado satisfatério, com desaparecimento da bacte-
rivria durante e apés o tratamento. Mesmo o grupo de casos
com bacteriuria assintomatica, representados por infeccoes
cronicas, respondeu de modo semelhante. Estes dados néo
foram surpreendentes face ao que se conhece sdbre o produto.
J4 foi demonstrada a grande eficacia do Cephalexin, “in vitro”,
contra racas de E. coli (80%), bactérias do género Klebsiella -
Aerobacter e Proteus, indol negativo (40 a ’75%), em concen-
tracao semelhante as observadas no plasma apos doses tera-
péuticas do produto (4, 6). Estas bactérias sdo, sem duvida,
os agentes causais mais frequentes em mfecgoes urinarias.
A resisténcia observada frente a bactérias do género Pseudo-
monas e Proteus indol pesitivo tem sido consistentemente
elevada (4). Bstes dados gerais “in vitro” correspondem aos
resultados experimentais de infeccao bacteriana em camun-
dongos (5), e aos dados clinicos do presente estudo.

A possibilidade de aphcagae por via oral e a boa tolerancia
apresentada pelos doentes sdo vantagens adicionais do Cepha-
lexin. Observamos apenas efeitos colaterais para o lado do
aparelho dlgestwo de pequena intensidade, que néo exigiram
a suspnsao do produto, e que desapareceram no decurso do
seu emprego.

Os resultados imediatos do tratamento das infeccoes uri-
narias com Cephalexin sdo semelhantes aos de outros agentes
terapéuticos ja relatados na literatura (1, 2). Mesmo em
bacteriuria cronica é relativamente facil esterilizar transito-
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riamente a urina. Dificil € manté-la estéril por periodo pro-
~longado (1). O Cephalexin, entretanto, oferece, pela sua
elevada tolerincia e grande acdo antibacteriana, perspectlvas
para o uso prolengado. E isso deve, certamente,_ ser investi-
gado. nesta condicdo. | R

SUMMARY

A total of 24 cases of urinary tract infections and 14 cases of acute and
chronic urethrms were subjeted to treatment with Cephalexin. Satisfactory
results were obtained-in-75% of urlna,ry tract infections and 100% of ure-
thritis treated. The drug exhibited a great efficacy «in vitro” and also
clinically against E. coli and intermediate coliform infections, as well as

~ Staph. aureus. Side effects (nausea, and occasionaly vomiting: and dlarrhea)

were minor, and did not result in interruption of the therapeutic régimen.in
any case. There was no demonstration of liver, renal or blood derrangement
attributed to Cephalexin in this series.
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CARACTERIZACAO MORFO-BIOLOGICA E
HISTOPATOLOGICA DE DIFERENTES CEPAS DO
TRYPANOSOMA CRUZI |

' S6NIA G. ANDRADE |
MARIA LUIZA CARVALHO
ROZALIA M. FIGUEIRA

RESUMO

Trés cépas de Trypanosoma cruzi de diferentes. procedéncias (cépa
Peruana, cépa Colombiana e cépa Sdo Felipe — Bahia) foram estudadas de
acordo com os seus caracteres bioldgicos, morfoldgicos e quanto as lesdes histo-
patologicas que determinaram no animal experimental. Foi demonstrado que
as mesmas, além de diferirem no seu comportamente no animal experimental
quahto & patogenicidade, &s curvas de mortalidade e de parasitemia, também
mostravam padrdes morfologicos diversos e produziam diferentes lesdes tissu-
lares. Foi verificada nitida correlacdo entre os diversos caracteres de uma
mesma cépa, observando-se coincidéncia entre rapida multiplicacio parasi-
t4aria, reticulotropismo e presenca predominante de formas delgadas no inicio
da infeccado, por um lado, e multiplicacdo parasitaria lenta, miotropismo e
predominancia de formas largas, por outro.

Podemos concluir que, para a caracterizacio de cépas do Trypanosoma

eruzi, diversos caracteres devem ser estudados em conjunfo, no sentido de se
estabelecerem “padrdes” das cépas existentes.

As referéncias que tém sido feitas a diferentes “cépas” do
Trypanosoma cruzi, em geral se baselam em caracteres iso-
lados, como por exemplo a viruléncia e a patogenicidade
(3, 8, 9), o tropismo para diferentes tecidos (7, 9, 17), 0s
caracteres morfologicos (4, 5, 18) e caracteres antigénicos
13, 14, 15). Também foi verificado que cépas de T. cruzi com
caracteres bioldgicos diferentes determinavam lesdes histopa-
tologicas diversas no animal experimental, nio s6 na fase
aguda (1) como na fase crénica (2) da infeccao.

Dispondo de cépas de procedéncias diferentes, procuramos
estuda-las levando em conta ndo apenas um, mas o malior
numero possivel de caracteres peculiares a cada uma. Os
aspéctos biologicos (evolucao da infeccao no animal experi-

Trabalho da Fundacio Gongalo Moniz,
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mental, curvas parasitémicas, mortalidade); a morfologia do
parasito no sangue periférico, (predominancia de formas
largas ou-delgadas nas-diversas fases da infeccio) e as lesoes
tissulares determinadas no animal, foram os diversos elemen-
tos” levados em conta no presente trabalho. Procuramos
demonstrar assim que, ao invés de dados isoclados, seria mais
~conveniente a-soma-de diversos elementos para a caracteri-
Zacao mais precisa de uma determinada cépa de Trypanosoma
cruzi. Tentamos também investigar o possivel significado
déstes elementos e suas intercorrelacoes.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados camundongos brancos, de linhagem nao
determinada, pesando entre 10 e 12 g.

As cépas de T. cruzi estudadas, com diferentes procedén-
cias, foram as seguintes: a) cépa peruana, isolada de caso
humano do Peru, inicialmente estudado do ponto de vista
antigénico por Nussenzweig e Goble (15) e posteriormente por
Marsden (11, 12), sob o ponto de vista de sua viruléncia e
infectividade; b) cépa Colombiang, isolada de paciente da
Colémbia, inicialmente estudada por Federici e col. (10) em
relacao a sua patogenicidade para camundongos C3H e poste-
riormente estudada por Andrade e Andrade (1) que compa-
raram as lesbes histopatologicas determinadas por esta cépa
com as determinadas pela cépa Y; c) cépa Sao Felipe, iso-
lada néste laboratério a partir de triatomideos utilizados para
xenodiagnostico de pacientes da area de Sao Felipe, Bahia.

As trés cépas estudadas vinham sendo mantidas em labo-
ratério em passagens sucessivas em camundongos e algumas
passagens intermediarias em triatomideos. Tinham seus ca-
racteres biologicos estabilizados € padronizados e foram estu-
dadas em diferentes passagens, com inoculos variaveis, conser-
vando sempre os mesmos padroes.

Os inoculos eram constituidos por sangue citratado de
camundongos infectados, sendo o calculo de nimero de tripa-
nosomas feito pelo método de Brener (6). Nos grupos expe-
rimentais estudados no presente trabalho os in6culos foram
08 seguintes: cépa Peruana - 274.000 tripanosomas; cépa
Colombiana - 226.000 ftripanosomas; cépa Sdo Felipe -
158.000 tripanosomas, injetados de uma s6 vez, por via intra-
peritoneal.

Para o estudo da morfologia dos tripanosomas, 0s esfre-
gacos de sangue periférico de animais infectados eranm feitos
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diariamente e corados pelo método de May-Grunwald-Giemsa
(as solucoes corantes eram preparadas utilizando-se solugao
tamponada bifosfato, pH — 7). Nas laminas coradas eram’
classificadas as diversas formas, de acordo. com critério de
Brener (4,6), em delgadas, largas, muito largas e curtas.
Eram contados 100 tripanosomas diariamente e feita a percen-
tagem das diversas formas durante o curso da infeccio.

Para obtencado das curvas parasitémicas era feita diaria-
mente contagem do numero de tripanosomas no sangue peri-
férico em animais dos trés grupos, avaliando-se a para,smemla-- |
pelo numerc de trlpanesomas em 50 campos microscOpicos
de 40 x 10.

Para a tomada dos indices de mortalidade foi avaliada a
percentagem de animais mortos no curso da infecgao, nos trés
grupos experimentais, excluindo-se, naturalmente, os animais
gacrificados.

Para estudo histopatolégico, os animais infectados eram
sacrificados apOs anestesia pelo éter, por seccdo da aorta
abdominal, a partir do 6.° dia apds a inoculagéo, nas diversas
fases da infeccdo. Os diversos 0rgaos eram fixados em formol
a 10% e incluidos em parafina e o estudo histopatolégico feito
em laminas coradas pela hematoxilina e eosina.

RESULTADOS

As trés cépas aqui estudadas mostraram nitidas dife-
ren¢as de comportamento em relacdo ao mesmo animal expe-
rimental, ndo s6 no que diz respeito aos seus caracteres
biolégicos, como em relacao & morfologia e as lesdes histo-
patologicas que determinaram.

Caracteres bioldgicos — A cépa Peruana determinou morta-
lidade dos animais a partir do 5.° dia de infeccdo, atingindo o
maximo no 9.° dia. Com esta cépa a mortalidade foi total
cépa Colombiana a mortalidade foi nula até 100 dias. A cépa
Sao Felipe determinou baixa mortalidade a parfir do 13.° dia
de infeccdo, com indices mais elevados entre 21 e 25 dias. Até
50 dias morreram 70% dos animais infectados com esta cépa.

As'curvas parasitémicas (Fig. 1) mostraram indices muito
elevados precocemente para a cépa Peruana, coincidindo o seu
pique com a mortalidade de todos os animais; a cépa Colom-
biana apresentou curva parasitémica de ascencao lenta, que
atingiu niveis elevados entre 24 e 32 dias decrescendo depois
progressivamente; a curva parasitémica da cépa Séo Felipe
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teve ascencao lenta, com piques irregulares e pouco elevados,
aos 18 e 27 dias.

CURVAS DE PARASITEMIA

1" -
S 87 881072014 51617 18102021223 24252627 282030 2 B 363536 37 M VG044 Q & 4
ias apds inoculacdo

wean CEPA PERUANA
—— CEPA  CQLOMBIANA
-4 0ZPA SAD  FELIPE

Fig. 1 - Curvas de parasitemia mostrando as diferencas apresentadas
-pelas trés cépas em um mesmo periodo dde infeccéo.

Estudo morfolégico — Na Fig. 2 estdo demonstrados os
aspéctos morfologicos encontrados em uma determinada faixa
da infeccio nos trés grupos estudados, no que diz respeito &
percentagem das formas presentes no sangue periférico. A
cépa Peruana mostra nitida predominéncia inicial das formas
delgadas, as quais decrescem progressivamente de ntimero &
medida que as formas largas se tornam mais numerosas, vindo
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a predominar no final da infeccdo. As formas muito largas
e as curtas ocorreram em numero reduzido nesta cépa. A
cépa Colombiana mostrou formas largas predominantes em
todo o curso da infecgao, com raras formas muito largas e
curtas, sendo minima a percentagem de formas delgadas. A
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Fig. 2 - Estudo morfologico. Percentagens das formas de tripanosomas
presentes no sangue periférico durante o c¢urso da infeccéo,
em cada cépa estudada.

cépa Sdo Felipe mostrou na fase mais inicial da.infeccio,
equilibric entre o namero de formas delgadas e largas, mas
as formas largas passaram a predominar no curso da infeccao
e no final eram vistas formas muito largas em ndamero apre-
cigvel. -

Estudo histopatoldgico — As trés cépas estudadas deter-
minaram no animal experimental lesdes diferentes, ndo s6 no
que diz respeito ao tropismo por determinado tecido como pela
evolucdo e pela intensidade das lesGes observadas. A cépa
Peruana mostrou patogenicidade muito elevada para o camun-
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dongo determinando intenso parasitismo do SRE, desde as
fases mais iniciais da infeccdo. Na fase mais avancada (10
a 12 dias) observou-se também parasitismo acentuado de
musculo cardiaco (Fig. 3). O parasitismo do SRE e do mio-
cardio s¢ acompanhava de processc inflamatéric constituido
por células histiocitérias e linfécitos. O baco mostrou, além
de intenso parasitismo, acentuada hiperplasia reticular, infil-
tracao da pélpa vermelha por células basofilas e plasmocitos.

Fig. 3 - Infecclc pela cépa Peruana. Parasitismo de misculo cardiaco
e de células reticulares aos 12 dias de inoculzcio. H. & H.
500 X.

O intestino foi também envolvido pelo parasitismo e pelo pro-
cesso inflamatério durante tdéda a infeccdo; as lesdes intes-
tinais eram segmentares e em geral se distribuiam em torno
de plexos nervosos mioentéricos.

A cépa Colombiana determinou no animal lesdes de pro-
gressao lenta porém bastante intensas nas fases mais avan-
cadas da infec¢do. Somente a partir de 14 dias o parasitismo
se tornou evidente em musculo esquelético e miocirdio, embora
nesta fase nao houvesse reacfo inflamatoéria, Com o progredir
da infecgdo e rotura dos ninhos parasitarics, havia densos
infiltrados focais em torno de fibras destruidas, o que se tor-
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nava bem evidente a partir de 30 dias de inoculacdo (Fig. 4).
Nas fases mais fardias da infeccao persistia o processo infla-
matoério em varios setdres, principalmente perivascular, com
nitida predominancia de plasmécitos no infiltrado. £ uma
cépa nitidamente miotropica.

Fig, 4 - Infeccao pela cépa Colombiana. Miosite intensa com ninhos
de leishméanias em fibras musculares estriadas, (30 dias)
H. & E. 500 X,

A cépa Sao Felipe, nas fases iniciais da infecclo, mostrou
apenas um discreto parasitismo de células do SRE. A partir
de 14 dias observou-se parasitismo quase exclusivo de mio-
cardio, acompanhado de infiltracdo mononuclear intensa. O
processo de miocardite se mostrou mais acentuado entre 20 e
25 dias (Fig 5). Também no intestino foi visto discreto para-
sitismo e- lesdes inflamatoérias focais. A cépa Sdo Felipe ¢,
pois, nitidamente miocardiotropica, com envolvimento também
de intestino. Nas fases tardias da infeccao, persiste o processo
de miocardite, embora na auséncia de leishménias.

Em resumo, a cépa Peruana se mostrou a mais patogénica
das trés, determinandc alta mortalidade, coincidindo com
pique precoce de parasitemia; havia reticulotropismo acen-
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tuado e predeminancia de formas delgadas na fase inicial da
infeccdo; na fase mais avancada predominavam as formas
largas, coincidindo com ¢ aparecimento de cardiotropismo. A
cépa Colombiana apresentou-se pouco patogénica, com ascen-

Fig, 5 ~ Cépas Sao Felipe: Miocardite crénica difusa aos 27 dias de
infecgdo. H. & BE. 200 X.

cao lenta da parasitemia, a qual, entretanto, atingiu niveis
elevados na fase mais avancada da infeccdo; apresentou
formas largas em todec o curso e miotropismo exciusivo (mus-
culo esquelético e miocardic). Quanto a cépa Sdo Felipe, tam-
bém apresentou curvas parasitémicas de ascencao lenta porém
com piquée precoce que coincidiu com a presenca de formas
delgadas no sangue periférico e discreto reticulotropismo ini-
cial; depois desta fase inicial a parasitemia subiu lenta e
1rregularmente com nitida predoeminancia de formas largas e
miocardiotropismo exclusive, com acentuada mioccardite, le-
vando a morte 709% dos animais em 50 dias.

COMENTARIOS

Cépas de Trypanosoma cruzi isoladas em regides dife-
rentes demonstraram um conjunto de .caracteres que permi-
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firam diferencia-las uma das outras, nao s6 pela patogeni-
cidade para o animal experimental, como pela sua morfologia
no sangue periférico e pelas lesoes histopatologicas que deter-
minaram no animal experimental. O estudo de conjunto
déstes diversos caracteres demonstrou que o0s mesmos S0
inter-relacionados, mostrandoc que a cépa que apresenta in-
tensa e precoce multiplicacdo parasitaria é mais patogénica,
tem formas delgadas predominantes no inicio da infeccao e
intenso reticulotropismo, enquanto que aquelas que se multi-
plicam lentamente, determinando piques tardios de parasi-
temia, sdo predominantemente mictrépicas e mostram formas
largas em maior numero no curso da infeccao. A observacio
de que a ascencao precoce da curva parasitémica a niveis
muito elevados coincide com o aparecimento de formas del-
gadas, sugere que estas formas decorrem de uma inftensa
multiplicacao parasitaria. Pizzi (16), estudando o significado
das formas delgadas da cépa Tulauhern, que é reticulotrdpica
e determina piques parasitarios precoces, verificou gue o apare-
cimento destas formas coincide com a subida da parasitemia
(4.° e 5.° dias) e interpreta as formas delgadas como Sendo
“formas jovens” que acabam de concluir o seu 1.° ciclo tissular.
Também com a cépa Peruana tivemos a oportunidade de veri-
ficar que as formas delgadas coincidem com a ascencao pre-
coce da parasitemia, porém as interpretamos como decorrentes
de rapida multiplicacdo parasitaria. O fato de que os carac-
{eres morfolégicos de uma cépa sao constantes, como demons-
trou Silva (18) indica que cada cé€pa tem seu padriao morfo-
l6gico préprio. Também a multiplicacdo mais ocu menos
rapida parece ser um carater proprio de cada cépa, responsavel
pelo aparecimento de formas. delgadas, pelas diferencas nas
curvas parasitémicas e pela maior ou menor patogenicidade.
Naturalmente que éstes dados se referem as presentes con-
digdes experimentais. As passagens sucessivas com diferentes
indculos podem determinar exaltacdo ou atenuacdo da viru-
léncia de uma cépa sem contudo alterar seu comportamento
geral, conservando-se a configuracdo das curvas parasitémicas
e o padra—o das lesOes tissulares. Entretanto, a exaltacfo da
viruléncia, determinando uma mu1t1p11ca(;ao parasitaria mais
intensa, pode levar ao aparecimento de formas delgadas em
numero mais elevado que o usual no-inicio da infecgldo pela
cépa Colombiana (dados nao publicados), confirmando a hip6-
tese de que as formas delgadas surgem. em decorréncia de
rapida multiplicacio do- parasito no animal experimental.
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Os dados obtidos no presente trabalho sugerem que se
podem estabelecer “padrdes” de cépas do T. cruzi, estudando-se
cépas de diferentes procedéncias levando em conta os diversos
elementos citados. N&o se trata, evidentemente, de se multi-
plicar indefinidamente o numero de cépas cada vez que o
T. cruzi é isolado em uma diferente regiao, mas de procurar
padroniza-las pelo seu comportamento no animal experi-
mental. Evidentemente, nem sempre as cépas de procedéncia
diferente sdo obrigatoriamente cépas distintas e nido se pode
afastar a possibilidade de isolamento da mesma cepa em locais
¢ oportunidades diferentes. Néste particular, a cépa Peruana
apresenta caracteres muito semelhantes aos que tém sido
descritos para a cépa Y, ndo s6 do ponto de vista do seu reti-
culotropismo nas fases inicais da infeccdo (1, 17), da sua
morfologia (5, 18), das lesOes histopatologicas por ela deter-
minadas (1, 2) como pelos seus caracteres antigénicos (15).

A identificacdo dos “padrdes” de cépas de T. cruzi nos
parece importante, pois um melhor conhecimente das mesmas
poderia nos fornecer melhores elementos para a compreensao
de aspectos ainda cbscuros na patogenia e na pat010g1a geo-
graﬁca da . doenga de Chagas.

Agradecemos ao Dr. Philip Marsden (Department of Clinical Tropical
Medicine, London Scheol of Hygiene and Tropical Medicine) por nos ter
cedido a cépa Peruana do T. cruzi, utilizada no presente trabalho.

SUMMARY

Three strains of Trypanosome cruzi from different geographic areas
(Peruvian strain, Colembian strain and Sao Felipe strain) were studied in
their biological, morphological and histopathological aspects, Each of them
differ in its behaviour in mice, producing different mortality rates, parasi-
temia levels and pathogenicity. They also differ in their morphology and in
the degree and nature of the tissue changes evoked. There was a positive
correlation for reticulo-tropism, rapid parasitic multiplication and the pre-
sence. of the slender forms of the trypanosomes on one side, and for slow
multiplication, myotropism and the presence of broad frypanosomes on the »
other side.

It is suggested that the several patierns should be taken as a whole in
the characterization of dlfferent strains of T. cruzi. ~ ‘
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APRESENTACAO DE CASO

FIBROSE HEPATICA CONGENITA

GUILHERME DE SAMPAIO FERRAZ (1)

RESUMO

E apresentado um caso de um menino de 9 anos que apresentava
hepato-esplenomegalia e hipertensio porta. Embora possuindc bom estado
geral, era portador de grande aumento do lobo direito do fizado, com aspécto
nodular, induzindo ao diagnéstico de cirrose pés-necrdtica, por ter apresentado
ictericia na idade de 2 anos, acompanhada de febre e urina escura. O dado
esclarecedor no pré-operatério foi um catsterismo supra-hepatico gue mostrou
ser a hipertensao porta pré-sinusoidal, afastando a hipétese de cirrose.

Este dado era concordante com algumas provas funcionais hepaticas.
O estudo da histologia do figado evidenciou tratar-se de fibrose hepatica
congénita. E discutido o problema do tratamento cirirgico da hipertensio
porta néstes casos, onde, como aconteceu no paciente apresentado, a trombose
da anastomose espleno-renal em criancgas € acompanhada de alto indice de
obstrucao. ' '

Fibrose hepatica congénita é doenca pouco comum, cuja
prinecipal caracteristica morfoldgica é fibrose porta do tipo
difuso, segundc a classificagdo de Popper (32). Tem sido
confundlda, com doenca policistica do figado, por serem ambas
do mesmo espectro histogenético (28).  Atualmente, é consi-
derada separadamente, havendo critérios bem estabelecidos
para distingui-la da donca policistica do figade (13, 28, 41).
E, ainda, facilmente diferenciavel da cirrose juvenil, pelos .
aspectos clinicos e anatomo-patologmos ex‘cremamcnte dis-
tintos (31, 41). | ’

Na literatura médica brasileira, nﬁo conseguimos encon-
trar trabalhc sbbre fibrose hepatica congénita, mas um caso
de doenga policistica congénita, publicado recentemente (10).

'(1} Assistente da. 3.2 Cadelra de Clmica Clrurgica da Faculdade de’ Ciencias Medmas
da Universidade do Estado de Guanabara (Servige do Prof. Marlano de Andrade)!

¢
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A finalidade do presente trabalho € apresentar um caso
de fibrose hepatica congénita, estudado sob os aspéctos clinico,
hemodindmico e anatomo-patolégico. Além de revisdo da
bibliografia, sdo discutidos aspéctos diagnoésticos e terapéu-
ticos, € suas implicacoes no tratamento cirargico da hiper-
tensfc porta associada.

REVISAO DA LITERATURA

Coube a Mc Mahon em 1929 (24), descrever a anomalia,
colocande em discussdo se o que existia primariamente era o
desenvelvimento anormal dos canaliculos biliares ou o au-
mento do mesénquima. Em 1956, Parker (30), sem designar
a doenca de fibrose hepatica congénita, chamou-a de variante
da doenca cistica congénita do figado, na qual predominava
o espessamento fibroso dos espacos perta e prohferagao ductu-
lar, sem dilatacao cistica.

Dcis anos mais tarde, Varco e cols. (43), observaram trés
irm&os que apresentavam doenca policistica dos rins e figado,
todos com hemorragia digestiva. Rotularam a parte hepéatica
como “doenca cistica do figado”, tendo, entretanto, assinalado
na documentacdo histologica, fibrose porta, hiperplasia de
canaliculos biliares e auséncia de cistos, o que configura o
quadro de fibrose hepatica congénita. Krainer (22) € Hunter
(19), classificaram seus quatro e cinco cascs respectivamente
como malformacéo cangénita de ductos biliares intrahepaticos.
Em ambas as séries, existiam casos com hipertensdo porta,
provavelmente portadores de fibrose hepatica congénita.

A forma diferenciada da doenca policistica do figado,
somente tem em comum com a fibrose hepéatica congénita, a
associacdo com rins policisticos, se bem que éste achado seja
mais comum na primeira, que- foi amplamente estudada por
Comfort e cols. em 1952 (6), quando descreveram 24 pacientes
portadores de cistos hepaticos, assinalando ser a doenca encon-
frada na 4.2 e 5.2 décadas, com auséncia de fibrose e conse-
quente hipertensao porta. Melnick em 1955 (26), revendo
70 casos de autopsia e Henson, Gray e Dockerty em 1957 /(16);
com 29 pacientes, também contribuiram para o estudo da
doencga policistica do figado, descrevendo achados concor-
dantes. Sherlock (41) fez, mais tarde, conceituacdo do pro-
blema, apresentando:doenca policistica do figado e fibrose
hepéatica congénita como entidades separadas, embora possam
eventualmente existir juntas. Chamou, mais uma vez, atengao
para auséncia de hlpertensa,o porta na primeira, com a qual

¢
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os sintomas mais frequentemente associados sdo dependentes
da doenca cistica renal.

Em 1960, com Haas (14) surgiu o prlmezro caso rotulado
como fibrose hepatica congemta representado por uma cri-
anca de dois anos € meio, com hipertenséo porta. No ano
seguinte, Kerr e cols. (20), publicaram o trabalho considerado
como marco no estudo do assunto. Firmaram varios con-
ceitos, baseados na experiéncia pessoal com 13 casos. Assim
como Parker (30), demonstraram aspéctos morfolégicos cons-
tantes e caracteristicos, a saber: 1) Fibrose porta as vézes
dividindo o parénquima hepatico. 2) Proliferacdo ductular.
3) Células hepaticas normais, a nfo ser em um caso que
apresentava ‘“necrose centro-lcbular recente”, como resultado
de isquemia por hemorragia; auséncia de distorcdo do parén-
quima como acontece nos noédulos de regeneracio. 4) Raiz
porta afetada; alguns espacos porta sem vela porta, causando
hipertensédo porta.” 5) Déstes 13 casos, nenhum com cistos
hepaticos, embora a maioria tivesse cistos renais, caracteri-
zados radiclogicamente como rim esponjosc (21, 29). Em
1962, Hickie e Garvan (18) referiram cérca de 50 casos de
fibrose hepética congénita na literatura. Mc Carthy, Baggens-
toss e Logan (25), deram definitiva contribuicdo, confirmando
os padrées morfologicos anteriormente descritos por Kerr e
cols. (20) e Parker (30). Destacaram dez casos na Clinica
Mayo, entre 1920 e 1964, totalizando com os ja publicados,
94 cascs, até 1965. Reafirmavam que nos portadores de fi-
gados nodulares, microscopicamente os noédulos nao eram
regenerativos, mas criados por isolamento de porcoes de 16-
bulos. Estes fatos, foram, maIS tarde, enfatisados por Lorimer
e cols. (23). |

- Na fibrose hepatica congénita, a sintomatologia é quase
que exclusivamente resultante da hipertensédo porta. Seddaca
e cols. (38) apresentaram dois casos, como figado policistico,
ccem hemorragia digestiva. Em um déles, assinalaram fibrose,
e ng outro, dilatacao de canaliculos biliares que continham
bile. Este fato caracterizaria a doenca como fibrose hepatica
congénita, pois, segundo Sherlock (41), os cistos do figado
nao contém bile. Incluiram, ainda, auséncia de raizes portas.
Esta auséncia, como alteracido hepatica primaria, somente foi
observada uma vez, até 1954, em crianca com multiplas defor-
midades congénitas (15). Comentando éste trabalho, Schaffner
(37) preferiu admitir que o mecanismo da hipertensio porta
na fibrose hepatica congénita é muite mais por compressdo
da fibrose sobre os vasos portas do que por deformidade con-
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génita da veia porta. Néste ponto de vista, acompanhado por
Sherlock (41), Farmer e cols. (11) apresentaram recentemente
um caso de fibrose hepatica congénita do lobo de Riedel, com
hipertensac porta.

APRESENTACAO DO CASO

A.L.S., reg. 130.345 (HC-FCM), 9 anos, masculino, branco, brasileiro,
natural de Carangola, Minas 'Gerais, internado em 7 de Julho de 1969. A
-queixa principal era “dor no figade”. Inicio da doenca ha sete anos, quando
tinha 2 anos de idade, com quadro febril, ictericia e urina escura, segundo
informacao da responsavel. Esteve internado durante 12 dias, nessa época,
tendo recebido alta, sem ictericia. Nessa ocasifo, seu médico assistente assi-
nalou hépato-esplenomegalia. Veio para o Rio de Janeiro, onde durante os
quatro anos seguintes foi acompanhado em ambulatério de Pediatria. Apre-
sentava durante ésse periodo, surtos ocasionais de dor, em ambos os hipo-
cdndrios, fehre, vomitos e diarréia. Hé dois anos, permaneceu por cinco meses
internado. Recebeu alta, ¢com estado inalterado e diagnostico de cirrose pos-
necrotica. Atualmente, contina apresentando a mesma sintomatologia, espo-
radicamente, Pais vivos e sadios, assim como cinco irmaos. Boéas condigdes
de habitacio e alimentacdo. Estado geral bom. Erxame fisico: Abdome —
Figado a 4 dedos da borda costal direita, palpando-se o lobo direito principal-
mente, com superficie grosseiramente nodular, firme e indolor. Baco a 7 cm.
da borda costal esquerda, indolor. Exames de laboratorio: em julho de 1867
leucdécitos 2.600, hematderito 35%, plagquetas 140.000, proteinas 6,3 g%, serina
40%, globulina 2,3 g%; atividade da protrombina 50%, gamaglobulina
(eletroforese) 24,6%, fosfatase alcalina 15,5 U., bilirrubina indireta 1,00 mg%,
direta 0,50 mg%, total 1,50 mg%, transaminases oxaloacética 50 U, pirtvica
100 U. Exame de urina normal, Fezes 2 exames negativos para ovos do
S. mansoni. Em maio de 1968, leucocitos 2.800, plagquetas 110.000, proteinas
6.3 g%, serina 3,6 g%, globulina, 2,7 g% ; fosfatase alcalina 20 (UB), bilirru-
bina 1,8 mg%, indireta 0,6 mg%, direta 1,2 mg%, transaminases oxaloacdtica
170 U., pirdvica 164 U. Em julho de 1969, em fase pré-operatoria: leucécitos
3.500, proteinas 7,6 g%, serina 44 g%, globulina 3,2 g%, fosfatase alcalina
20 U., bilirrubina total 1,0 mg%, retencdo de bromosulfaleina 2% em 45 mi-
nutos, transaminases oxaloacética 40 U. pirGvica 30 U. Exame de fézes:
negativo, :

Além déstes, o paciente submeteu-se a mais oito exames de fezes nos
ultimos dois anos, fodos negativos para esquistossomose., Fez ainda, na fase
pré-operatoéria, uma biopsia retal e um teste alérgico a esquistossomina que
foram, também, negativos. Radiografia do eséfago: presenca de varizes no
terco inferior. Esplenoportografia (Fig. 1): volumosa eSplenomegalia, veia
esplénica de calibre aumentado, circulacdo colateral pela veia coronaria,
tronco perta permeédvel, circulacdo intrahepatica diminuida, configurando
amputacio dos ramos portais mais finos e aspécto nodular grosseird, com
grande aumento do lobo direito. A esplenomanometria revelou: 340 mm. de
agua. Submeteu-se, ainda, a cafeterismo supra-hepatico, que demonstrou:
pressao da veia hepafica ocluida = 12 mm. de Hg, pressdo da veia hepitica
livce = 5 mm. de Hg. A venografia supra-hepatica (Fig. 2), feita com
injecao de 12 ml de Hypaque a 50% através o cateter na posicdo de encunha-
mento, revelou: refluxo do contraste pelas veias supra-hepéaticas, nao havendo
enchimento das veias portais. Operacdo: em. 20-8-69, esplenectomia mais
anastomose espleno-renal centralizada. O pés-operatdrio transcorreu sem
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anermalidades, sendo realizades 0s sezuintes exanies: catetevismo supra-
hepatico que demonstrou pressio da veia hepatica ocluida: 10 mm. de Hg,
pressao da veia hepatica livre: 7,0 mm. de Hg. A venografia supra-hepatica
pos-operatoria foi idéntica 2 anterior. A radiografia de esdfago mostrou
diminuigdo das varizes. ¥Foi realizada angiografia seletiva da artéria mesen-

Pig. 1 - Portografia. Velaesplénica dilatada, itronco poria per-
meavel, amputacdc dos ramos portais mals finos ¢
aspecto grosseiramente nodular do figado.

térica superior para, com o estudc do retorno venoso, visualizacéso da permea-
bilidade da anastomose. Hsfte exame mostrou trombose do “shunt”. Uma
arteriografia seletiva da artéria hepaiica, demonstrou o aspécto intensamente
nodular (Fig. 3). '

Em 12 de setembro de 1969 o paciente teve alta, em bodas condicoes &
assintomatico.

C exame angtome-palolégice foi realizado em material de bidpsia
cirurgica do figado, ¢ qual foi fixado em formol a 109%. As seccdes de 5 micra
de espessura foram coradas pela hemstoxiling-eosing, pelo tricrdmico de
Gomori, pelo Weigert-Van Giescn, pele P.A.S8. e impregnados pela prata
pelo método da reticulina de Gomori.
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Os espacos porta estavam Iibrosades, ampliacos, com rica vascularizacao
¢ dai partiam finos séptos fibrosos para o interior do parénguima hepatico
(Fig. 4). ¥sies séptos por vézes delimitavam porgtes mais ou menos arredon-
dadas ¢o parénguima hepatico, mas nac foram vistos verdadeircs noédules de
regeneracio. O parénguima censervava a sua estrusurs Iobular normal e nao
foram vistas alteraches resenerativas ou degenerativas evidentes nos hepa-
téeitos. As células de Kupffer também tinham aspécto normal. No tecido

Fig. 2 - Refluxo de contraste para as veias supra-hepaticas apés
injecdo com o cateter em posicdo de encunhamento na
veia hepatica. N&o ha passagem do coantrasie para
os ramos portais, o gue denota uma obstrucdo pre~
sinuzoidai.

fibroso dos espatos porta havia densa colagenizacio, raros focos de infiliragdo
linfo-histiocitaria e focos de proiiferagio ductal e ductular. Nao havia dilg-
tacdo dos ductos biliares, nem evidéncia de colestase. Fim alguns espagos
porta 0 ramo principal da veia porta n2o poude ser identificado. Em seu
lugar apareciam muitos vasos de paredes finas e luzes dilatadas {Fig. 5 e 6).
Néao se observavam alteracdes evidentes nos ramos arteriais. Os finos séptos
fibrosos que se intrometiam pelo parénguima exibiam colapso da trama refi-
cular com maior ou menor grau de colagenizacfo. Néac foram observados
elementos parasitarics nem alteracgdes inflamatérias especificas nas secgdes
examinadas.



Fig. 3 - Arteriografia seletiva da artéria hepatica revela o as-
pecto nodular do figado.

Fig. 4 - Fibrose portal densa, com vasos dilatados & muitos
ductos biliares. Weigert-Van Gieson. 250 X.
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Fig. b -~ Espaco porta fibrosado, com muitos vasos dilatados
assuminde uwm aspecto angiomatdide, ndo se identifi-
cando o ramo porta principal. H.E. 150 X.

Fig. 6 - Densa fibrose portal, vendo-se a veia porta dilaiada e

alpuns ductes billares de aspectc normal. H.®E. 450 X,
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DISCUSSAO

A fibrose hepéatica congénita, por ser entidade rara, apre-
senta algumas dificuldades para o diagnéstico clinico. O paci-
ente em estudo, ap6s cinco meses de prévia internacio, teve o
diagnéstico clinico de cirrose pOs-necrdtica. Aos 9 anos era
portador de sindrome de hipertensdo porta, bem caracterizada
pela esplenomegalia e varizes do es6fago. A analise do padrio
laboratorial configurou um quadro hiperesplénico. As provas
funcionais hepaticas, apesar de frequentemente nao corres-
ponderem aos achados anatomo-patologicos (34), revelavam
bom estado funcional, no que diz respeito & taxa de proteinas
e a retencdo de bromosulfaleina, mostrando discrepancia
porém, em relacdo a atividade da protrombina e as transami-
nases. Com base numa histéria de hepatite, no encontro de
um figado nodular ao exame fisico, amplamente confirmado
pela esplenoportografia (Fig. 1) e pela arteriografia hepatica
(Figs. 2 e 3) e na auséncia de elementos para o diagnéstico
de esquistossomose hepato-esplénica, a suspeita diagnéstica
recaiu sobre a cirrose pos-necrética. Para uma melhor ava-
liacdo do estado funcional hepético do paciente, fol realizado
um cateterismo supra-hepatico na fase pré-operatéria. Os
dados oferecidos por este exame afastaram definitivamente a
possibilidade de cirrose. A pressdo da veia hepatica ocluida,
foi discretamente elevada e o aspécto venografico (Fig. 4),
configurou um bloqueic pré-sinusoidal. Os padroes foram
superponiveis aos encontrados na forma hepato-esplénica da
esquistossomose mansoni (1, 7, 8, 9, 33, 35, 36). De posse
déstes dadgs, foi indicada esplenectomia para fratamento do
hiperesplenismo e anastomose espleno-renal, €omo medida
profilatica, j4 que, pelos dados de cateterismo, se podia afirmar
que a funcdo hepatica estava conservada. De acordo com a
maioria dos autores, entre os quais Benhamou (2), achamos
gue a esplenectomia pode ser inutil e, as vézes, até perigosa
ne tratamento da hipertensdo porta por blogueio ao fluxo
sanguineo. As anastomoses porto-cava tém merecido a prefe-
réncia dos estudiosos do assunto, no tratamento da hiper-
tensdo porta dos portadores de fibrose hepatica congénita
(40, 41). Sedgwick (39) e Sherlock (41) afirmam serem éstes
os candidatos excelentes a este tipo de operacdo. Boley e
cols. (4) controlaram paciente de 5 anos de idade, 14 meses
apbs anastomose porto-cava, assintomatico e desenvolvendo-se
normalmente. Recomendam éste tipo de operagdo. Hermann
(17) afirma ser, nessa doenca, excelente a resposta a anasto-
mose esplenc-renal em criancas até 10 anos de idade.
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Tewarson e cols. (42) apresentaram um caso de um menino
de 10 anos em que fizeram anatomose espleno-renal, que
obstruiu. Foram mais tarde obrigados a realizar interposicao
de colon, apds esofago-gastrectomia. Morales (27) aconselha
esplenectomia, ligadura de varizes e anastomose espleno-renal,
com o argumento que, ligando as varizes, o fluxo sanguineo €
obrigado a passar pela anastomose, diminuindo a possibilidade
de trombose. Gonzales e cols. (12) descrevendo em 1966 o
primeiro caso observado no MéXico, realizaram esplenectomia,
nefrectomia esquerda e anastomose espleno-renal término-
terminal.

Nossa tentativa de descompressao do sistema porta foi
por anastomose espleno-renal centralizada, segundo técnica
descrita por Clathworthy (5). Embora as varizes tenham
diminuido de volume, a angiografia seletiva da artéria mesen-
térica superior, no estudo do retdrno venoso, revelou obstrucdo
do “shunt”. Argumentos a favor da anastomose porto-cava,
nestes pacientes, vao se avolumando, em face de alguns maus
resultados da anastomose espleno-renal em criancas, em con-
fronto com relatos tao favoraveis que a primeira tem fornecido.

A urografia excrefora néoc apresentou evidéncia de cistos
renais, coincidindo com o caso de Bensel e Peters (3), recen-
temente apresentado.

Tudo indica que a fibrose hepatica estava presente desde
o primeiro exame déste nosso paciente, sendo, portanto, con-
génita. Interpretamos os dados cbtidos aos 2 anos de idade
do paciente como uma provavel hepatite, mas sem repercussio
maior sébre a lesdo hepatica basica, uma vez que a fibrose
porta nao se constitue numa sequela de um Wnico ataque de
hepatite a virus. Os achados histologicos sao aqueles comuns
em casos de fibrose hepatica congénita. S&0 muito seme-
lhantes aqueles da esquistossomose (fibrose de Symmers),
inclusive com lesoes obstrutivas portais, mas naturalmente
sem elementos parasitarios.
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SUMMARY

A case of congenital hepatic fibrosis occurring in a nine vear old boy
with hepatosplenomegaly and portal hypertension is reported. Hemodynamic
data were consistent with pre-sinusoidal portal hypertension and liver biopsy
showed portal fibrosis and a normal hepatic parenchyma. Schistosomiasis was
excluded. Patient underwent splenectomy and is living and assymptomatic.
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RESENHA BIBLIOGRAFICA -

(Book review) |

1 — “Residuos de plaguicidas”. Relatério da reunifio conjunia de 1967 do
Grupo de Trabalho da F.A.O. e do Comité de Peritos da O.M.S., 1968
(Organizacion Mundial de la Salud, Serie de Informes Técnicos, n.° 391);
36 pp. Préco: US.$1.00. Publicado também ént inglés e francés; versio
russa em preparo.

Desde 1961, a F.A.O0. ¢ 2a O.M.S. vém convocando reunides de peritos
com o ohjetivo de avaliar os riscos que trazem para O consumidor a presenca
de residuos de pesticidas nos alimentos., O relatério € um simples resumo dos
trabalhos da reunifo de 1967 e das conclusdes gerais formuladas.

5 _ «Virus de las vias respiratdrios”. Relatério de um Grupo Cientifico da
O.M.S. (Organizacion Mundial de lo Salud: Série de Informes Téc-
nicos, N.° 408, 1969); 112 pp. Préco: US.$1.75. Publicado também em
inglés e francés.

Estudaram-se no presente relatorio os inumeros problemas relacionados
com as viroses respiratérias: estrutura, caracteristicas e relacdes reciprocas
dos virus, métodos de laboratério que servem para Seu isolamento e identifi-
cac&o, assim como se examinaram o comportamento da gripe desde 1957 e
as diversas medidas de combate, em particular a producho de vacinas eficazes.

3 _. «planificacién v evaluacion de servigos de educacion sanitaria”. Rela-
toric de um Comité de Peritos da O.M.S. Organizacién Mundial de
la Salud: Série de Informes Técnicos, N.° 409); 34 pp. Préco: US.81.00.
Publicado também em inglés e franceés.

O presente relatorio trata da planificacdo e avaliacido de servicos de
educacio sanitaria, examinando os fatores sociais e culturais que dificultam
a aquisicdo de habitos salutares e que, em consequéncia, obrigam a adotar-se
distintos tipos de planificacio e de avaliagio da educacdo sanitaria.

4 — «“Niveles admisibles de exposicion professional a las sustancias toxicas
transmitidas por el aire”. Sexto Relatorio do Comité Mixto O L. T./
O.M.S. de Higiene do Trabalho. (Organizacion Mundial de lo Salud: )
Série de Injormes Técnicos, N° 415, 1969); 16 pp. Prégo: US.$0.60.
Publicado também em inglés, francés e russo.

Estudam-se no presente relatorio os problemas relacionados com 2

necessidade de limitar a exposicdo a substancias toxicas, para proteger a

saude dos trabalhadores.
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5 — “El asesoriamento genético”. Terceiro relatério do Comité de Peritos
da O.M.S. em Genética Humana. (Organizacion Mundial de la Salud:
Série de Informes Técnicos, N.° 416, .1969); 26 pp. Préco: US.$0.60.
Publicado também em franc_és, e inglés. Edicido russa em preparo.

Em recente relatério da O.M.S. se examinam os fins e funcgdes do
assessoramento genético e a melhor maneira de organizar os servigos corres-
pondentes.

No presente relatorio apresentam-se o estudo dos programas existentes
e os ultimos progressos realizadss no setor da genética humana,
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NOTICIARIO.
(News) - .

IX CURSO DE MEDICINA TROPICAL

Realizou-se entre 17 de Novembro € 20 de Dezembro do ano findo o
IX Curso de Medicina Tropical, orientado pela Clinica de Doencas Tropicais e
Infectuosas da F.M.U.F.Ba. e Fundacio Goncalo Moniz e patroeinado pela
Coordenacio de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES).

Particpiaram do Curso os Drs. Heitor Dourado (Manaus, Am.), Geraldo
Martins (8. Luiz, Ma.), Antonio Rafael da Silva (S. Luiz, Ma.), Siméic A.
Pecher (Guanabara), José Martins Filho (Campinas, S.P.), Lia 8. Ribeiro
(Salvador, Ba.), Humberto B. Pinho (S. Sebastiio, Ba.) e Carlos Alberto
Fontana (Teodoro Sampaio, Ba.).

Durante cinco semanas os alunos participaram de atividades em enfer-
maria, discuss@o de casos clinicos, mesas redondas, visitas a instituiches
hospitalares e de pesquisa e areds endémicas de dosnga de Chagas e esquis-
tossomaose.

REUNIAO DA O. M. S. SOBRE DOENCA DE CHAGAS

Realizou-se em Salvador, nos dias 15 a 20 de Dezembro de 1969, umsa
reunido da Organizagdo Mundial da Salde sdbre cardiopatia chagasica mo
Brasil e Venezuela.

O conclave foi instalado pelo Magnifico Reitor Roberto Santos, tendo
sido eleitos: Presidente — Prof, Aluizio Prata (Salvador, Brasil) : Relator —
Dr. H. Garcia-Barrios (Caracas, Venezuela) e Secretario — Dr. R. Masironi
(O.M.S., Genebra). Participaram ainda dos debates os Drs. Zilton Andrade
(Salvador, Brasil), Vanize Macédo (Salvador, Brasil), J. J. Puighé (Caracas,
Venezuela), W. E. Miall (Kingston, Jamaica), L. Pordy (New York, U.8.A.),
J. F. Figueiredo (Salvador, Brasil) e J. Banta (0O.M.S. — Washington,
U.8.A), - ‘

O tema principal da agenda dos trabalhos foi a padronizacido de mé-
todos de coleta e registro de dadoes, tendo os grupos brasileirg e venezuelano
apresentado a experiéncia de cada com os estudos de campo e pesquisas
experimentais em doenca de Chagas.

As conclusdes e recomendacdes do gfupo serdg publicadas brevemente
pela Organizacdo Mundial da Salde. .



Fotografia tirada por ccasidc do IX CURS0O DE MEDICINA TROPICAL, patrocinado pela Universidade Federal da Bahia.
Fundacio Goncalo Moniz e CAPES - 13969, De pé. da esguerda para a direita: Drs. Carlos Alberto Fontansa, Humberto
Brags Pinho, Elza Andrade Carvalho, Antonico Rafael da Silva, Simic Aréo Pecher, Heltor Vieira Dourado Prof. Aluizio
Prata, Dra. Lia Savastano Ribeiro, Altina Sodré, José Fernando Figteiredo, Joseé dos Santos Carvalho, John Kirek,
Sentados da esguerda para direita: Drs, Gersldo Marting, José Carlos Bina, José Martins Filho e Gildete Porto.



PROF. JORGE VALENTE

No dia Z1 de outubro de 1969 faleceu nesta Cidade o Prof. Jorge Valente,
catedratico de Clinica Urologica da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal da Bahia e Diretor da Fscola Bahiana de Medicina e Satde Piéblica.
O Prof. Jorge nasceu em Salvador em 22 de maic de 1906 e formou-se em
Medicing na turma de 1927, famcsa pele numere de docentes dados & Facul-
dade. Homem dotado de espirito compreendedor @ enerzéiico, defendia com

veemeéncia os principios em que acreditava. Sua maior obra € a Escola
Bahiana de Medicina, que, nos dificeis anos iniciais, se confundia com seu
criador. Desde 1962 passou a ser, também, Proiessor Catedratico de Urolegia
na Faculdade de Medicina da TUniversidade Federal da Bahia. Fra um
estudioso das questdes relacicnadas com o Ensine Medico. Mostrava muita
sensibilidade para todos os problemas de sua terra, chegando, em alguma
época, a desenvolver razoavel atividade politica. Com o seu desaparecimento
perde a Universidade um elemento dos mais combativos ¢ a Bahia, um dos

seys filhos ilustres.



IN MEMORIARM
PROF. CESAR AUGUSTO DE ARAUJC

* 17 5-1898
+ 4-12-1969

C desaparecimento do Prof. César Augusto de Aratiio representa para a
Faculdade de Medicina da Universidade Federal da Bahila, para os seus
cclegas ¢ amizos e, sobretudo, para os seus discipulos, um grande vazio.
Fxemplo de uma geracido gue st extinous, sem que se vislumbrem substituios
de mesmo esiile, retinha, ao lado de conhocimentos madicss e humanisticos

da melhor qualidade o profundeza, ums vontade imensa em ajudar aos que
sofriam. Mais gue um bom técnico em medicina foi, nitidamente, um grande
médico.

Passou a vida a ensinar, embora s6 atingisse a Catedra tardiamente.
E que 2 sua vocacdo de professor se cumpriu em iéda ocasido onde se reuniam
doentes e jovens estudantes ou médicos. E tantas vézes =sta irilogia —
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o professor, o estudante e o doente — se repetiu, pela férca de atracido das
suas qualidades inatas de mestre e pela capacidade de compreender a dor
alheia, que a Catedra quase nfc lhe fazia falta. Foi assim no seu Hospital
Santa Terezinha -— expressdo dos seus melhores sonhos de juventude — na
Divisdo de Tuberculose, nos Dispensarios e no Preventorio Santa Terezinha.
Dificil, sem duvida, entendé-lo por inteiro, tal a obra social e de ensino que
realizou.

Causa admiragdo a sua cultura e o brilho da sua inteligéncia privile-
giada. Comove sentir o que éle tinha de melhor, que o elevou mais do que
tudo no julgamento dos que o conheceram e que definiu a sua vida de
predestinado — fol um homem bom.

Rodolfc Teixeira



LUZ, F. F. C. & ALMEIDA, F. C. — Portografia operatéria direta na
esquistossomose mansoni hépato-esplénica. Gaz. méd. Bahia 70(1)
1 16, jan./abr. 1970, - .

Os autores apresentam uma técnica, radiolégica meodificada para
obter portografia intra-operatoria direta. Essa técnica foi empregada,
em 70 pacientes submetidos a esplenectomia e filtracdo extra-corpérea
do sangue porta para a remocio de Schistosoma mansoni. As radio-
grafias obtidas demonstraram elaramente as alteracfes anatdémicas e
hemodinidmicas nos diferentes estdgios da doenca. Alguns sinais radio-
l6gicos paracem ser caracteristicos da fibrose de Symmers.

Acreditam que a portografia operatéria direta poders conduzir a
uma melhor avaliagdo prognostica dos casos.

Esquistossomose — Portografia

MELLO, D.: A. — Note on laboratory infection of Coendou tricolor
(Rodentla) and Monodelphis domestica (Marsupialia) with Pafeu-
relle pestis. Gaz. méd. Bahia 70(1) :16-19, Jan./Apr. 1970.

Laboratory infections of one specimen of Coendou tricolor (Ro-
dentia) .and- five of ‘Monodelphis domestica (Marsuplalla) Wlth two
strains of Pasteurella pestis were attempted.

The results presented indicate that M. domestica and C‘ tricolor
can be readily infected with P. pestis. :

Plague’




LUZ F. F. C. & ALMEIDA, ¥, C. — Direct operative portography in
hepato-splenic schistosomiasis mansoni. Gaz. méd. Behia 70(1):
1-15, Jan./Apr. 1970.

The authors present a modified X-ray technique for obtaining
direct intra-operative portography. This technique has been employed
in 70 patients who were submitted to splenectomy and extra-corporeal
filtration of - portal blood for the removal of Schistosoma mansoni
The X-ray pictures obtained provided a very clear demonstration of
the anatomical and hemodynamic changes in different stages of the
disease. Some radiologic signs seem to be characteristic of Symmers’
pipe-stem fibrosis.

They believe that direct ope'ratlve portography should lead to a
hetter prognostic evaluation of the cases.

Schistosomiasis — Portography

MELLO, D. A. — Nota sdbre a infeccdo laboratorial do C,‘oendbu
tricolor (Rodentia) e Monodelphis domestica (Marsupialia) pela
Pasteurella pestis, Gaz. méd. Bahia 70(1) :16-1%, jan./abr. 1970.

Néste trabalho foi estudada infeccdo em um espécime de Coendou
tricolor (Rodentia) e cinco de Monodelphis domestica (Marsupxaha)
com duas cépas de Pasteurella. 'pestw

Os resultados indicaram que M. domestwa e C. trzcolor podem ser
infectados com P. pestis.

7 Peste




COSTA, L. F. M., RODRIGUES, .. E. A. & OLIVEIRA FILHO
O. F. de — Bmchemlcal study of the estrous cycle of the rat-
Krebs-Johnson-Szent Gyorgyi c¢ycle — in uterine homogenate.
Gaz. méd. Bahia 70(1) :20-24, Jan./Apr. 1970.

The uterine activity has been evaluated through the total respi-
ratory quotient measurement. Using this parameter it has been possible
to demonstrate that there is a different cellular metabolic activity
according to the phases of the cycle.

Bsireus cycle

QUEIROZ, F.‘ P. & ROCHA, H. — Cegphalexin in the treatment of
infections of the genito-urinary tract. Geaz. méd. Bahia 70(1):
25-31, Jan./Apr. 1970.

A total of 24 cases of urinary tract infections and 14 cases of
acute and chronic urethritis were subjeted to treatment with Cepha~-
lexin, Satisfactory results were obtained in 75% of urinary thact
infections and 100% of urethritis treated. The drug exhibited a great
efficacy “in vitro” and alsco clinically against E. coli and intermediate
coliform infections, as well as Staph. aureus. Side effects (hausea, and
occasionaly vomiting and diarrhea) were minor, and did not result in

interruption of the therapeutic regimen in any case. There was no

demonstration of liver, renal or blood derrangement attmbuted to.”
Cephalexin in tms serles

Urinary tract infection




COSTA, L. F. M., RODRIGUES, L. E. A. & OLIVEIRA FILHO,
O. F. de — Estudo bioguimico do ciclo estral da rata-ciclo de
Krebs-Johnson-Szent-Gyorgy em homogenado uterine. Gaz. méd.
Bahia 70(1) :20-24, jan./abr. 1970.

O presente trabalho relata os resultados da avaliagdo do quociente

respiratério total do homogenado uterino, nas diferentes fases do ciclo
estral da rata.

Cicleo estral

QUEIROZ, F. P. & ROCHA, H. — Cephalexin no tratamento das
infeccGes do trato génito-urinario. Gaz. méd. Bahia 70(1) :25-31,
jan. /abr. 1970,

Vinte e quatro cascs de infeccdo uriniria e 14 casos de uretrite
(agudas e croénicas) foram tratados com Cephalexin. Todos os paci-
entes foram ascompanhados clinica e laboratorialmente para verificazao
' da eficacia do produto, de feitos colaterais e de alteracfes no quadro
laboratorial que pudessem demonstrar toxicidade do produto sbdbre o
fl.ba,do rins e sistema hemato-poistico.

- Foram obtidos resultades-satisfatorios em 756% das infeccles uri-
narias e em 100% das uretrites, O Cephalexin mostrou-se bastante
eficaz contra E. coli, coliformes intermediarios e Staph. qureu. Em
cinco casos foram observados efeitos colaterais leves (nauseas, diarréia),
posswelmente relacionados ao uso do produto, e que nio exigiram
suspensdo do tratamento. O acompanhamento ‘laboratorial tamhem
nso revelou toxicidade de significacfo clinica. s

Infecgido urinaria




ANDRADE, 8. G., CARVALHO, M. L. & FIGUEIRA, R. M. —
Caracterizacio morfo-biologica e histopatoldégica de diferentes
cépas do Trypanocsoma cruzi. Gaz. méd. Bahia 70(1):32-41, jan./
abr. 1970.

Trés cépas de Trypanosoma cruzi de diferentes procedéncias (cépa
Peruana, cépa Colombiana e cépa Sdo Felipe — Bahia) foram estudadas
de acordo com os seus caracteres biologicos, morfolégicos e quanto as
lesbes histo-patologicas que determinaram ne animal experimental.
Foi demonstrado que as mesmas, além de diferirem no seu comporta-
mento no animal experimental quanto & patogenicidade, as curvas de
mortalidade e de parasitemia, também mostravam padrdes morfologicos
diversos e produziam diferentes lesdes tissulares. Foi verificada nitida
correlacio entre os «diversos caracteres de uma mesma cépa, obser-
vando-se coincidéncia entre rapida multiplicacdo parasitaria, reticulo-
tropismo e presenca predominante de formas delgadas no inicio da
infeccdo, por um lado, e multiplicacdo parasitaria lenta, miotropismo e
predominéncia de formas largas, por outro.

Podemos concluir que, para a caracterizacio de cépas do Tripa-
nosoma cruzi, diversos caracteres devem ser estudados em conjunto,
no sentido de se estabelecerem “padrdes” das cépas existentes.

Doenca de Chagas

FERRAZ, G. de S. — Congenital hepatic fibrosis. Gaz. méd. Behia
70(1) :43-53, Jan./Apr. 1970.

A case of congenital hepatic fibrosis occurring in a nine year old
boy with hepatosplenomegaly and portal hypertension is reported.
Hemodynamic data were consistent with pre-sinusoidal portal. hyper-
tension and liver biopsy showed portal fibrosis and a normal hepatic
parenchyma. Schistosomiasis was excluded. Patient underwent sple-
nectomy and is living and assymptomatic. ‘

Hepatic fibrosis




ANDRADE, S. G., CARVALHO, M. L. & FIGUEIRA, R. M. —
Morpho- blologmal and histopathologic characterization of diffe-
rent strains of Tr'ypanosoma, cruzz G«aa méd. Ba,hza 70(1) 32-41,
Jan. /Apr 1970 ‘

Three strains of Trypanosoma cruzi from different geographic
areas (Peruvian strain, Colombian strain and S&o Felip strain) were
studied in their biological, morphological and histopathological aspects.
Each of them differ in its behaviour in mice, producing different
mortality rates, parasitemia levels and pathogenicity. They also differ
in. their morphology and in the degree and nature of the tissue changes
evoked. There was a positive sence of the slender forms of the trypa-
- nosomes on one side, and for slow multiplication, myotropismn and the

presence of broad trypanosomes on the other side. '

It is suggested that the several patterns should be taken as a
whole in the characterization of different strains of T. cruzi.

Chagas’ disease

FERRAZ, G. de S. — Fibrose hepatica congénita apresentacio de
caso. Gaz. méd. Bahia 70(1) :43-53, jan./abr. 1970.

E apresentado um caso de umn menino de 9 anos que apresentava
hepato-esplenomegalia e hipertensdo porta. Embora possuindo bom
estado geral, era portador de grande aumento do lobo direito do figado,
com aspécto nodular, induzindo ao diagndstico de cirrose pds-necroética,
por ter apresentado ictericia na idade de 2 anos, acompanhada de febre
e urina escura. O dado esclarecedor no pré-gperatorio foi um catete-
rismo supra-hepatico que mostrou ser a hipertensio porta pré-sinu-
soidal, afastando a hipotese de cirrose.

fiste dado era concordante com algumas provas funcionais hepi-
ticas. O estudo da histologia do figado evidenciou tratar-se de fibrose
hepatica congénita. ¥ discutido o problema do tratamento cirtrgico
da hipertensio porta néstes casos, onde, como aconteceu no pa.ciente
apresentado, a trombose da anastomose espleno-renal em cr1angas é
acompanhada e alto indice de obstrucio.

Fibrose hepatica




BIBLIOGRAFIA BRASILEIRA DE ESQUISTOSSOMOSE
 (Bilingue)
POR
EURYDICE PIRES DE SANT’ANNA
E

GILBERTO REBOUCAS

Editada pela Fundacdo Goncalo Moniz

Preco: Cr$15,00 ou US$5.00

“Enderegco: Caixa Postal 701
SALVADOR, Bahia — Brasil

Trata-se da bibliografia mais completa que ja se publicou

sbbre esquistossomose. Mais de 2.000 trabalhos brasileiros,

catalogados por ordem cronoldgica, com indices de autor e
| assunto. Em portugués e inglés.

BRAZILIAN BIBLIOGRAPHY OF SCHISTOSOMIASIS
| O |
EURYDICE PIRES DE SANT’ANNA
AND .
GILBERTO REBOUCAS.

Edited by Fundacio Goncalo Moniz -

Price: Cr$15,00 or US$5.00

Address: Caixa Postal 701
SALVADOR, Bahia - Brasil

The most complete bibliography of schistosomiasis so far

published. More than 2.000 Brazilian papers, listed in

chronological order, with author and subject indexes. In
Portuguese and English.

¢



ETRENOL@ UNICO PARA TRATAMENTO

DA ESQUISTOSSOMOSE MANSONICA.

1 dose =1 tratamento

Indicado para adultos e criangas em idade escolar. APENAS 1
INNECAQ INTRAMUSCUL AR.. Em regides hiperendémicas, se ne-
cessario, o tratarmnento poderd ser repetidc duas ou irés vézes por ano.

Contra-indicado para uso concomitante com as fenotiazinas.

Efeitos colaterais - pode eventualmente causar natsea e vdmitos,
porém, sem gravidade,.

Precaucdes - Embora ndc se conhegam quaisquer efeitos téxicos
do Etrenol durante o periodo da gravidez, deve-se pesar cautelosa-
mente os beneficios que sua aplicagdo poderd trazer as pacientes e
a possibilidade de riscos ao fetc, principalmente durante os trés
primeiros meses de gestacio.

Etrenol deve ser administrado com cautela em pacientes com insu-
ficiéncia renal e hepatica (hepatites infecciosas) tendo sido empregado,
entretanto, no tratamento de formas hepatcesplénicas da esquistos-
somose, sem resultados danosos para o hepatdcito.

Adverténcia - N3o pode ser administrado pmr via venosa. Deve
ser evitada a aplicagdc no deltdide.

Modo de usar - Dissolver o contedde do frasco-ampo%a em 2cm3
de agua para injecdo, A solugdo resultante conterd 200 mg de hycan-
thone base.

Dose unica: 3,0 £0,5 mglkg

Dose mdxima total: 200 mg

Doses abaixo de 2,5 mgjkg de péso podem acarretar redugdo signi-
ficativa na eficacia, enquanto doses de 4 mglkg ou mais aumentam
substancialmente o aparecimento de vomitos. A injecdo deve ser
aplicada profundamente, com aguiha longa (30x6, 30x7 ou 30x8)
no gluteus minimus,

Cada cm3 (1 mililitro) contém
100 mg de hycanthone base.

Apresentacgao
Caixas contendo 1 frasco~ampola.

fem? —

100 mg
HYCANTHONE
BASE

$

CADA DECIMO DE cm?
10 mg DE HYCANTHONE BASE

’ @ WINTHROP ! ' ET-3-70
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o alivic rapide do acesso agudo
e erradicacac completa do Pl falciparum
o reducac do nimerc e frequéncia

de recidivas pelo Pl vivax

com

difosfate de cloroquina
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